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RESUMO

Estanova edicao das diretrizes para manejo da hemofilia
da Federacao Mundial de Hemofilia (WFH) chega em
um momento excitante na evolucdo do diagndstico
e tratamento dessa condicdo. Desde a publicacdao da
segunda edicaoem 2012, houve tremendos avancos em
varios aspectos do manejo da hemofilia. Estes incluem a
avaliacdo genética e o tratamento com muitos produtos
terapéuticos inovadores, incluindo produtos de fator
VI (FVII) e fator IX (FIX) de meia-vida estendida, um
anticorpo biespecifico, e medicamentos para reequilibrio
hemostdtico atualmente em desenvolvimento clinico.
Todos eles permitem uma hemostasia mais efetiva
do que era possivel no passado. O monitoramento
laboratorial dos tratamentos € mais bem definido e
aceito como o Unico modo de alterar a histdria natural
do sangramento. Ha tratamentos muito eficazes para
pacientes com inibidores. A avaliacdo dos resultados
por meio de instrumentos clinimétricos validados é
amplamente preconizada e praticada. Todos esses
avangos estao refletidos nesta terceira edi¢cdao das
diretrizes da WFH, com novos capitulos dedicados a
varios desses tdpicos, além de um novo capitulo sobre
os principios do tratamento que pretende fornecer

AVISO LEGAL SOBRE AS DIRETRIZES DA WFH

A Federacao Mundial de Hemofilia (WFH) nao
endossa nenhum produto terapéutico ou fabricante em
particular; qualquer referéncia ao nome de um produto
nao representa um endosso por parte da WFH. A WFH
ndo se envolve na prdtica da medicina e em nenhuma
circunstancia recomenda tratamentos especificos
para individuos especificos. As diretrizes destinam-
se apenas a informagdes gerais e sao baseadas em
pesquisas no nivel populacional, ndo para o atendimento
ou tratamento de qualquer individuo em particular. As
diretrizes ndo substituem o cuidado médico profissional
e o aconselhamento médico e/ou as informacgdes da
bula do produto, mas devem ser usadas para educar e
orientar a tomada de decisao conjunta entre pacientes,
cuidadores e profissionais de salde.

Além disso, as diretrizes podem ndo ser completas
ou exatas porque novos estudos de pesquisa podem
ter sido publicados ou novos tratamentos, dispositivos
ou indica¢des podem ter sido aprovados apds a data
de corte para inclusdo nestas diretrizes. Por meio de
uma revisdo abrangente e sistemdtica da literatura, as
diretrizes de pratica clinica orientadas por evidéncias da
WFH incorporam dados da literatura existente revisada
por pares. Embora essa literatura satisfaca os critérios

uma estrutura para o desenvolvimento de um sistema
de salde abrangente para pessoas com hemofilia,
incluindo a defesa e o empoderamento de hemofilicos
(PWH). Todas as recomendacodes desta edicao foram
desenvolvidas usando uma metodologia orientada por
evidéncias formais e baseada em consenso, envolvendo
profissionais de salde (HCPs) multidisciplinares e
PWH bem informados. Apesar de serem dirigidas
principalmente aos HCPs, estas diretrizes também
devem ser muito Uteis para PWH e organizacbes de
defesa.

PALAVRAS-CHAVE

distlrbios hemorrdgicos, hemofilia, diretrizes para
manejo, novos produtos hemostaticos, resultados,
tratamento

Esta terceira edicao das Diretrizes para Manejo da
Hemofilia da WFH foi endossada pela Asian-Pacific
Society on Thrombosis and Hemostasis, European
Haemophilia Consortium e National Hemophilia
Foundation (EUA).

de inclusdo pré-especificados para a diretriz e a WFH
considere que esse contelddo cientifico representava
a melhor evidéncia disponivel para fins de informacdo
clinica geral no momento em que as diretrizes foram
desenvolvidas, essas evidéncias apresentam variacdes
na qualidade e no rigor metodoldgico.

A WFH e seus diretores, comités, membros,
funciondrios e autores e revisores das diretrizes
(“Partes da WFH”) repudiam toda a responsabilidade
pela exatiddao ou integridade e repudiam todas as
garantias, explicitas ou implicitas. As Partes da WFH
também repudiam toda a responsabilidade por danos
de qualquer natureza (incluindo, entre outros, danos
diretos, indiretos, incidentes, punitivos ou consequentes)
originados do uso, impossibilidade de uso ou resultados
do uso de uma diretriz, quaisquer referéncias usadas em
umadiretrizou materiais, informacdes ou procedimentos
contidos em uma diretriz, com base em qualquer teoria
legal e independentemente da existéncia ou ndo de
uma adverténcia sobre a possibilidade desses danos.
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Com mais de um milhdo de distribuicbes impressas e on-
line em seis idiomas e mais de 1.000 citagbes em artigos
revisados por pares desde sua publicacdo em 2012,
o recurso de prdtica clinica da Federagdo Mundial de
Hemofilia (WFH), Diretrizes para Manejo da Hemofilia,
2? edicao, tem atendido amplamente a comunidade
de profissionais que tratam a hemofilia e hemofilicos.
Endossadas pela Sociedade Internacional de Trombose
e Hemostasia (ISTH), as diretrizes da WFH também
foram as primeiras diretrizes para manejo de hemofilia
aceitas pela National Guideline Clearinghouse (NGC),
anteriormente dirigida pela Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) do Departamento de
Salde e Servicos Humanos dos EUA (https://www.
ahrg.gov/gam/index.html).

Nos Ultimos cinco anos, ndo sé houve um progresso
sem precedentes no desenvolvimento de novos
produtos terapéuticos para hemofilia, mas também
ocorreram importantes mudangas de paradigma em
muitos dos principios que governam o planejamento
e a filosofia do tratamento da hemofilia. Devido ao
progresso nas tecnologias de andlise genética, além
de um acesso muito mais amplo, suas aplicagdes em
hemofilia passaram da drea de pesquisa para um
papel cada vez maior no manejo de pacientes e suas
famflias. O advento dos novos concentrados de fatores
de coagulacao (CFCs) com meia-vida estendida nao
s6 promoveu uma reducdo do dnus do tratamento aos
pacientes, mas — o mais importante — os CFCs de
meia-vida estendida possibilitaram a manutencao de
niveis minimos de fatores no tratamento de reposicdo
regular significativamente mais altos do que seria
possivel com os CFCs de meia-vida padrdo. O padrao
de seguranca hemostdtica tornou-se ainda mais
elevado com a introducdo de agentes hemostaticos
nao relacionados a CFC, como o novo anticorpo
monoclonal biespecifico. Este agente obtém uma
hemostasia equivalente a niveis de aproximadamente
15% de FVIII, com administracdo subcutidnea e uma
administracao substancialmente menos frequente em
comparacdo aos CFCs. Hemofilicos tratados com essas
terapias mais recentes agora sao capazes de participar
em muito mais atividades que no passado, sem o0 medo
de sangramentos. Além disso, a avaliagdo estruturada
de resultados tem sido um aspecto onde relativamente
nao houve progresso no manejo da hemofilia. Com a

maior énfase nos Ultimos anos em sua importancia para
o manejo de rotina da hemofilia, vdrios instrumentos
clinimétricos estdo sendo usados na atualidade para
uma avaliagdo padronizada e documentacdao de
resultados hemostdaticos e musculoesqueléticos.

Para reconhecer esses avancos e estabelecé-los com
maior solidez na prética clinica, vérias modificacbes
foram efetuadas na terceira edicdo destas diretrizes.
Novos capitulos foram acrescentados para fornecer os
detalhes necessdrios nos seguintes tdpicos: avaliacdo
genética, profilaxia com agentes hemostéticos para
prevencao de sangramento, manejo de inibidores e
avaliacdo dos resultados. Um capitulo adicional define
os principios do manejo da hemofilia para fornecer
referéncias inspiradoras durante a evolucdo desses
servicos, nos contextos locais de paises ao redor do
mundo.

Algumas mudancgas semanticas introduzidas nesta
edicdo devem ser mencionadas. O termo “episédico” foi
usadoemvezde “pordemanda” para descreverqualquer
tratamento hemostdtico apds um sangramento, pois
este termo reflete melhor o conceito dessa préatica.
Coerentemente com a defini¢do fornecida pelo Comité
de Padronizacdo Cientifica da ISTH, o termo “dia de
exposicdo” foi substituido por “exposicdo” para englobar
todas as doses de reposicao de CFC administradas
dentro de 24 horas.

Para garantir que um viés fosse evitado ao mdaximo
possivel, uma metodologia rigorosa baseada
em consenso foi adotada para a formulacao das
recomendacdes finais nestas diretrizes. Um especialista
em métodos e processos independente, sem relacdo
com o setor, foi indicado juntamente com o lider de
conteldo. Todas as recomendacdes foram orientadas
por uma revisdo abrangente e sistematica da literatura
cientifica relevante e desenvolvidas usando um
processo Delphi modificado e andnimo, resultando em
recomendacdes orientadas por evidéncias e baseadas
em consenso. Notavelmente, além dos especialistas
em tratamento de hemofilia e disciplinas clinicas
relacionadas, os painéis Delphiincluiram pacientes bem
informados que também tiveram a oportunidade de
examinar os manuscritos e a literatura e votar sobre as
recomendacdes. Todas essas etapas sao descritas com
detalhes no capitulo de Metodologia.
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Também € importante observar que as minutas finais
dos capitulos foram revisadas internamente, tanto pelo
painel completo quanto dentro da WFH, e também
por especialistas externos antes do encaminhamento
para publicagao. Todos esses revisores estdo indicados
no fim das diretrizes, além de muitas outras pessoas
cujas contribuices foram inestimdveis para o seu
desenvolvimento. Uma rodada final de revisao por
pares independente também foi conduzida pelo
periddico antes da publicacdo. Também ¢é importante
observar que estas diretrizes foram endossadas pela
Asian-Pacific Society on Thrombosis and Hemostasis,
European Haemophilia Consortium e National
Hemophilia Foundation (EUA).

Como resultado de todas essas modificacoes, as
diretrizes passaram a ser mais abrangentes que na
edigcao anterior. Contudo, para preservar a facilidade de
leitura, o texto continua estruturado usando sentencgas
curtas em tdpicos com marcadores. Foram evitadas
explicacdoes mecanicistas detalhadas ou descricdes
dos dados originais subjacentes as recomendacdes.
Contudo, todas as referéncias relevantes sdo citadas e
estdo relacionadas no fim de cada capitulo.

Esperamos que a comunidade clinica, a qual estas
diretrizes foram destinadas desde o inicio, considere-
as ainda mais Uteis que nas edicdes anteriores. Estas
diretrizes também podem servir como um recurso para
auxiliar a educacao, a defesa e a tomada de decisdes
relativas ao tratamento da hemofilia e ao fornecimento
dos cuidados. Além disso, devem ajudar a identificar
lacunas nas evidéncias que serviram de base para a
formulacado das recomendacdes, ajudando a direcionar
as pesquisas clinicas apropriadas nessas dreas. Como
no passado, a versdo eletronica destas diretrizes
estd disponivel no site da WFH  http://www.wfh.
org). Estas diretrizes serdo atualizadas, ampliadas ou
modificadas conforme forem disponibilizados novos
dados significativos ou evidéncias que justifiquem uma
alteracdo. Isto manterd o contelido da diretriz atualizado
e sintonizado com os avancos esperados nos préximos
anos, em particular na drea de terapia génica para
hemofilia, que deverd ser incluida com mais detalhes
quando os estudos clinicos em andamento estiverem
concluidos e os produtos forem registrados.
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DOS CUIDADOS

Alok Srivastava' | Gerard Dolan? | Lisa Bagley® | Margareth C. Ozelo* | Emna Gouider? |
Debbie Humé | Steven W. Pipe’ | Bradley Rayner® | Alison Street’ | Glenn F. Pierce®

t Departamento de Hematologia, Christian Medical College, Vellore, india

2 Guy’s and St. Thomas' Hospitals NHS Foundation Trust, Londres, Reino Unido

3 Londres, Reino Unido

4 INCT do Sangue Hemocentro UNICAMP, Universidade de Campinas, Campinas, SP, Brasil

> Medical School, University of Tunis El Manar, Hemophilia Centre, Aziza Othmana Hospital, Tunis, Tunisia
¢ Federacdo Mundial de Hemofilia, Montreal, QC, Canada

7 Departamentos de Pediatria e Patologia, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, EUA

8 Cidade do Cabo, Africa do Sul

? Monash University, Melbourne, Victoria, Australia

Introducao de um cuidado agudo, episédico e reativo para

Estes principios de cuidados tém o objetivo de
fornecer uma orientagao globalmente relevante,
baseada na ciéncia atual e nas melhores praticasem
diagndstico e tratamento de hemofilia, identificadas
pelo painel de diretrizes da Federacao Mundial
de Hemofilia (WFH). Eles incluem os conceitos
essenciais, as exigéncias e as prioridades para o
fornecimento e manejo dos cuidados em hemofilia,
que constituem uma estrutura para implementar
e promover os programas terapéuticos para
hemofilia.

Os principios foram desenvolvidos a partir dos
fundamentos originais estabelecidos pela WFH
e pela Organizacdo Mundial de Saldde (OMS) em
1990 1 e as diretrizes e recomendacoes atualizadas
desenvolvidas com a colaboracao da WFH, OMS e
Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia
(ISTH) em 20022,

Os principios integram os componentes centrais
dos principios de cuidados integrados 3 e
atengdo primdria a salde, incluindo: atender as
necessidades de salde das pessoas durante a vida
por meio de cuidados preventivos, curativos e de
reabilitacdo abrangentes, assim como cuidados
paliativos; abordar os determinantes mais gerais da
salde por meio de politicas e a¢cbes multissetoriais
que envolvam as partes interessadas relevantes e
permitam que as comunidades locais fortalecam
a atencdo primdria a salde; dar aos individuos,
familias e comunidades o poder para assumirem o
controle da prépria salde®.

Além disso, estdo alinhados a énfase do modelo de
cuidados crénicos sobre a necessidade de mudanca

um cuidado que inclua abordagens longitudinais,
preventivas, comunitdrias e integradas®.

Além de orientar a pratica clinica, os principios de
cuidados também podem servir como uma base
de conhecimento comum para organizagoes de
pacientes, profissionais de salide, administradores
deservicosde salde e desenvolvedores de politicas;
por sua vez, isto permite uma melhor discussao e
colaboracdo sobre decisdes referentes a alocacdo
de recursos para programas de hemofilia e
prioridades para a obtengao dos melhores padroes
possiveis com os recursos disponiveis.

Os principios de cuidados visam ao manejo ideal
da hemofilia para garantir que os pacientes
tenham acesso a servicos médicos apropriados,
sustentdveis e de alta qualidade e cuidados
abrangentes;  contudo, também  devemos
reconhecer que as prioridades e capacidades em
cada pafs determinam o que € pratico a qualquer
momento.

1.1 Principio 1: Coordenacao

nacional e fornecimento dos
cuidados para hemofilia

Um programa coordenado de cuidados para
hemofilia, administrado por uma agéncia designada
e integrado ao sistema de salide existente, melhora
os resultados para hemofilicos. %68

Os cuidados para hemofilia ideais em um programa
desse tipo requerem os seguintes componentes
principais?:
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- cuidados abrangentes para hemofilia fornecidos
por uma equipe multidisciplinar de especialistas;

— uma rede nacional ou regional de centros para
tratamento de hemofilia (HTCs);

— um registro nacional de pacientes hemofilicos;

— processosrobustosparaaaquisicaoedistribuicao
detratamentos seguros e eficazes, especialmente
concentrados de fatores de coagulacao (CFCs) e
outros tipos de produtos hemostdticos usados
no tratamento da hemofilia;

— acesso igualitdrio a esses servicos e produtos
terapéuticos?; e

- reconhecimento das diversidades socioecondmi-
cas e culturais presentes em uma determinada
comunidade, regido ou pais.

Cuidados abrangentes para hemofilia

Centros de tratamento baseados no modelo
de  cuidados  multidisciplinares  abrangentes
devem ser estabelecidos para garantir que os
hemofilicos tenham acesso a uma gama completa
de especialidades clinicas e servicos laboratoriais
apropriados.®

Ver o Principio 7: Cuidados multidisciplinares para
hemofilia e o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia.

Rede de centros para tratamento de hemofilia

Os cuidados para hemofilia sao fornecidos de
modo mais adequado por centros de diagndstico e
tratamento designados com protocolos terapéuticos
claramente definidos, tratamentos padrdo e
atividades de qualidade e auditoria.?

Hospitais que oferecam cuidados clinicos para
pacientes com hemofilia e distdrbios relacionados
sdao fortemente encorajados a buscar uma
designacgao formal como centro para tratamento de
hemofilia (HTC) ou centro de cuidados abrangentes
para hemofilia (HCCC), quando aplicdvel, pelas
autoridades sanitarias locais 6,9 (ver a Tabela 1-1).
Esses centros também podem atender as
necessidades de pacientes com outros distdrbios
hemorrdgicos congénitos.

Registro nacional de pacientes

Cada pafis deve ter um registro nacional de pacientes
com hemofilia, com coleta de dados padronizada
em todos os centros de hemofilia e administracao
centralizada por uma autoridade oficial em nivel
nacional, ou participar de um registro multinacional
ou internacional. 10-13

O Registro Mundial de Distdrbios Hemorrdgicos
(WBDR) da WFH fornece uma plataforma on-line
para uma rede de HTCs no mundo todo para colher
dados uniformes e padronizados com o objetivo de

rastrear o tratamento e o manejo dos pacientes,
monitorar as evolugdes dos pacientes e orientar a
pratica clinica.> O WBDR pode ser usado como um
registro de pacientes para alguns ou todos os HTCs
em um pais.

Os registros de pacientes sdo usados para colher
dados exatos sobre individuos hemofilicos em
termos de tratamento e evolucdo, incluindo a
gravidade da doenca, o tipo de tratamento, episddios
hemorrdgicos, eventos adversos, estado das
articulacdes, estado de inibidores, comorbidades e
qualidade de vida.

Os dados do registro permitem a andlise de
tratamentos padrdao e podem ser usados como
uma ferramenta para auditoria de servicos clinicos
e laboratoriais; por sua vez, isso pode favorecer
o desenvolvimento de uma melhor qualidade no
atendimento e facilitar o planejamento e a alocacao
de recursos.®

Os registros de pacientes podem ajudar a promover
a compreensao das variagdbes no tratamento da
hemofilia, descrever tratamentos padrado, incluindo
a adequacao e disparidades no fornecimento e
na qualidade dos cuidados, indicar fatores que
influenciem o progndstico e a qualidade de vida e
fornecer evidéncias sobre a utilizagcdo de recursos.'*
Devem ser estabelecidas provisdes adequadas
sobre privacidade dos dados, confidencialidade e
respeito pelos direitos humanos!®, em conformidade
com o0s regulamentos nacionais e as melhores
praticas éticas.®

E importante garantir que os pacientes e/ou os
pais ou guardides legais (no caso de menores)
compreendam o objetivo e os usos de um registro
e fornecam seu consentimento livre e esclarecido
por escrito para a coleta e o compartilhamento dos
dados relacionados aos cuidados do paciente. 101°
Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia e o Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.

Aquisicao nacional ou regional de tratamentos para
hemofilia
e A disponibilidade continua de CFCs em quantidades

suficientes apresenta uma forte correlacdo com
melhores evolucbes para os hemofilicos.'® Para
garantir que os hemofilicos tenham um acesso
confidvel a CFCs e outros produtos hemostaticos
seguros e eficazes, os paises devem estabelecer um
rigoroso sistema nacional ou regional para aquisicao
e distribuicdo de tratamentos para hemofilia.?

O tratamento da hemofilia depende de
medicamentos essenciais capazes de salvar vidas,
que sao relativamente caros em comparacdao a
medicamentos para outras condigdes.



A criacdo de um sistema nacional de licitacdes ou
a colaboragdo em um sistema multinacional para
compra de CFCs pode ajudar a garantir que os
produtos ideais sejam selecionados com o melhor
preco.t’

O processo de tomada de decisao nessas licitagoes
conforme a autoridade contratante (tipicamente o
Ministério da Salde ou outra autoridade sanitaria)
deve incluir médicos bem informados sobre hemofilia
e representantes dos pacientes.®

O Guia de Licitagdes Nacionais para Compra de
Concentrados de Fatores de Coagulacdao da WFH
descreve os sistemas de licitagdo e aquisicao no
mundo todo e explica como montar um sistema de
aquisicdo nacional e realizar licitacGes.'”

Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia e o Capitulo 5: Agentes hemostaticos.

1.2
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Principio 2: Acesso a CFCs seguros,
outros produtos hemostaticos e
tratamentos curativos

CFCs seguros e efetivos

Os hemoffilicos devem ter acesso a um tratamento
seguro e efetivo com eficdcia ideal na prevencdo de
sangramentos e tratamento de qualquer hemorragia
espontanea, aguda ou relacionada a trauma. Para
muitos pacientes, isto envolve o tratamento com
CFCs especificos ou outros produtos hemostaticos.
Tanto CFCs derivados de plasma com inativacao
viral quanto os recombinantes, assim como outros
produtos hemostdticos, quando apropriados, podem
ser usados para o tratamento de hemorragias e
profilaxia em hemofilicos.'

A profilaxia constitui o tratamento padrao para
individuos com hemofilia grave e para algumas
pessoas com hemofilia moderada, ou aqueles com
outro distdrbio hemorrdgico congénito que esteja
associado a um fendtipo de hemorragias graves e/ou
um alto risco de hemorragia espontdnea com risco
a vida.

TABELA 1-1 Funcdes dos centros de cuidados abrangentes para hemofilia e centros para tratamento de hemofilia®

Centro de cuidados abrangentes para hemofilia (HCCC)

e Fornecer atendimento 24 horas com uma equipe experiente

e Fornecer cuidados para inibidores e servigcos
de tolerancia imunoldgica

e Fornecer CFCs e outros produtos
hemostdticos seguros e efetivos

e Fornecer um vinculo com a comunidade,

incluindo visitas a escolas e domiciliares

e Oferecer servigos laboratoriais com cobertura
de exames de 24 horas

e Fornecer acesso a equipe de enfermagem de base
hospitalar, servigcos de fisioterapia, assistentes sociais,
atendimento odontoldgico, atendimento obstétrico e
ginecoldgico e suporte psicossocial

e Fornecer cuidados para HIV e hepatite C

e Fornecer acesso a um laboratério de
genética e aconselhamento genético

e Fornecer tratamento domiciliar
e Manter registros confidveis

e Realizar educagcdo médica

e |niciar e participar de pesquisas

Centro para tratamento de hemofilia (HTC)

e Fornecer cobertura hematoldgica apropriada 24 horas

Operar cuidados para inibidores e servicos de toleréncia
imunolégica em cooperagédo com um HCCC

Fornecer CFCs e outros produtos hemostdticos
seguros e efetivos

e Fornecer acesso a equipe de enfermagem, servigcos
de fisioterapia, assistentes sociais, e atendimento
obstétrico e ginecoldgico

Fornecer aconselhamento genético preliminar, seguido
por encaminhamento a um HCCC para andlise completa

Fornecer acesso a cuidados para HIV e hepatite C,
por meio de um HCCC, se necessdrio

e Oferecer acompanhamento regular e tratamento domiciliar
em cooperagao com um HCCC

Fornecer profilaxia em cooperagdao com um HCCC

Manter registros confidveis

Realizar educacdo médica

e Colaborar com outros HTCs para pesquisa
e intercdmbio de melhores préticas

Abreviagdes: CFC: concentrado de fatores de coagulagdo; HCCC: centro de cuidados abrangentes para hemofilia; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;

HTC: centro para tratamento de hemofilia.
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A reposicdo episédica de CFC ndo deve ser
considerada como opgao em longo prazo para
o manejo da hemofilia, j4 que ndo altera sua
histdria natural de sangramentos espontaneos e
complicacdes relacionadas.'®1®

O Guia para Avaliagao de Concentrados de Fatores
de Coagulacdo da WFH deve ser examinado
atentamente no contexto do sistema de salde em
cada pafs e incorporado aos processos de licitagcdo
para aquisicdo de tratamentos para hemofilia.t®

O Registro On-line de Concentrados de Fatores
de Coagulacao da WFH relaciona todos os CFCs
derivados de plasma e recombinantes disponiveis
atualmente e os detalhes dos produtos.?®

Ver o Capitulo 5: Agentes Hemostaticos e o Capitulo
6: Profilaxia na Hemofilia.

Tratamentos emergentes e possiveis curas

Os tratamentos emergentes em desenvolvimento
com modos de administracdo alternativos (por ex.,
injecdo subcuténea) e novos alvos podem superar
as limitagdes da terapia de reposicao de CFC padrao
(ou seja, necessidade de administracao intravenosa,
meia-vida curta, risco de formacdo de inibidores).
Esses tratamentos emergentes oferecem perfis
farmacocinéticos (PK) muito melhores com um 6nus
de administracao muito baixo (por ex., administracao
mensal); portanto, podem ajudar a reduzir o 6nus
do tratamento a aumentar a aderéncia. Esses
tratamentos sdo discutidos no Capitulo 5: Agentes
Hemostdticos, no Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia
e no Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacao.
O desenvolvimento de terapias génicas para
hemofilia progrediu de modo considerdvel, com o
provavel registro de produto em um futuro préximo.
Vdrios estudos clinicos em individuos com hemofilia
A e B demonstraram sucesso, com um perfil de
seguranca favordvel até o momento.?!2?

A terapia génica deve permitir que alguns hemofilicos
almejem e obtenham resultados de salde e qualidade
de vida muito melhores em comparacdo aqueles que
podem ser obtidos com os tratamentos para hemofilia
atualmente disponiveis. Isso exigird a avaliacdo por
meio de um acompanhamento em longo prazo como
parte de estudos clinicos e registros.

Devido aos avangcos contihuos que estdo
transformando o panorama terapéutico da hemofilia,
€ importante estabelecer sistemas para monitorar
constantemente os desenvolvimentos em terapias
génicas e emergentes para hemofilia e disponibilizé-
los assim que possivel apds a aprovacdo pelas
autoridades regulatdrias.

Ver o Capitulo 5: Agentes Hemostdticos, o Capitulo
6: Profilaxia na Hemofilia e o Capitulo 8: Inibidores
do Fator de Coagulagao.

1.3 | Principio 3: Servicos laboratoriais
e diagndstico genético da hemofilia

Diagndstico e exames laboratoriais

e O diagndstico e o tratamento da hemofilia requerem
0 acesso a unidades laboratoriais equipadas com os
recursos apropriados e a competéncia para realizar
com exatiddo os ensaios de fatores e outros testes
de coagulacao.

e A pesquisa e os testes de desenvolvimento de
inibidores, no momento a complicacdo mais séria
da hemofilia, sao cruciais em qualquer programa de
tratamento abrangente de hemofilia para permitir o
fornecimento de tratamento médico e a erradicacdo
de inibidores?3; contudo, a maioria dos centros no
mundo nao teria capacidade para teste de inibidores.

e Emmuitos paises comrecursoslimitados, os centros e
hospitais ndao dispdem de tecnologias e capacidades
apropriadas para o diagndstico de hemofilia.
Portanto, o desenvolvimento ou a otimizacdo dos
laboratdrios existentes com capacidade de realizar
testes de coagulacdo com garantia de qualidade
constitui uma prioridade importante nesses paises.®

e Os laboratérios de coagulacdo devem contar com
uma equipe laboratorial bem treinada e recursos
apropriados, incluindo reagentes adequados e
facilmente disponiveis.

e |dealmente, os laboratdrios de coagulacdo devem ser
capazes de oferecer servicos 24 horas para testes
de coagulacao e ensaios de fatores e ser capazes de
realizar ensaios de inibidores de modo oportuno.®

e E essencial manter uma boa comunicagdo entre o
laboratdrio e a equipe clinica que solicitar os exames
para garantir que 0s ensaios apropriados sejam
realizados e que os resultados relatados sejam
avaliados do modo correto e bem compreendidos.?*

e Todos os laboratérios de coagulacdo devem
incluir programas de garantia de qualidade e ser
submetidos a uma avaliagdo externa da qualidade.

e Ver o Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento
Laboratorial — Garantia de Qualidade.

Avaliacdo genética da hemofilia

e A avaliagdo genética da hemofilia é importante
para definir a biologia da doenga, estabelecer o
diagndstico em casos dificeis, prever o risco de
desenvolvimento de inibidores e fornecer um
diagndstico pré-natal, se desejado. Sempre que
possivel, uma analise do gendtipo deve ser oferecida
a todos os pacientes com hemofilia.® (Ver o Capitulo
2: Cuidados Abrangentes para Hemofilia e o Capitulo
3: Diagndstico e Monitoramento Laboratorial.)

e Nem sempre os testes genéticos identificam a
variante subjacente associada ao fendtipo. O



aconselhamento genético de um individuo com
hemofilia encaminhado para teste genético deve
destacar essa possibilidade.

e A oportunidade de discussdao dos resultados
da andlise genética entre as equipes clinicas e
laboratoriais envolvidas constitui um aspecto
essencial do servico de diagndstico genético.

e Os avancos nas tecnologias de genética molecular
estdo sendo rotineiramente integrados a muitos
laboratdrios de diagndstico genético. A triagem
completa do gene F8 ou F9 é realizada por reacdo
em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento
de Sanger, ou por sequenciamento de Ultima
geracdo.?®2° O uso dessas técnicas estd evoluindo
e aumentando em nivel internacional. A abordagem
e 0 uso de uma técnica especifica dependem da
competéncia técnica e dos recursos disponiveis. O
aconselhamento genético deve incluir uma discussdo
abrangente sobre a possibilidade de achados
incidentais em outros genes além de F8 ou F9,
dependendo dos métodos usados para a avaliacdo.

e Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia, o Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento
Laboratorial, o Capitulo 4: Avaliacdo Genética, o
Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulagdo e o
Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo.

1.4 | Principio 4: Educacao e
treinamento em cuidados para

hemofilia

Recrutamento de especialistas médicos

e Uma vez que a hemofilia € um distdrbio raro, no
qual a disponibilidade de cuidados especializados
representa um determinante crucial do 6nus da
doenca 30, o recrutamento e o treinamento de
médicos especialistas no manejo da hemofilia sdo
essenciais para estabelecer, manter e promover
cuidados padrao para reduzir a morbidade e a
mortalidade entre os hemofilicos, tanto em paises
com recursos adequados quanto naqueles com
limitagoes de recursos.

e O recrutamento de médicos, hematologistas e
cientistas na drea de trombose e hemostasia para
o campo da hemofilia é essencial para garantir um
atendimento médico sustentado, de alta qualidade,
juntamente com o recrutamento de especialistas
médicos laboratoriais, enfermeiros, fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionais e outros especialistas
musculoesqueléticos (por ex., cirurgides ortopédicos,
reumatologistas e fisiatras), dentistas e conselheiros
psicossociais. Todos representam uma parte integral
dos cuidados abrangentes multidisciplinares para
hemofilia e requerem uma educagao especializada
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e desenvolvimento constantes para a pratica nesse
campo.
Também ¢é importante a educacdo sobre hemofilia
para especialistas colaboradores, necessdria para
ajudar a abordar questbes médicas e de salde
especificas que possam surgir em alguns pacientes.
Oportunidades de mentoria e bolsas de pesquisa
constituem meios valiosos e efetivos para atrair e
reter novos profissionais de saldde para o campo da
hemofilia.
Uma abordagem coordenada para promover a
competéncia clinica em hemofilia (ou seja, programas
de educacao continuada, treinamento e bolsas) com
base nas necessidades e prioridades locais, regionais
e/ou nacionais fornecerd as bases para sustentar e
melhorar os cuidados padrao.
A colaboracdao entre os centros de hemofilia em
paises com recursos limitados e recursos adequados
e o suporte de érgdos especializados estabelecidos
constituem caminhos efetivos para promover os
conhecimentos, a competéncia e os padrdoes de
cuidados em hemofilia.®
A WFH atua em muitos paises do mundo para ajudar
a desenvolver e expandir as capacidades locais,
regionais e nacionais de diagndstico laboratorial e
tratamento da hemofilia por meio de seu programa de
compartilhamento de recursos médicos, programa
de auxilio humanitdrio3! e semindrios de educacdo
multidisciplinar e treinamento para profissionais de
salide.??
e Ver o Principio 7: Cuidados Multidisciplinares para
Hemofilia e o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia.

1.5 | Principio 5: Pesquisa clinica

e epidemioldgica

e Pesquisas baseadas em evidéncias sobre hemofilia
sdo extremamente necessdrias, mas sdo prejudicadas
por dificuldades significativas decorrentes do
pegueno tamanho da populagao de pacientes.

e Uma vez que a maioria dos aspectos do manejo
clinico da hemofilia é empirica e desprovida de
evidéncias de alto nivel, sdo necessdrios estudos bem
desenhados para gerar as evidéncias necessdrias
para a avaliacdo da pratica atual. ® Um programa
basico mutuo, como a Classificagdo Internacional
de Funcionalidade, Incapacidade e Salde (ICF) da
OMS, garante que as disciplinas sejam conectadas
pelo mesmo modelo.

e Devido as diferencas de prioridades na pratica ao
redor do mundo, é importante promover pesquisas
clinicas localmente relevantes.

e A padronizacdo da avaliacdo de resultados permitird
comparacdes significativas entre estudos.*?
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e As dreas prioritdrias para pesquisa clinica em
hemofilia incluem otimizagao da terapia de reposigao
de fatores de coagulagcao, melhor compreensao e
prevencao da formacao de inibidores e coleta de
dados clinicos sobre os tratamentos existentes
para hemofilia e préticas clinicas, tratamentos mais
recentes como CFCs de meia-vida estendida e
produtos hemostdticos ndo relacionados a fatores e
possiveis terapias génicas.

e Os registros de pacientes, com colaboragao nacional
e internacional entre centros e paises, representam
um modo efetivo para agrupar os dados e obter o
tamanho da amostra necessdrio para a conducdo
de pesquisas clinicas sobre distlrbios raros como a
hemofilia.

e O Registro Mundial de Distlrbios Hemorragicos
da WFH permite que os pesquisadores abordem
questdes importantes sobre o tratamento dos
pacientes, comparem o0s niveis de cuidados
especificos do pafs e utilizem as evidéncias para
lutar por melhores cuidados para hemofilia.3

e Ver o Capitulo 5: Agentes Hemostéticos, o Capitulo
©6: Profilaxia na Hemofilia, o Capitulo 8: Inibidores do
Fator de Coagulacdo e o Capitulo 11: Avaliacdo dos
Resultados.

1.6 | Principio 6: Tratamento agudo e

de emergéncia para sangramentos

e Em situacbes criticas, os hemofilicos precisam ter
acesso imediato a medicamentos e tratamentos de
emergéncia, assim como cuidado especializado nos
prontos-socorros de hospitais.® A falta de experiéncia
e conhecimento sobre o manejo da hemofilia entre
os profissionais médicos, em particular nos prontos-
socorros, pode provocar complicagdes relacionadas
ao tratamento sérias.834

e Portanto, é essencial estabelecer sistemas que
permanecam acessiveis em tempo integral para o
manejo das complicagdes agudas da hemofilia que
podem ocasionar perda da vida ou de um membro.?

e Os centros de tratamento devem desenvolver
protocolos para cuidados de emergéncia de
hemofilicos, incluindo aqueles com inibidores, que
incluam o manejo de complicacdes agudas sérias
como hemorragia intracraniana (HIC) e outros tipos
de hemorragia interna importante e trauma.® (Ver o
Principio 9: Manejo de Pacientes com Inibidores.)

e Oshemofilicos ndo devem ficar esperando no pronto-
socorro e devem ser avaliados imediatamente,
mesmo no caso de complicagdes menos sérias,
que podem apresentar uma deterioragao durante a
espera. A intervencdo imediata € mandatdria.®

e Os médicos de atencdo primdria e a equipe do
HTC devem estar preparados para o atendimento

de situagbes de emergéncia e para fornecer
aconselhnamento e suporte especializado sem
demora.®

e O uso de bancos de dados on-line nacionais ou
do WBDR para capturar dados relacionados
ao tratamento e a salde dos pacientes permite
um melhor manejo agudo e em longo prazo
dos hemofilicos e o uso de dispositivos mdveis
digitais permite que os pacientes registrem seus
sangramentos e transmitam as informagdes a seu
HTC em tempo real ®

e Ver o Principio 7: Cuidados Multidisciplinares para
Hemofilia e o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia.

1.7 | Principio 7: Cuidados

Multidisciplinares para Hemofilia

e O cuidado ideal para hemofilicos, especialmente
aqueles com formas graves do distlrbio, requer
tratamento e cuidados abrangentes fornecidos por
uma equipe multidisciplinar de especialistas.

e As prioridades no tratamento e nos cuidados para
garantir os melhores resultados em termos de salide
e qualidade de vida para os hemofilicos incluem ©8:
— prevencgao de sangramento e lesao articular;

- manejo imediato de episddios hemorrdgicos,
incluindo fisioterapia e reabilitacdo no
acompanhamento;

— cuidados emergenciais apropriados;

- manejo adequado da dor;

- manejo de complicagdes musculoesqueléticas e
desenvolvimento de inibidores;

— manejo de comorbidades;

— avaliagao e suporte psicossocial regular, quando
necessario; e

- educacdo continua sobre o tratamento e
autocuidados para pessoas e familias que
convivem com a hemofilia.

Automanejo e empoderamento dos pacientes

e O automanejo, ou seja, a capacidade de os pacientes
assumirem o manejo didrio de sua salde e seus
cuidados de saulde,® é essencial na hemofilia. Os
hemofilicos devem ser competentes no controle
de sintomas hemorrdgicos para preservarem
sua salde, integridade articular e independéncia
funcional.? O automanejo permite que minimizem
as consequéncias do distdrbio em curto e longo
prazo e pode ajudar a proporcionar uma sensagao de
normalidade e controle. 3°

e Os principais componentes do automanejo na
hemofilia incluem 35:
— reconhecimento de sangramentos;



— manutencado de um registro de sangramentos e
tratamento;

— autoadministracdao de CFCs ou outros produtos
hemostaticos;

— autocuidados (ou seja, nutricdo e aptidao fisica) e
controle de medicamentos (ou seja, manutengao
de registros, rotinas de tratamento, manutencgao
de suprimento terapéutico adequado,
armazenamento adequado, reconstituicao e
administracao dos produtos para tratamento);

— manejo da dor;

- manejo do risco; e

— participagcdo no relato e documentacdo da
evolugao.

e As organizacbes de defesa dos pacientes tém
um papel importante na promocao dos cuidados
para hemofilia ao redor do globo. Portanto, essas
organizagdes devem ser encorajadas e apoiadas
para abordar os aspectos dos cuidados que nao sao
cobertos pelo sistema de salde, incluindo a énfase
no empoderamento dos pacientes e o trabalho com
outras agéncias para promover os cuidados.

e Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia, Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas, Capitulo 8: Inibidores do Fator de
Coagulacdo, Capitulo 9: Questdes Especificas
do Manejo e o Capitulo 10: Complicacdes
Musculoesqueléticas.

Transicao de cuidados pediatricos para adultos

e A transicdo dos cuidados pedidtricos para adultos,
durante a qual adolescentes e adultos jovens com
hemofilia assumem gradualmente a responsabilidade
por sua prépria salde e pelo manejo da hemofilia,
pode ser um desafio para os pacientes e suas
familias.3®

e A aderéncia ao tratamento é um desafio
importanteem dois pontos de transicao: quando
jovens hemofilicos passam para a auto infusdo e,
novamente, quando saem de casa e assumem a total
responsabilidade pelo autocuidado.?”

e Portanto, os cuidados abrangentes para hemofilia
devem incluir uma abordagem escrupulosa para
a transicao dos cuidados, que comeca no inicio da
adolescéncia®® e favorece o desenvolvimento das
habilidades de autoeficdcia e automanejo dos jovens,
incluindo a toleréncia psicossocial.?”

e Profissionais de salde voltados a pacientes
pedidtricos e adultos devem estar comprometidos
em considerar as necessidades individuais dos
pacientes e suas familias para garantir uma transicdo
suave e garantir o melhor cuidado possivel durante
esse periodo.3®

e O envolvimento de adolescentes e seus cuidadores
no inicio do processo de transi¢cdo permite que haja
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tempo para a aceitacao e melhor compreensao da
transicdo do modelo de cuidado pedidtrico para
o adulto, assim como a realocagao associada das
responsabilidades pelo manejo da salde e tomada
de decisdo médica.*®

Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia — Transicdo de Cuidados Pedidtricos para
Adultos e o Capitulo 9: Questdes Especificas do
Manejo — Aspectos Psicossociais.

1.8 | Principio 8: Terapia de

reposicao regular (profilaxia)

Os cuidados padrdao para todos os pacientes
com hemofilia grave consiste na terapia de
reposicao regular (profilaxia) com CFCs ou
outros produtos hemostdticos para prevenir
sangramentos, introduzida no inicio da vida (antes
dos 3 anos de idade) para prevenir complicacées
musculoesqueléticas provocadas por sangramentos
articulares e musculares recorrentes.*°

A terapia de reposicdo de fatores de coagulacao
episédica (“por demanda”) j& ndo deve ser
considerada como uma opc¢ao terapéutica em longo
prazo.

A implementacdao de programas de profilaxia
domiciliares aumenta a aderéncia e permite que os
hemofilicos tenham vidas relativamente normais.
Esses programas devem ser acompanhados pela
educacdo de pacientes, familias e profissionais de
salde sobre os beneficios da profilaxiaeaimportdncia
da aderéncia aos regimes terapéuticos.353741

A profilaxia em criangas pequenas pode ser a melhor
maneira de um pais comecar a implementar a
profilaxia universal para hemofilicos.®

Ver o Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia e o Capitulo
10: Complicacbes Musculoesqueléticas.

1.9 | Principio 9: Manejo de

pacientes com inibidores

e A vigilancia sistemadtica para inibidores e o manejo

abrangente de inibidores devem ser implementados
para individuos com hemofilia A, 22 em particular
quando os pacientes apresentam o maior risco
durante suas primeiras 20 exposicoes a CFCs
(com uma exposigao definida como todos os CFCs
administrados em um perfodo de 24 horas 8,42) e
em seguida até 75 exposicbes.*®

Atualmente, a erradicacdo de inibidores € obtida de
modo mais adequado pela terapia de indugao de
tolerancia imunoldgica (ITI).

Os pacientes que desenvolverem inibidores devem
ter acesso a ITl e a agentes hemostdaticos adequados
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para controle de sangramentos, assim como Portadoras de hemofilia
intervencdes cirdrgicas, se necessdrio, em centros
especializados com experiéncia relevante.®?3

e Agentes de bypass e outros produtos terapéuticos
adequados devem estar disponiveis para pacientes
que nao responderem a doses otimizadas de fatores disso, podem apresentar problemas especificos para
ou [T].234044 mulheres, como sangramento menstrual prolongado

e Devido aos custos e outras limitagcbes das ou intenso*-4°. Considera-se que as portadoras
modalidades terapéuticas atuais, sdo necessarias
pesquisas e inovagdes na prevengao e tratamento
de inibidores.® equipe de cuidados abrangentes para o manejo das

e Vero Capitulo 5: Agentes Hemostaticos e o Capitulo portadoras.

8: Inibidores do Fator de Coagulacao. e As portadoras podem sofrer um impacto
significativo em vdrios aspectos de suas vidas
e, como consequéncia, necessitam de cuidados
especializados especificos para guestoes
reprodutivas, incluindo aconselhamento genético,
teste genético, diagndstico e planejamento pré-
natal, teste do recém-nascido e aconselhamento

e Algumas portadoras de hemofilia apresentam
problemas hemorrdgicos, incluindo hemorragias
articulares, de modo semelhante aos homens; além

sintomaticas tenham hemofilia leve ou moderada.

7

Portanto, é importante incluir um ginecologista na

1.10 | Principio 10: Manejo de

complicacées musculoesqueléticas

e A prevencao e o tratamento de complicacbes
musculoesqueléticas em hemofilicos sdo importantes

, . ] . psicossocial.
para sua saulde, autonomia e qualidade de vida. , - e .
e Ver o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo
e Em todos os casos de  sangramento
n — Portadoras.
musculoesquelético, o tratamento adequado

em geral exige uma combinacao de terapia de
reposicao de fatores de coagulacdao e fisioterapia
com um fisioterapeuta experiente para obter uma
recuperacdo funcional completa.*®

e Os hemofilicos também devem ter acesso a
especialistas  musculoesqueléticos  (ou  seja,
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fisiatra,
especialista em  medicina fisica/reabilitacdo,
reumatologista, ortopedista, cirurgido ortopédico)
com experiéncia em hemofilia, com avaliagdes
musculoesqueléticas  anuais e monitoramento
longitudinal de suas evolugdes musculoesqueléticas
e medidas preventivas ou corretivas quando houver
necessidade.

e Intervencdes cirdrgicas podem ser necessdrias para
complicacdes musculoesqueléticas se as medidas
nado cirdrgicas ndo fornecerem um alivio satisfatoério
da dor e melhora da funcdo. Os cirurgioes
ortopédicos devem ter um treinamento especifico
no manejo cirdrgico de pacientes com hemofilia.

e Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia e o Capftulo 10: Complicacbes
Musculoesqueléticas.

Cirurgias e outros procedimentos invasivos

e Cirurgias e outros procedimentos invasivos
acarretam riscos especificos para pacientes com
hemofilia; contudo, esses procedimentos podem ser
realizados com seguranca se um suporte laboratorial
adequado, planejamento pré-operatdrio cuidadoso e
hemostasia apropriada com quantidades suficientes
de CFCs e outros produtos hemostdticos forem
fornecidos durante e apds a cirurgia, assim como uma
recuperacdo pds-operatdria e reabilitacdo ideais.

e Portanto, os centros de tratamento e os hospitais
devem estabelecer protocolos para garantir que
hemofilicos, com ou sem inibidores, tenham acesso
rdpido a esses servicos, tanto em situacbes de
cirurgia aguda quanto eletiva.

e Ver o Capitulo 9: Questoes Especificas do Manejo —
Cirurgia e Procedimentos Invasivos.

Manejo de comorbidades

e A melhor expectativa de vida na hemofilia levou a
um maior interesse em distdrbios relacionados a
idade, com doenga cardiovascular, hipertensao e
outros fatores de risco cardiovascular relatados cada
vez mais em adultos com hemofilia.50-54

e O tratamento das comorbidades, em especial as
doencas cardiovasculares, € um dos desafios mais

1.11 | Principio 11: Manejo de condicoes

especificas e comorbidades

e Complicacbes especificas e aspectos do manejo

podem afetar os hemofilicos e suas familias em
diferentes estdgios da vida. O tratamento e o
cuidado dessas condicées devem ser estabelecidos
como parte dos programas nacionais de hemofilia.

importantes.®°

Embora a maior parte das evidéncias sugira que a
hemofilia, no minimo em sua forma grave, oferece
uma protecdo parcial contra o infarto do miocardio,



AVC e tromboembolismo venoso, os fatores de risco
cardiovascular tipicos ainda podem estar presentes e
causar doenca apesar do defeito de coagulacdo.505°

e Os hemofilicos tém uma propensdo igual ou até
maior a obesidade, hipertensdo e diabetes que a
populagdo geral.®®

e S30 necessdrias estratégias preventivas para
identificar hemofilicos que apresentem um maior
risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular
na vida adulta.®®

e Ver o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo
— Comorbidades.

Questdes médicas com o envelhecimento

e Conforme envelhecem, os hemofilicos necessitam
de educacdo e estratégias preventivas para reduzir
0s riscos e o impacto das morbidades relacionadas
a idade.

e A equipe de hemofilia deve estar intimamente
envolvida no planejamento e manejo dos cuidados
especializados para hemofilicos com comorbidades
e quaisquer complicacdes relacionadas a idade para
facilitar uma consultoria préxima e a combinacdo dos
planos de tratamento.

e Hemofilicos idosos devem ser tratados do mesmo
modo que seus pares na populacdao geral, com
excecao da correcdo adicional necessaria da
hemostasia comprometida com CFCs.5°

e Os servicos especializados devem conhecer
bem o manejo de sangramentos e as exigéncias
terapéuticas especificas dos hemofilicos.®

e Ver o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo —
Questdes médicas com o envelhecimento.

Manejo de infeccoes transmitidas por transfusao

e As infecgbes transmitidas por transfusao,
em particular aquelas associadas aos virus
da imunodeficiéncia humana e da hepatite C,
representavam complicacbes importantes no
tratamento da hemofilia no passado.

e Eabsolutamente imperativo garantir que os produtos
da terapia de reposicdo atual sejam bem testados e
submetidos a inativacdo viral para evitar qualquer
possibilidade de transmissao dessas infecgoes.

e Embora o manejo dessas condicdes nao seja
abordado subsequentemente nessas diretrizes,
em vista da efetividade dos tratamentos antivirais
atuais para essas duas condicdes, € importante
gue os servigos relevantes estejam universalmente
acessiveis a todos os pacientes hemofilicos que
precisarem deles.®”
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1.12 | Principio 12: Avaliacao da evolucao

No manejo de hemofilia, a avaliacdo da evolucao
refere-se ao uso de ferramentas especificas
projetadas para monitorar o curso da doenca em
um individuo e medir as consequéncias da doenca
e seu tratamento (ou seja, efetividade do tratamento
hemostatico e complicacdes associadas).®?

Para garantir que todas as consequéncias do
distlrbio sejam avaliadas, a avaliacdo da evolucdo
deve seguir o modelo ICF da OMS.5859

Uma avaliagao padronizada e validada da evolugao
é necessdria para o manejo clinico de pacientes
individuais, para avaliar a qualidade dos cuidados
fornecidos e para fins de pesquisa ou defesa.*?
Oindicadormaisimportante daeficdciadotratamento
hemostdtico é a frequéncia de sangramentos, em
particular sangramentos articulares e musculares. A
frequéncia de sangramentos € o principal parametro
para decisdes terapéuticas e também € usada como
um indicador da evolugdo musculoesquelética em
longo prazo.®

Nos cuidados para hemofilia, o impacto dos
sangramentos sobre o sistema musculoesquelético
e outros sistemas é medido em vdrios dominios,
incluindo a estrutura e funcao do corpo e atividades
e participacdo. Todos esses dominios podem ser
afetados por fatores contextuais, incluindo fatores
ambientais, pessoais e econémicos.?3

Mdltiplas ferramentas clinicas e radiolégicas sédo
usadas para avaliar o estado das articulacoes e
grupos musculares especificos. As mensuracdes
de atividades e participagao sao relatadas pelos
préprios pacientes ou observadas.®¢°

O desenvolvimento continuo de ferramentas de
mensuracdo e avaliacdo especificas para hemofilia
oferece oportunidades para que médicos e
pacientes entendam e avaliem melhor a natureza
dos comprometimentos e limitacdes funcionais
associadas a condi¢do.8#0

Nos dltimos anos, as autoridades sanitérias, incluindo
0s 6rgdos de avaliacdo de tecnologia de salde, estdo
dependendo cada vez mais de dados de resultados
relatados pelos pacientes para avaliar os beneficios
das intervencdes de salde.®!

Apesar da disponibilidade de diversas opcdes de
avaliacdo, um conjunto central de medidas para
avaliagdo da evolugao na hemofilia ainda precisa
ser definido. [dealmente, esse conjunto central seria
aplicdvel as realidades clinicas e culturais do manejo
da hemofilia no mundo todo.1213

Ver o Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.
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Todas as declaracoes identificadas como recomendacoes
sdo baseadas em consenso, o que € indicado por CB.

2.1

| Introducio

A hemofilia é um distdrbio hemorrdgico congénito
raro ligado ao cromossomo X, caracterizado por
uma deficiéncia do fator de coagulacdo VIII (FVIII),
chamada de hemofilia A, ou do fator IX (FIX),
chamada de hemofilia B. As deficiéncias de fatores
sdo o resultado de variantes patogénicas nos genes
de fatores de coagulacao F8 e FO.

As melhores estimativas de prevaléncia da
hemofilia, com base nos dados disponiveis do
registro nacional de pacientes mais confidvel e nos
recentes levantamentos anuais globais da Federagao
Mundial de Hemofilia (WFH), indicam que o ndmero
esperado de homens com hemofilia no mundo todo
corresponde a 1.125.000, cuja maioria permanece
sem um diagndstico, incluindo uma estimativa de
418.000 homens com hemofilia grave.!

HemofiliaAeB

A hemofilia A é muito mais comum que a hemofilia
B. Estima-se que a hemofilia A represente 80%-
85% de todos 0s casos de hemofilia; estima-se que a
hemofilia B represente 15%-20% de todos os casos
de hemofilia. A prevaléncia estimada no nascimento
corresponde a 24,6 casos por 100.000 individuos
do sexo masculino para todas as gravidades de
hemofilia A (9,5 casos para hemofilia A grave) e 5,0

casos por 100.000 individuos do sexo masculino
para todas as gravidades de hemofilia B (1,5 casos
para hemofilia B grave). !

A hemofilia geralmente € herdada por um
cromossomo X com uma mutagao no gene F8 ou F9.
Contudo, os genes F8 e F9 sdo propensos a novas
mutagoes e cerca de 30% de todos os casos sao
resultantes de variantes genéticas esponténeas.
Estudos prospectivos relatam que mais de 50% das
pessoas com hemofilia grave recém-diagnosticada
ndo tém uma histdria familiar prévia de hemofilia.??
A hemofilia geralmente afeta apenas os homens,
que herdam um cromossomo X materno afetado.
Mulheres hemofilicas (FVIII ou FIX < 40 Ul/dL) sdo
raras; nesses casos, os dois cromossomos X sao
afetados ou um é afetado e o outro € inativo. Uma
mulher com um cromossomo X afetado é chamada
de portadora de hemofilia.*

Hemorragias, complicagdes musculoesqueléticas e
outras sequelas da hemofilia normalmente ocorrem
em homens hemofilicos, mas também podem ocorrer
em uma proporcao de mulheres portadoras. Uma
vez que os niveis basais de fatores em portadoras
podem estar normais ou reduzidos de modos
varidveis, os sintomas e as complica¢des da hemofilia
s$ao menos comuns em mulheres e muitas vezes sao
ignorados e pouco diagnosticados; sangramentos
articulares em portadoras com frequéncia ndo
sao reconhecidos, levando a evolugdes mais
desfavordveis em decorréncia de problemas
articulares ndo diagnosticados. E necessario
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um melhor diagndstico e manejo dos problemas
hemorrdgicos em portadoras. (Ver o Capitulo 9:
Questdes Especificas do Manejo — Portadoras.)

Diagnéstico clinico

Deve-se suspeitar de hemofilia em individuos que
apresentarem uma histéria de qualquer um desses
sintomas:

- contusdo féacil;

- sangramento“espontaneo” (ouseja,sangramento
sem um motivo aparente/conhecido), em
particular nas articulacdes, musculos e tecidos
moles;

— sangramento excessivo apds trauma ou cirurgia.

Os sintomas iniciais de sangramento articular em

criangcas muito novas constituem um indicador

fundamental de hemofilia grave.® (Ver também

“Manifestacdes hemorrdgicas” a seguir.)

Se houver suspeita de hemofilia, o médico deve

obter a histéria de sangramentos do paciente e

uma histdria familiar de sangramentos anormais

ou inexplicados apresentados por qualguer irmao
ou parentes do sexo masculino pelo lado materno

(ou seja, primo, tio ou avd do lado materno) para

determinar os padrdes de heranca e auxiliar no

diagndstico.

O diagndstico correto de hemofilia é essencial

para orientar o manejo adequado. Um diagndstico

definitivo de hemofilia é baseado em um ensaio de
fator que demonstre a deficiéncia de FVIII ou FIX.

Ver o Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento

Laboratorial e o Capitulo 4: Avaliacdo Genética.

Manifestacdes hemorragicas

TABELA 2-1

Gravidade

Grave

normal

1-5 Ul/dL (0,01-0,05 Ul/mL) ou
Moderada 1-5% do normal

5-40 Ul/dL (0,05-0,40 Ul/mL) ou
Leve

O fendtipo caracteristico da hemofilia consiste
na tendéncia a sangramentos. A gravidade das

Nivel de fator de coagulacao

5-<40% do normal

e Hemofilicos e

< 1 Ul/dL (< 0,01 Ul/mL) ou < 1% do

manifestacbes hemorrdgicas na hemofilia em geral

estd correlacionada ao grau de deficiéncia do fator

de coagulacao (ver a Tabela 2-1).

Individuos com hemofilia leve podem ndo apresentar

necessariamente problemas hemorrdgicos anormais

ou prolongados até sofrerem um trauma sério ou

passarem por uma cirurgia.

Individuos com hemofilia grave na maioria das vezes

apresentam sangramento em articulacées, mdsculos

e 6rgdos internos (ver as Tabelas 2-2 e 2-3).

Em recém-nascidos e criancas menores de 2 anos

de idade com hemofilia grave, os tipos comuns de

sangramento incluem ©7:

— sangramento em tecidos moles e intramuscular;

- sangramento associado a um procedimento
médico (por ex., pungao venosa, colocacdo de
cateter central, circuncisao, teste neonatal de
pungao do calcanhar);

- sangramento mucocutdneo (por ex., oral, nasal);

— sangramento extracraniano.

Alguns tipos de sangramento podem acarretar

um risco a vida e exigir tratamento e atendimento

médico imediato.

Ver a Tabela 2-2 e o Capitulo 7: Tratamento de

Hemorragias Especificas.

Educacdo de pacientes/cuidadores

familiares/cuidadores  primdrios
devem receber uma educacao abrangente sobre os
cuidados para hemofilia, em especial a prevencao
e o tratamento de hemorragias e o manejo de
complicacdes musculoesqueléticas, e treinamento
sobre as habilidades essenciais para automanejo,
incluindo o reconhecimento do sangramento,
autotratamento, manutencao de registros, cuidado
odontoldgico e gerenciamento de risco.t%! (Ver 2.5
Tratamento domiciliar — Automanejo, a seguir.)

Relacdo entre a gravidade do sangramento e o nivel do fator de coagulacéo®

Episédios hemorragicos

Sangramento espontdneo nas articulagdes ou
musculos, predominantemente na auséncia de
uma provocacdo hemostdtica identificdvel

Sangramento espontdneo ocasional;
sangramento prolongado com trauma menor
ou cirurgia de pequeno porte

Sangramento grave com trauma ou cirurgia
de grande porte; sangramento espontaneo
raro




2.2 | Cuidados abrangentes

e Os cuidados abrangentes para hemofilia envolvem
os servicos médicos multidisciplinares necessdrios

para o diagndstico,
condicao e suas complicagdes.

tratamento e manejo da
Esses servigos

normalmente sao fornecidos por um centro para
tratamento de hemofilia ou um centro de cuidados

abrangentes para hemofilia,

como descrito no

Capitulo 1: Principios dos Cuidados — Principio 1:
Coordenacgao nacional e fornecimento dos cuidados
para hemofilia. Os cuidados abrangentes promovem
a salde fisica, o bem-estar psicossocial e a qualidade
de vida de hemofilicos e reduzem a morbidade e a
mortalidade.!’* Devem incluir cuidados centrados
na famflia, particularmente o diagndstico e o0 manejo
de portadoras.tt14

Principais componentes dos cuidados abrangentes

e A hemofilia € um distlrbio hereditdrio raro de
diagndstico e manejo complexos. O cuidado ideal,
especialmente em individuos com as formas graves
do distlrbio, requer mais que o tratamento de
hemorragias agudas.

e As prioridades no tratamento e cuidado da hemofilia
incluem 1011

prevencao de sangramento e lesdo articular;
manejo imediato de episédios hemorragicos,
incluindo fisioterapia e reabilitacdo apds
hemorragias articulares;

manejo da dor;

manejo de complica¢cdes musculoesqueléticas;
prevencao e manejo de inibidores;

manejo de comorbidades;

cuidados odontoldgicos;

avaliagcbes de qualidade de vida e suporte
psicossocial;

aconselhamento e diagndstico genético;
educacdo e suporte continuos ao paciente/
cuidador familiar.

e O atendimento de emergéncia deve estar disponivel
em todos os momentos, com 0s seguintes servicos e
recursos essenciais 1011

servicos de laboratério de coagulacdo com
capacidade para a realizagao de ensaios de fator
de coagulacdo e testes de inibidores exatos e
precisos;

fornecimento de concentrados de fatores de
coagulacao (CFCs), tanto derivados de plasma

com inativacao viral quanto recombinantes,
assim como outros agentes hemostaticos
como desmopressina (DDAVP) e agentes

antifibrinoliticos (4cido tranexdmico ou &cido
épsilon-aminocaproico (EACA]), quando
disponiveis;
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fornecimento de componentes hemoderivados
seguros como plasma fresco congelado (PFC)
e crioprecipitado adequadamente selecionados,
testados e/ou com inativagao viral, guando CFCs
ndo estiverem disponiveis;

imobilizacdo com gesso e/ou talas e auxilios para
mobilidade/suporte, quando necessario.

e Ver o Capitulo 5: Agentes Hemostaticos.

Equipe de cuidados abrangentes

e As necessidades varidveis dos hemofilicos e suas

familias sdo atendidas de modo mais apropriado
por uma equipe multidisciplinar de profissionais de
salide com competéncia e experiéncia em hemofilia,
de acordo com os protocolos e praticas aceitos e os
cuidados padrdo nacionais, se disponiveis.t015.16

Parceria entre paciente/profissional de salde e tomada
de decisdo
e Os hemofilicos sdo considerados membros centrais

TABELA 2-2

diferenciados da equipe de cuidados abrangentes
que, por meio do automanejo de rotina, tornam-se
especialistas e parceiros em seus préprios cuidados
para hemofilia.

Locais de sangramento na hemofilia®

Sérios e Articulagoes (hemartrose)

Risco a vida .

e Musculos, especialmente nos
compartimentos profundos
(iliopsoas, panturrilha, antebracgo)

e Membranas mucosas da boca,
nariz e trato genitourindrio

Intracraniano
e Pescoco/garganta
e Gastrointestinal

TABELA 2-3

Local do sangramento

Frequéncia aproximada de
sangramento em diferentes locais

Frequéncia

aproximada

Articulacdes 70-80%
e Mais comum em articulacbes de

tipo ginglimo: tornozelos, joelhos,

cotovelos
e Menos comum em articulacdes

multiaxiais: ombros, punhos, quadris
Musculos 10-20%
Outros locais (sangramentos maiores) 5-10%
Sistema nervoso central <5%
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e E importante envolver os pacientes (e seus pais/
cuidadores) na tomada de decisao, incorporar suas
preferéncias especificas, valores e experiéncias
pessoais!’ e obter sua anuéncia com os planos de
tratamento e manejo em curto e longo prazo. Todas
as partes devem estar envolvidas na tomada de
decisao verdadeiramente compartilhada por meio de
discussdes informadas sobre as opgdes de cuidados
de salde disponiveis e os resultados previstos,
incluindo recomendacgdes de diretrizes orientadas
por evidéncias, os beneficios e riscos das diversas
opcdes e as preocupacdes e valores expressos
pelos pacientes e cuidadores.’® Devem trabalhar
juntos no desenvolvimento e atualizacdo periddica
de diretrizes terapéuticas individualizadas que os
pacientes/cuidadores possam consultar a vontade
e compartilhar com outras pessoas envolvidas nos
cuidados.

Cada vez mais, os pacientes nao apenas sao
membros ativos de sua prépria equipe de cuidados,
mas estao se tornando parceiros integrais na equipe
de salde envolvida em pesquisa, educacdo médica
e treinamento de estudantes, em reconhecimento
ao valor de seus conhecimentos e competéncias
especificos.”

Equipe multidisciplinar
e A equipe central normalmente consiste em diretor

médico, coordenador de enfermagem, fisioterapeuta,

especialista de laboratdrio e conselheiro psicossocial;

todos devem contar com um treinamento especifico
no campo.

- O diretor médico (geralmente um hematologista
pedidtrico e/fou adulto ou um médico com
treinamento e experiéncia no tratamento de
hemofilia e outros distdrbios hemorrdgicos)
supervisiona o manejo do paciente, incluindo
a solicitagao de exames laboratoriais para
diagndstico, prescricdo do tratamento e
monitoramento da salde e necessidades
médicas do paciente.

— O coordenador de enfermagem, que deve ter
recebido treinamento no manejo de pacientes
com distdrbios  hemorrdgicos, coordena
o fornecimento dos cuidados pela equipe
multidisciplinar, educa os pacientes e suas
famflias, fornece treinamento para tratamento
domiciliar e outros aspectos dos cuidados,
avalia os pacientes e institui os cuidados iniciais,
quando apropriado.

- O fisioterapeuta desempenha um papel
importante na educacdo de hemofilicos e seus
cuidadoressobremedidaspreventivas,facilitando
a recuperagdo funcional completa apds cada
sangramento e aconselhando os individuos sobre

a preservacdo da salde musculoesquelética. 1°
Outros especialistas musculoesqueléticos (ou
seja, terapeuta ocupacional, fisiatra, especialista
em medicina fisica/reabilitagdo, reumatologista,
ortopedista, cirurgido ortopédico) fornecem
tratamento para condicdes musculoesqueléticas
especificas.

— O especialista de laboratério realiza exames
de sangue especializados para estabelecer o
diagndstico e monitorar o tratamento, incluindo
testes de coagulacdo sanguinea, ensaios de
fatores e ensaios de inibidores.

- O conselheiro psicossocial (de preferéncia
um assistente social ou um psicélogo)
conduz avaliagdes psicossociais e oferece
aconselhamento e/ou encaminhamentos a
recursos da comunidade.

e As fungbes assumidas pelos principais membros

da equipe podem variar nos diferentes centros,
dependendo da disponibilidade e das competéncias
da equipe treinada e da organizacao dos servicos no
centro.

A equipe de cuidados abrangentes também deve
incluir ou ter acesso a dentistas com experiéncia
em hemofilia e outros especialistas necessdrios
para abordar questbes médicas e relacionadas a
salde especificas com as quais alguns hemofilicos e
portadoras podem se deparar, incluindo:

— especialista em dor cronica;

- farmacéutico;

— geneticista;

— hepatologista;

— especialista em doencas infecciosas;

— imunologista;

- ginecologista/obstetra;

— conselheiro vocacional.

Outros especialistas médicos podem ser necessdrios
para abordar condigdes comdrbidas relacionadas
a idade, estilo de vida ou outras circunstancias.
(Ver o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo
— Comorbidades.)

Protocolos de manejo clinico detalhados sdo
essenciais para garantir a continuidade dos cuidados
no caso de mudancas de pessoal dentro da equipe
de cuidados abrangentes. 101516

Para incentivar a competéncia e a experiéncia
necessarias em hemofilia, mentorias e bolsas podem
oferecer oportunidades para o recrutamento de
profissionais médicos para a drea e promogao do
conhecimento clinico.

Recomendacao 2.2.1:
e Para

hemofilicos, a WFH recomenda o
fornecimento coordenado de cuidados
abrangentes por uma equipe multidisciplinar



de profissionais de salide com competéncia e
experiéncia em hemofilia.

OBSERVACAO: Os membros centrais da equipe
de cuidados abrangentes devem consistir em um
diretor médico, um coordenador de enfermagem,
especialistas musculoesqueléticos, especialista
de laboratdrio clinico, especialista psicossocial,
o paciente e cuidadores da familia. As funcdes
assumidas pelos principais membros da equipe
podem variar nos diferentes centros, dependendo
da disponibilidade e das competéncias da equipe
treinada e da organizacdo dos servicos no centro.
CB.

Recomendacao 2.2.2:

Para hemofilicos, a WFH recomenda a

disponibilidade e o acesso a:

- cuidados de emergéncia apropriados em todos
0s momentos;

- umlaboratério de coagulacio capaz de realizar
ensaios de fatores de coagulacao e teste de
inibidores;

— concentrados de fatores de coagulacao (CFCs)
apropriados, tanto derivados de plasma
quanto recombinantes, assim como outros
agentes hemostaticos como desmopressina
(DDAVP), emicizumabe e antifibrinoliticos;

- componentes hemoderivados seguros
como plasma fresco congelado (PFC) e
crioprecipitado adequadamente selecionados,
testados efou com inativacdo viral se CFCs
nao estiverem disponiveis;

- uso de moldes gessados e/ou talas para
imobilizacdo e auxilios para mobilidade/apoio,
quando necessario;

- outros especialistas para abordar questoes
médicas e relacionadas a saude especificas
que alguns individuos possam encontrar,
quando necessdrio. CB

Recomendacdo 2.2.3:

Para todos os pacientes com hemofilia, a WFH
sugere a preparacao de protocolos de manejo
clinico escritos para garantir a continuidade dos
cuidados no caso de mudancas na equipe clinica.
cB

Funcoes de um programa de cuidados abrangentes

Um programa de cuidados abrangentes ajuda a
colocar os principios fundamentais de cuidados
abrangentes para hemofilia em operacao. As
funcdes centrais sao descritas aqui
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Coordenacao e fornecimento de cuidados

e Um programa de cuidados abrangentes permite
a coordenacdao centralizada dos cuidados
entre  especialidades, servicos e unidades
multidisciplinares e o fornecimento de cuidados
em um contexto de internacao (hospitalizacdes) e
ambulatorial (check-ups e outras visitas clinicas) aos
pacientes e suas familias.

e Os hemofilicos exigem monitoramento e avaliacdo
periddicos de sua condicdo e circunstancias. Devem
ser avaliados no minimo uma vez por ano; pacientes
com hemofilia leve ou moderada podem exigir um
monitoramento menos frequente. °

e Encaminhamentos a outros servigos (por ex.,
odontologia, cirurgia, ginecologia/obstetricia),
incluindo a comunicacdo do plano de manejo de
cuidados a todos os responsdaveis pelos tratamento
e unidades de cuidados, sdao providenciados pelo
programa, ajudando a garantir que os pacientes
recebam cuidados ideais de especialistas
com competéncia apropriada em hemofilia. O
planejamento e a coordenagao dos procedimentos
devem envolver os pacientes/cuidadores da familia
em consulta a todos os especialistas necessarios (por
ex.,no caso de uma cirurgia, o anestesista, o cirurgiao
e a equipe cirdrgica, incluindo a enfermagem). 2022

e A colaboracdo continua com pacientes e cuidadores
da familia é essencial para desenvolver, monitorar e
refinar o plano de manejo de cuidados abrangentes.

Recomendacao 2.2.4:

e Para hemofilicos, a WFH recomenda um
check-up multidisciplinar, incluindo avaliacoes
hematoldégicas, musculoesqueléticas e da
qualidade de vida pelos membros centrais da
equipe de cuidados abrangentes, no minimo
anualmente (a cada 6 meses para criancas).

e OBSERVACAO: Centros menores e médicos de
familia podem fornecer os cuidados primarios e
o manejo de algumas complicacoes da hemofilia,
em consulta frequente ao centro de cuidados
abrangentes para hemofilia, especialmente para
pacientes que morem a uma grande distancia
do centro para tratamento de hemofilia mais
préximo.

Registro de pacientes e coleta de dados

e O programa de cuidados abrangentes facilita a
coleta de dados centralizada de pacientes sobre
locais de sangramento, tipos e doses do tratamento
administrado, complicagcbes do tratamento e
avaliacdo da evolucdo musculoesquelética em longo
prazo e outros resultados de salde e resultados
relatados pelos pacientes (por ex., atividades
relacionadas a sangramento, dor aguda e crdnica,
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dias de estudo ou trabalho perdidos, impacto da
hemofilia sobre as atividades da vida didria). O
Registro Mundial de Distlrbios Hemorrdgicos
(WBDR) da WFH é uma plataforma on-line para
utilizacao por centros para tratamento de hemofilia
ao redor de globo, destinada a colher esses dados
para monitorar as evolucdes dos pacientes e orientar
a pratica clinica. 23

Os registros dos pacientes devem ser mantidos em
conformidade com as leis de confidencialidade e
outros regulamentos nacionais, idealmente em um
registro de pacientes computadorizado que seja
atualizado com regularidade pela equipe clinica
designada, com contribui¢cdes diretas ou indiretas
dos pacientes.

A coleta de dados sistematica também serve para
facilitar a auditoria dos servicos fornecidos pelo
centro para tratamento de hemofilia, com o objetivo
de melhorar o fornecimento dos cuidados e ajudar o
paciente a lidar melhor com sua condicdo de salde.
Ver o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo, o
Capitulo 10: Complica¢des Musculoesqueléticas e o

podem encontrar na vida didria, em particular

aqueles relacionados ao manejo de hemorragias,

incluem:

— alteracbes associadas aos diferentes estagios de
crescimento e desenvolvimento (especialmente
adolescéncia e envelhecimento);

— aderéncia a um regime médico complexo que
requer infusdes IV frequentes em meio a outras
necessidades familiares simulténeas %;

— questoes relativas ao estudo e/ou emprego;

- questdes psicossociais e de salide mental;

- problemashemorragicos e questbes reprodutivas
em portadoras.

Em colaboragdo com organizagoes de pacientes

hemofilicos, um programa de cuidados abrangentes

ajuda a promover e/ou facilitar grupos de apoio para
hemofilia, semindrios educacionais e atividades
recreativas como acampamentos de hemofilicos.

e Ver 2.5 Tratamento domiciliar e 2.8 Transigao de

cuidados pedidtricos para adultos, a seguir, e o
Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo.

Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados. Recomendacao 2.2.6:

e A WFH recomenda que uma educacao adequada
seja fornecida aos hemofilicos, seus familiares e
outros cuidadores para permitir o automanejo e
compreensao suficiente da doenca para prevencao
de sangramentos e complicacoes relacionadas e

para o planejamento da vida. CB

Recomendacao 2.2.5:

e Para todos os pacientes com hemofilia, a WFH
recomenda a coleta de dados sistemdtica em
registros de pacientes, quando possivel, para
orientar a alocacao de recursos, favorecer a
melhoria dos servicos de fornecimento dos
cuidados e promover a colaboracao entre os
centros em termos de compartilhamento de
dados e conducdo de pesquisas. CB

Recomendacao 2.2.7:

e Para hemofilicos e suas familias, a WFH
recomenda a promocdo e/ou facilitacdo de
atividades educacionais e recreativas em
colaboracdo com organizacoes de pacientes,
para proporcionar oportunidades de descobrirem

Pesquisa clinica
e Pesquisas bdsicas e clinicas sobre hemofilia devem

ser conduzidas, quando possivel. Uma vez que
o numero de pacientes hemofilicos em centros
individuais pode ser limitado, as pesquisas clinicas
sdo conduzidas de modo mais adequado em
colaboragcdo com outros centros de hemofilia e
grupos nacionais de pacientes com hemofilia, como
as organizagdes de membros nacionais (NMQOs) da
WFH.

Educacédo e suporte aos pacientes/cuidadores
e Educacao e treinamento sobre o tratamento

domiciliar devem ser fornecidos, quando disponiveis,
e idealmente devem incluir a supervisdo da aderéncia
ao tratamento.

Suporte continuo deve ser fornecido as familias e
aos cuidadores, incluindo a identificacdo de recursos
e/ou o desenvolvimento de estratégias para permitir
a adaptacdo a vida com hemofilia.

e Os possiveis desafios que os pacientes e familiares

novos interesses e capacidades e estabelecer
uma rede de suporte com diversos membros da
comunidade de hemofilia. CB

2.3 | Aptidao e atividade fisica

7

e A atividade fisica € importante para promover o

desenvolvimento neuromuscular normal e a boa
forma fisica *°.

Os hemofilicos podem apresentar um maior risco
de baixa densidade mineral dssea em comparacdo a
populacdo geral em decorréncia de fatores de risco,
incluindo a gravidade da hemofilia e a artropatia
hemofilica com imobilidade resultante. 2> Os modos
de promocdo da salde dssea incluem a prevencdo de
hemartrose, exercicio regular e ingestdo adequada
de vitamina D e célcio.?%’

Para individuos com uma disfuncao
musculoesquelética significativa, atividades sem



e As

carga que promovam o desenvolvimento e a
manutengdo de uma boa densidade dssea devem
ser encorajadas, na medida permitida por sua salde
articular. 26

As atividades escolhidas devem refletir as
preferéncias/interesses do individuo, sua condigdo
e capacidade fisica, contextos locais e 0s recursos
disponiveis.

Esportes sem contato, como natagcdo, caminhada,
corrida, golfe, badminton, arco-e-flecha, ciclismo,
remo, iatismo e ténis de mesa devem ser encorajados.
Esportes de alto contato e colisdo, como futebol,
hdquei, rigbi, boxe e luta livre, e atividades de
alta velocidade como motocross e esqui ndao sao
aconselhdveis devido ao possivel risco de lesdes
com risco a vida, a ndo ser que o individuo esteja
recebendo profilaxia adequada para cobertura
dessas atividades e seja bem informado sobre os
possiveis riscos.

Protetores dentdrios personalizados podem ser
usados por individuos com hemofilia em todos os
esportes de contato para prevenir o trauma e lesao
dos dentes e tecidos moles orais. 28

Um programa esportivo organizado deve ser
encorajado,  preferencialmente a  atividades
esportivas nao estruturadas, onde pode nao haver
equipamentos de protecao e supervisao.
Idealmente, individuos com hemofilia (ou seus
cuidadores na familia) devem consultar um
fisioterapeuta antes de iniciar novos esportes e
atividades fisicas para discutir sua adequacio,
equipamento de protecdo necessario, profilaxia
(cobertura de fatores e outras medidas) e habilidades
fisicas necessdrias antes do inicio da atividade.
Isto € particularmente importante se o individuo
apresentar qualquer articulacdo com sangramento
recorrente (ou seja, uma articulagdo-alvo). 2°

A educacdo continua do paciente/cuidador sobre as
implicacdes fisicas de uma determinada atividade em
relacdo a hemofilia (ou seja, flexdo articular, trauma
articular ou muscular) é importante para que possam
tomar decisdes informadas, adaptar seu automanejo
adequadamente e gerenciar com responsabilidade
o modo como participam de esportes e atividades
fisicas.

articulagbes-alvo podem ser protegidas
com Odrteses ou talas durante a atividade fisica,
especialmente na auséncia de cobertura de fator.3%3!

e Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias

Especificas e o Capitulo 10:

Musculoesqueléticas.

Complicagdes
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especial atencao a manutencdo da saude dssea,
fortalecimento da musculatura, coordenacao,
funcionamento fisico, peso corporal sauddvel e
autoestima positiva. CB

Recomendacdo 2.3.2:

Para hemofilicos, a WFH recomenda a promocao
de esportes sem contato fisico. Esportes de alto
contato e colisdo e atividades de alta velocidade
devem ser evitados, a ndo ser que o individuo
esteja recebendo um regime profilatico adequado
para cobertura dessas atividades e esteja bem
informado sobre os possiveis riscos e outras
medidas de protecdo necessarias.
OBSERVACAO: A escolha de atividades
esportivas deve levar em conta a condicao e a
capacidade fisica do individuo, suas preferéncias
e interesses, os costumes locais e os recursos
disponiveis. CB

Recomendacdo 2.3.3:

Para hemofilicos, a WFH recomenda uma
consulta a um fisioterapeuta ou outro
especialista musculoesquelético antes de iniciar
esportes e atividades fisicas para discutir sua
adequacao especifica a condicdo do individuo e a
necessidade de habilidades fisicas especificas e/
ou equipamentos de protecdao. CB

2.4 | Tratamento adjunto

As terapias adjuntas sdo importantes no tratamento
de hemorragias, em particular quando as terapias de
coagulacdo e agentes hemostdticos forem limitados
(ou ndo estiverem disponiveis), e podem reduzir a
quantidade do produto terapéutico necessaria.

As medidas de primeiros socorros constituem
um componente essencial do tratamento adjunto.
Além de CFCs para elevar os niveis de fatores (ou
DDAVP na hemofilia A leve), os principios PRICE
— protecao, repouso, gelo, compressao, elevagao
— baseados nos protocolos convencionais para
lesdes de repouso, compressdo, gelo, elevacgao
(RICE) podem ser usados para sangramentos
articulares e musculares. Qutra abordagem,
POLICE (protecdo, carga étima, gelo, compressao,
elevacdo), substitui o “repouso” com “carga étima”
para enfocar a necessidade de equilibrar o repouso
com a mobilizacdo precoce e carga gradual com o
objetivo de prevenir complicacbes associadas a
imobilizacd0.32 E importante considerar a adequacdo
de cada uma dessas medidas para a situacao

Recomendacdo 2.3.1:
e Para hemofilicos, a WFH recomenda a promocdo
de atividade fisica regular e aptidao fisica, com

especifica.
Nos Ultimos anos, houve debates sobre a aplicacdo
de gelo, que, segundo se acredita, ajuda a controlar
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a dor aguda decorrente do sangramento articular
e reduzir o fluxo sanguineo para o tecido lesado.??
Um estudo sugeriu que o efeito de resfriamento do
gelo pode interferir com a coagulacao e retardar o
processo de hemostasia.3* Contudo, as opinides
contrérias observam que muitos hemofilicos
apreciam o gelo para alivio da dor e que, para
individuos sem acesso a produtos terapéuticos, o
gelo para dor aguda e crbnica pode representar sua
Unica opcgéo “terapéutica”. 3537

Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas — Hemorragia articular — Tratamento

adjunto.
Fisioterapia e reabilitagdo sao particularmente
importantes para a melhora funcional e a

recuperacdo apds hemorragias musculoesqueléticas
e em individuos com artropatia hemofilica
estabelecida.383°

Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas — Hemorragia articular — Fisioterapia
e reabilitacdo e o Capitulo 10: Complicacbes
Musculoesqueléticas — Artropatia hemofilica e
contraturas articulares — Fisioterapia para artropatia
hemofilica.

Medicamentos antifibrinoliticos sdo eficazes como
tratamento adjunto para sangramentos de mucosa
e procedimentos odontoldégicos invasivos. (Ver
2.7 Cuidado e manejo odontoldgico, a seguir, e o
Capitulo 5: Agentes Hemostdticos — Outras opcbes
farmacoldgicas.)

Alguns inibidores seletivos da COX-2 podem
ser usados para a inflamacdo articular apds um
sangramento agudo e para artrite crénica.*® (Ver 2.6
Manejo da dor, a seguir.)

Técnicas complementares para manejo da dor (por
ex., meditacdo, distracdo, mindfulness (consciéncia
plena) ou musicoterapia) também podem ser Uteis
em individuos com artropatia hemofilica cronica.
(Ver 2.6 Manejo da dor, a seguir.)

Recomendacdo 2.4.1:

Para hemofilicos com um sangramento muscular
ou articular, a WFH recomenda que os principios
PRICE (protecdo, repouso, gelo, compressao e
elevacdo) sejam seguidos, além do aumento do
nivel de fator. CB

Recomendacao 2.4.2:

Para hemofilicos em recuperacao de um
sangramento articular ou muscular, a WFH
recomenda a reintroducao gradual das atividades
fisicas sob a supervisdo de um fisioterapeuta
com experiéncia em hemofilia para avaliar a
retomada do desenvolvimento motor normal e da
coordenacao.

e OBSERVAGAO: Para criancas com hemofilia em

recuperacdo de um sangramento articular ou
muscular, o fisioterapeuta e o cuidador na familia
devem permanecer em contato préximo para
discutir e decidir sobre os esportes e atividades
apropriados para a reabilitacdo progressiva da
crianca. CB

Recomendacdo 2.4.3:
e Para hemofilicos com artropatia hemofilica

estabelecida ou apés a recuperacdo de uma
hemorragia musculoesquelética, a WFH
recomenda fisioterapia e atividades de
reabilitacdao. CB

Recomendacao 2.4.4:
e Para hemofilicos, a WFH recomenda o uso de

medicamentos antifibrinoliticos (por ex., acido
tranexamico, acido épsilon-aminocaproico
[EACA]) isoladamente ou como tratamento
adjuvante, em particular para controle de
sangramentos de mucosa e para procedimentos
odontolégicos invasivos. CB

2.5 | Tratamento domiciliar

e O tratamento domiciliar proporciona aos hemofilicos

0 acesso imediato a CFCs ou outros tratamentos
para coagulacdo e agentes hemostdticos (por
ex., emicizumabe, DDAVP, antifibrinoliticos) e,
desse modo, permite um tratamento inicial ideal,
resultando em menos dor, disfuncado e incapacidade
em longo prazo e uma redugao significativa
das taxas de hospitalizacdo por complicagcbes
hemorrdgicas hemofilicas, em especial para
individuos em tratamento profildtico em comparacdo
a episdédicot43
O tratamento domiciliar também oferece aos
hemofilicos uma qualidade de vida substancialmente
melhor, incluindo menor absenteismo na escolha/
trabalho, a capacidade de participar com seguranga
em uma maior variedade de esportes e atividades
fisicas, maior estabilidade no emprego e maior
liberdade para viajar.44
O tratamento domiciliar deve ser supervisionado
atentamente pela equipe de cuidados abrangentes e
sé deve ser iniciado apds a educacdo e treinamento
abrangentes do paciente/cuidador. 4142
A educacdao deve enfocar a instilagao de
conhecimentos essenciais sobre a hemofilia e os
conceitos basicos do tratamento domiciliar, incluindo:
— reconhecimentodesangramentosecomplicagdes
comuns;
— medidas de primeiros socorros;



e O wuso de

- caélculo da dose;

— armazenamento, preparagao e administracao de
CFCs e/ou outros produtos terapéuticos;

- técnicas assépticas;

— pungao venosa (ou acesso por um cateter venoso
central) e autoinfusdo/autoinjecao;

— manutengao de registros;

- armazenamento e descarte adequado de
agulhas/objetos cortantes;

— manuseio de derramamentos de sangue.

Um programa de certificacdo em tratamento

domiciliar para o paciente/cuidador é Util para

reconhecer e garantir a aptiddao para iniciar o

tratamento domiciliar.

A aderéncia ao tratamento, o nivel de educacdo

e a compreensdo do tratamento episddico e

profildtico, técnicas de infusdo/injecdo e registros de

sangramentos devem ser examinados e avaliados

com pacientes e cuidadores da familia no momento

das avaliacbes na clinica.

e Vertambém “Automanejo” a seguir.
Terapia de reposicao de fatores de coagulacao

e |dealmente, o tratamento domiciliar com CFCs

deve ser realizado com produtos seguros e de facil
reconstituicdo. Os CFCs podem ser armazenados
a temperatura ambiente ou em um refrigerador
doméstico, dependendo do produto. Os hemofilicos
devem ter habilidades de autoinfusao para minimizar
o tempo até o tratamento e melhorar seus resultados
de salde articular. 4°

O tratamento domiciliar com CFCs pode ser iniciado
em criangas pequenas CoOm Um acesso Venoso
adequado e cuidadores motivados na familia que
tenham recebido um treinamento abrangente.
Criancas mais velhas e adolescentes podem
aprender a técnica de autoinfusdo com educacdo
e treinamento do coordenador de enfermagem
para hemofilia (ou enfermeiro de infusdao domiciliar,
quando disponivel) e apoio da familia.

Ver “Automanejo” a seguir e o Capitulo 6: Profilaxia
na Hemofilia.

Novos tratamentos para coagulagao

novos tratamentos inovadores,
administrados por diferentes vias, exige educacao,
treinamento e supervisdo dos pacientes/cuidadores
com um planejamento cuidadoso, incluindo
treinamento especifico para individuos que estejam
mudando para outro tipo de tratamento (por ex., de
uma terapia de reposicao de fator intravenosa para
terapia de substituicdo de fator subcuténea com
emicizumabe).
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Os pacientes e seus cuidadores devem entender
as diferencas, os beneficios e quaisquer riscos
associados a um tratamento em particular. E
importante que aprendam como monitorar o
tratamento e a resposta e em quais circunstancias
devem entrar em contato com seu profissional de
salide e/ou centro para tratamento de hemofilia (por
ex., sangramento agudo, cirurgia futura).

Emicizumabe
e Pacientes com hemofilia A em profilaxia com

emicizumabe podem iniciar o tratamento domiciliar
apds o treinamento adequado sobre a técnica de
injecdo subcutanea. #¢

Emicizumabe e os agentes nao relacionados a
fatores em desenvolvimento diferem dos tipos
convencionais de profilaxia porque nao repdéem o
fator de coagulagdo ausente, sao administrados
por via subcutdnea e, em alguns casos, podem ser
administrados com uma frequéncia reduzida, de uma
ou duas vezes ao més. ¥ Além disso, esses agentes
ndo estdo associados as curvas de niveis maximos
e minimos de protecdo atualmente observadas nos
regimes de profilaxia com fatores.

A via de administracdo subcuténea de emicizumabe
ja estd facilitando o inicio da profilaxia em pacientes
pedidtricos de idades muito jovens, sem a
necessidade de um cateter venoso central (CVC).
Emicizumabe viabiliza o infcio da profilaxia ao
nascimento para fornecer protecdo a recém-nascidos
e lactentes recém-diagnosticados com hemofilia A
grave; contudo, sdo necessdrias mais pesquisas em
lactentes com menos de 1 ano de idade.*®
Emicizumabe ndo é destinado ao tratamento de
episddios hemorrdgicos agudos. Um sangramento
agudo € tratado com doses de CFCs (ou agentes
de bypass no caso de pacientes com inibidores)
suficientes para obter a hemostasia. E necesséria
cautela ao tratar episddios hemorrdgicos agudos
durante o uso de emicizumabe, uma vez que varios
pacientes desenvolveram tromboembolismo venoso
ou microangiopatia trombdtica com a administragdo
concomitante de concentrado de complexo de
protrombina ativado (aPCC). “® Consultar as
bulas dos produtos individuais para precaugdes e
orientagdes para gerenciamento de risco.

Ver o Capitulo 5: Agentes Hemostdticos, Capitulo 6:
Profilaxia na Hemofilia e o Capitulo 8: Inibidores do
Fator de Coagulacao.

Automanejo

e O automanejo enfoca o empoderamento do paciente

e refere-se a capacidade de um paciente adquirir as
habilidades e os conhecimentos necessdrios para a
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competéncia em seus préprios cuidados e aplicagdo
em sua vida didria para manter sua condicdo sob
controle e minimizar o impacto sobre sua salde
fisica e psicoldgica.*® Para hemofilicos, o automanejo
requer um conhecimento concreto dos mecanismos
dos sangramentos e estratégias terapéuticas

(quando e como tratar e que dose administrar). 4°

As principais habilidades de automanejo necessarias

para hemofilicos incluem?®:

— reconhecimento do sangramento;

- habilidade para autoinfusdo/autotratamento;

— autocuidados (ou seja, nutricdo e aptiddo fisica) e
manejo de medicamentos (ou seja, manutencao
de registros, rotinas de tratamento, manutencao
de um suprimento adequado do tratamento,
habilidades para armazenamento, reconstituicao
e administracdo de produtos terapéuticos);

- manejodador;e

— gerenciamento de risco e terapia preventiva
conceitualizada.

Um conhecimento dos tratamentos adjuntos

apropriados (por ex., antifibrinoliticos, analgésicos)

e conduta adjunta (por ex., os principios PRICE)

também é importante para o automanejo.

Ver 2.3 Aptiddo e atividade fisica, 2.4 Tratamento

adjunto e 2.5 Tratamento domiciliar, anteriormente,

e 2.6 Manejo da dor, a seguir.

Reconhecimento do sangramento
e O reconhecimento do sangramento, especialmente

sangramentos articulares e musculares, é uma parte
essencial do automanejo para que o tratamento
imediato possa ser iniciado com o objetivo de
minimizar o impacto dos sangramentos em curto e
longo prazo. Na hemofilia, uma conduta expectante
para possiveis sangramentos ou omissdes de doses
pode resultar no inicio e progressdo de sintomas
hemorrdgicos que ndo sdo apenas dolorosos, mas
em Ultima andlise, provocam uma lesdo articular.

E importante que os familiares/cuidadores sejam
capazes de reconhecer sinais sutis de sangramentos
em criangas pequenas com hemofilia; em lactentes e
criancas pequenas, a relutdncia em usar um membro
pode ser indicativa de uma hemorragia articular/
muscular. *° Os sinais e sintomas dos tipos comuns
de hemorragia na hemofilia ®° estdo descritos no
Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
e no Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.

Para pacientes em profilaxia com novos tipos de
tratamento para coagulacao, € importante monitorar
e avaliar a capacidade de pacientes/cuidadores
reconhecerem sangramentos agudos e iniciar um
tratamento episddico imediato com CFCs ou agentes
hemostaticos apropriados.

Autoinfusio/autotratamento

Em criancas pequenas, as injegdes ou infusoes
normalmente sdo administradas pelos pais e/ou
cuidadores até que a crianca tenha idade suficiente
para passar para o autotratamento. 5

Criangas hemofilicas normalmente aprendem a
realizar a autoinfusdo ou autoinjecdao no fim da
infancia ou inicio da adolescéncia. A autoinfusdo
requer habilidade e competéncias desenvolvidas por
tentativa e erro, assim como educacdo e suporte. #°
A obtencdo de autossuficiéncia para a autoinfusdo é
complexa porgue exige uma técnica unimanual para
a execugao de todas as etapas; contudo, a maioria
das criangas realiza a autoinfusdo pelo menos em
uma parte do tempo por volta dos 12 anos de idade.*®
O estabelecimento de rotinas, como a realizagao da
autoinfusdo no mesmo hordrio todos os dias, pode
ajudar muito na aderéncia ao tratamento. #°

Recomendacao 2.5.1:

Os pacientes (ou cuidadores de criancas) com
hemofilia devem aprender como gerenciar
seus cuidados em casa e devem ser capazes
de demonstrar uma compreensao de como
reconhecer sangramentos e a capacidade de
infusdo ou autoinfusao, com monitoramento das
habilidades para acesso venoso durante toda a
vida do paciente. CB

Autocuidados e manejo de medicamentos

Uma vez que os hemofilicos basicamente realizam
0 automanejo em casa, os profissionais de salde
dependem do paciente/cuidador para obter
informacdes sobre o tipo de episédios hemorrdgicos,
a frequéncia de sangramentos e o uso de produtos
terapéuticos *?

Portanto, é importante que os pacientes/cuidadores
mantenham registros exatos do tratamento de
sangramentos (em papel ou eletrénicos) que
incluam a data e o local do sangramento, a dose e o
ndmero de lote do produto usado, quaisquer efeitos
adversos, atividades relacionadas ao sangramento
e outros resultados que precisem ser relatados,
quando necessario.

Atualmente, os centros para tratamento de hemofilia
tém a opcao de utilizar didrios eletrénicos (e-didrios)
na forma de aplicativos para smartphones, sistemas
de monitoramento portatil sem fio e plataformas
on-line que permitem insercdes em tempo real e
andlise direta dos dados. Com essas ferramentas, os
profissionais de salde j& ndo precisam depender das
visitas dos pacientes ao centro para tratamento de
hemofilia para examinar didrios em papel. 53-56
Estudos sobre didrios eletrbnicos demonstraram
gue seu uso aumenta a quantidade de informacdes



fornecidas, assim como a integridade do relato de
dados. 3 O gerenciamento remoto dos registros
dos pacientes também pode melhorar a aderéncia
ao tratamento, aumentar a qualidade de vida dos
pacientes, auxiliar os profissionais de salde na
modificagdo de regimes terapéuticos e melhorar a
comunicacdo com a equipe de salde. >4-5¢

Recomendacao 2.5.2:

Gerenciamento de

Para pacientes com hemofilia, um registro
detalhado de todos os tratamentos administrados
(motivo, nimero de lotes, nimero de unidades,
etc.) deve ser documentado e usado para
personalizar os planos de tratamento. CB

risco e

terapia preventiva

conceitualizada

O gerenciamento de risco exige a capacidade de
julgar e equilibrar as possibilidades e os riscos
encontrados na vida didria, incluindo o controle e a
negociacao dos riscos que surgirem e a diferenciacao
entre um comportamento de risco negativo e o
gerenciamento de risco positivo. 45 Além disso,
requer a capacidade de atuar na defesa dos
préprios cuidados apropriados para hemofilia, com
0 suporte do centro para tratamento de hemofilia
como cuidados de emergéncia, conduta cirdrgica
ou tratamento odontoldgico. (Ver 2.3 Aptiddo e
atividade fisica, anteriormente, 2.7 Cuidado e manejo
odontoldgico, a seguir, e o Capftulo 9: Questdes
Especificas do Manejo.)

Além disso, os profissionais de salde podem educar
e orientar os hemofilicos no planejamento de suas
vidas didrias para reduzir o risco de sangramento.
As estratégias podem incluir a adaptacdo do
regime terapéutico para que ele se adeque a outras
prioridades (por ex., escola e esportes), rotinas,
atividades e eventos em suas vidas. #°

Cateteres venosos centrais

A implantagao de um cateter venoso central pode
permitirum acesso venoso estavel e de longa duracdo
para facilitar as infusdes e pode ser necessdria para
a administracao de profilaxia ou terapia de inducao
de toleréncia imunoldgica (ITl) em criancas pequenas
com um acesso venoso problemdtico. 5758

Ascomplicacbes e osriscos associadosaimplantacdo
cirdrgica de CVCs (ou seja, hospitalizacdo,
sangramento, infeccdo, trombose, ruptura e/ou mau
funcionamento do cateter) devem ser ponderadas
contra as vantagens do inicio precoce da profilaxia
intensiva.®?®? Muitos pediatras e médicos que
tratam hemofilia estdo passando do uso de CVCs
para o acesso venoso periférico no inicio da

2.6 |
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profilaxia, comecando com a profilaxia semanal e
entdo aumentando gradualmente a frequéncia das
infusdes 2, junto com um treinamento mais intensivo
do cuidador.

Como alternativa, o uso de emicizumabe elimina a
necessidade de CVCs e cada vez mais € incluido
entre as opgdes de tratamento para pacientes com
hemofilia A em muitos paises. (Ver o Capitulo 6:
Profilaxia na Hemofilia.)

O protocolo usado para os cuidados com o cateter
(usando precaucbes assépticas), a qualidade da
educagao do paciente/cuidador e a aderéncia do
usudrio podem afetar a frequéncia de infeccdes;
portanto, diretrizes cuidadosas e protocolos de
vigildncia sdo importantes para reduzir o risco de
complicacoes. *°

Os pais e cuidadores devem aprender a manter
os CVCs meticulosamente limpos e a enxaguar o
cateter adequadamente apds cada administracdo
do tratamento para prevenir uma infeccao do CVC
e formacdo de codgulos.®® Agentes fibrinoliticos
podem ser Uteis para prevenir a formacdo de
codgulos e infeccgoes. °

E essencial garantir que os pais e cuidadores tenham
um conhecimento detalhado de todos os aspectos do
tratamento domiciliar e estejam preparados e sejam
capazes de lidar com os problemas e os desafios que
costumam surgir em criangcas com hemofilia em cada
estdgio do desenvolvimento. (Ver 2.8 Transicdo de
cuidados pedidtricos para adultos, a seguir.)

Para pacientes com um acesso venoso problemdtico,
deve-se considerar uma terapia de reposicdao nao
relacionada a fatores que possa ser administrada
por via subcutinea (ou seja, emicizumabe). (Ver o
Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia — Terapia de
reposicao nao relacionada a fatores.)

Recomendacdo 2.5.3:
e Em criancas com hemofilia, cateteres venosos

centrais podem ser considerados para facilitar
0 acesso precoce ao tratamento e profilaxia de
sangramentos. CB

Manejo da dor

e Dores agudas e crénicas sdo comuns em hemofilicos.

Uma avaliacdo adequada da causa da dor é
essencial.®®

também o Capitulo
Hemorragias Especificas.

7. Tratamento de

Recomendacao 2.6.1:
e Parahemofilicos com doraguda ou crénica,a WFH

recomenda o uso de ferramentas de avaliacdo da
dor apropriadas para a idade para determinar a
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causa e orientar o tratamento apropriado. CB
Dor causada pelo acesso venoso

e Em geral, nenhuma medicacdo analgésica é
administrada. Se necessdrio, a aplicacdo de um
anestésico local em aerossol ou creme no local do
acesso venoso pode ser Util. #4-68

Recomendacdo 2.6.2:

e Para hemofilicos com dor, desconforto ou
ansiedade causados pelo acesso venoso, a WFH
recomenda a aplicacdo de um anestésico local em
aerossol ou creme no local do acesso venoso. CB

Dor causada por sangramento articular ou muscular

e Embora o tratamento hemostdtico deva ser
administrado assim que possivel para deter o
sangramento, muitas vezes outros medicamentos sao
necessarios para controle da dor (ver a Tabela 2-4).

e Outras medidas associadas podem ser necessarias.*°

e Ver também o Capitulo 10: Complicacdes
Musculoesqueléticas.

Recomendacdo 2.6.3:

e Para hemofilicos com dor aguda em decorréncia
de um sangramento articular ou muscular, a
WFH recomenda a administracdo imediata de
concentrados de fatores de coagulacao para deter

TABELA 2-4 Estratégias para manejo da dor em
hemofilicos
1 Paracetamol

Se ndo for efetivo

N

2 Inibidor da COX-2a
meloxicam, nimesulida e outros)

(por ex., celecoxibe,
ou

paracetamol mais codeina (3—4 vezes/dia)

ou

paracetamol mais tramadol (3—4 vezes/dia)

3 Morfina: Usar um produto de liberagao lenta com
um produto de liberagdo rapida como analgésico
de escape. Aumentar o uso do produto de
liberagdo lenta se o produto de liberagdo rdpida
for usado mais de 4 vezes/dia.

Observacado: Se, por qualguer motivo, os medicamentos
forem interrompidos por algum periodo, os individuos que
estiverem recebendo e tolerando medicamentos narcéticos
em alta dose devem reiniciar o medicamento em uma dose
mais baixa ou usar um analgésico menos potente, sob a
supervisdo de um médico.

a Inibidores de COX-2 devem ser usados com cautela por
pacientes hemofilicos com hipertenséo e disfuncéo renal.

o sangramento, medicacao analgésica e medidas
associadas como imobilizagcdo, compressao
e aplicacao de talas para minimizar a dor, se
apropriado. CB

Dor pds-operatéria

e InjecBes intramusculares de analgésicos devem ser
evitadas.

e O manejo dadorpds-operatdria deve ser coordenado
com o anestesista ou o especialista em dor.

e Inicialmente, podem ser administrados analgésicos
narcéticos, seguidos por um opioide oral.

e Quando a dor diminuir, paracetamol pode ser usado

Recomendacao 2.6.4:

e Parapacientes com hemofilia e dor pés-operatéria,
a WFH aconselha o manejo proporcional da dor
pbs-operatdria em coordenacdo com o anestesista
ou o especialista em dor.

Recomendacao 2.6.5:

e Para pacientes com hemofilia e dor pds-
operatéria, a WFH recomenda analgesia
semelhante a usada em pacientes sem hemofilia,
incluindo, quando apropriado, o uso de morfina
intravenosa ou outros analgésicos narcéticos,
seguidos por um opioide oral (por ex., tramadol,
codeina, hidrocodona, etc.) e paracetamol quando
a dor diminuir.

e OBSERVACAO: Com excecio dos inibidores
seletivos de COX-2, AINEs nao devem ser usados
em pacientes com hemofilia.

e OBSERVACAO: A via de administracio
intramuscular para analgesia nao é aconselhada.

Dor decorrente de artropatia hemofilica cronica

e A artropatia hemofilica cronica se desenvolve em
individuos que ndo receberam tratamento adequado
e fisioterapia e reabilitagdo de acompanhamento
para sangramentos articulares e musculares.

e O manejo da dor na artropatia hemofilica crbnica
deve incluir o treinamento e adaptacao funcional e
analgésicos adequados, como detalhado na Tabela
2-4.19,67-69

e Os analgésicos que podem ser usados por
hemofilicos em caso de artropatia hemofilica crénica
incluem paracetamol, inibidores seletivos de COX-2,
tramadol e analgésicos opioides.”®’! QOutros AINEs
devem ser evitados em hemofilicos.”? Codeina ndo
deve ser administrada a criangas com menos de 12
anos de idade.

e Para individuos com dor crbnica incapacitante
decorrente de artropatia hemofilica, pode haver
indicacdo de cirurgia ortopédica.”®



Vero Capitulo 10: Complicagdes Musculoesqueléticas
— Artropatia hemofilica.

Recomendacdo 2.6.6:

Para pacientes com hemofilia e artropatia
hemofilica crénica que necessitem de manejo
da dor, a WFH recomenda o treinamento e
adaptacées funcionais, além dos analgésicos
apropriados.

Recomendacao 2.6.7:

Para pacientes com hemofilia e artropatia
hemofilica crénica, a WFH recomenda educacao
sobre o manejo da dor, incluindo o uso de
técnicas de manejo da dor complementares
(por ex., meditacdo, distracdao, mindfulness ou
musicoterapia).

Recomendacao 2.6.8:

Para criancas e adultos hemofilicos com dor
decorrente de uma artropatia hemofilica crénica,
a WFH recomenda o uso de paracetamol,
inibidores seletivos de COX-2, tramadol ou
morfina, evitando-se outros AINEs. Codeina pode
ser usada em criancas acima de 12 anos de idade,
mas estd contraindicada em criancas mais jovens.
OBSERVACAO: O uso prolongado desses
medicamentos pode acarretar riscos de
dependéncia ou adicdo, assim como lesdo de
érgaos, e deve ser monitorado com atencao.
OBSERVACAO: Individuos com dor persistente
devem ser encaminhados a uma equipe
especializada em manejo da dor.

Recomendacao 2.6.9:

Para pacientes com hemofilia e dor incapacitante
decorrente de uma artropatia hemofilica crénica,
a WFH recomenda o encaminhamento a um
especialista em ortopedia para consideracao de
cirurgia ortopédica.

Dor odontolégica

Hemofilicos que apresentarem dor odontoldgica
devem ser sempre encaminhados para uma consulta
odontoldgica profissional. Medidas proporcionais
para manejo da dor devem ser aplicadas (ver a
Tabela 2-4).

Recomendacdo 2.6.10:

Para criancas e adultos com hemofilia, a WFH
recomenda o manejo interino de dor odontoldgica
ou orofacial de acordo com uma abordagem
proporcional para alivio da dor e encaminhamento
a um profissional de cuidados odontolégicos para
avaliacao.
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2.7 | Cuidado e manejo odontolégico

e A manutencdo de uma boa sadde oral e a prevencgédo

de problemas odontoldgicos sdo muito importantes
em hemofilicos para prevenir doencas e condicbes
orais como gengivite, cdries dentdrias e doencas
periodontais que podem causar sangramento sério
nas gengivas, especialmente em individuos com
hemofilia grave/moderada,’ e evitar a necessidade
de cirurgia odontoldgica de grande porte 7°

Uma vez que o sangramento prolongado apds o
tratamento odontoldgico pode causar complicagdes
graves ou até mesmo de risco a vida, os hemofilicos
constituem um grupo prioritdrio para cuidados
odontoldgicos preventivos e de salde oral.”*

E importante garantir que os hemofilicos tenham
acesso ao tratamento odontoldgico e cuidados
odontoldgicos preventivos regulares em um centro
de cuidado odontoldgico designado com experiéncia
no manejo de hemofilicos de acordo com protocolos
odontoldgicos baseados em evidéncias.”>7”

Ver também o Capitulo 7: Tratamento de
Hemorragias Especificas — Hemorragia oral.

Recomendacdo 2.7.1:
e Para criancas e adultos com hemofilia, a WFH

recomenda que o acesso a cuidados odontolégicos
preventivos e de salde oral regulares seja
fornecido como parte dos cuidados abrangentes
para hemofilia.

Recomendacao 2.7.2:
e Para criancas com hemofilia, a WFH recomenda

o encaminhamento a um centro de cuidados
odontolégicos designado no momento da erupcao
do primeiro dente (por volta de 6 meses de idade)
ou naidade de 1 ano para reduzir as complicacoes,
a morbidade, os custos e os impactos de saude
e psicossociais associados a doengas orais em
hemofilicos.

Recomendacdo 2.7.3:
e Para adultos com hemofilia, a WFH recomenda a

facilitacdao do acesso a servicos e procedimentos
odontolégicos apropriados para adultos, com
avaliag6es odontolégicas regulares durante toda
a vida para monitorar e resguardar a saude oral,
usando protocolos odontoldgicos preventivos
personalizados e baseados em evidéncias.

Recomendacdo 2.7.4:
e Para hemofilicos, a WFH recomenda o cuidado

odontolégico e oral preventivo como prioridade
para garantir salde e higiene oral ideais com o
intuito de prevenir doenca periodontal e cdries
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dentarias, que predispdem a sangramento
gengival, dor odontolégica, perda de dentes,
dificuldades na mastigacao e impactos sociais.

Cuidados orais

e Uma higiene oral ideal é essencial para prevenir

a doenca periodontal e cdries dentarias, que
predispbem a sangramento gengival, dor
odontoldgica, perda de dentes, dificuldades na
mastigacdo e impactos sociais (por ex., halitose e
baixa autoestima).”®’8|sto envolve o uso de produtos
para higiene oral e escovas de dentes que possam ser
adaptados com base nas necessidades individuais.”®
Uma dor odontoldgica que ocorra espontaneamente
ou com tumefacao facial em geral indica a presenca
de estdgios avancados de doenca e/ou infeccdo
oral e deve desencadear uma consulta odontoldgica
profissional. O controle da dor em curto prazo
deve ser obtido do modo descrito (Ver 2.6 Manejo
da dor, anteriormente), com paracetamol como
medicamento de escolha para tratar a dor de dente
em criancas. ”/

Recomendacao 2.7.5:
e Para todos os hemofilicos, a WFH recomenda a

educacéo sobre a importancia de uma boa higiene
oral para prevenir problemas e complicacoes
odontolégicos, incluindo instrucées para
escovacao dos dentes duas vezes ao dia usando
uma escova de dentes de cerdas macias ou
médias e um creme dental com flior para remover
depdsitos de placas; o creme dental ndao deve
ser enxaguado, e sim retido (“cuspir, mas nao
enxaguar”) apds a escovacao para maximizar o
beneficio do fluor.

OBSERVACAO: O uso de fio dental ou escovas
interdentais deve ser encorajado para garantir a
remocao completa da placa.

OBSERVACAO: Individuos com restricdes no
cotovelo ou no ombro podem se beneficiar de
escovas de dente modificadas ou elétricas e
auxilios para uso do fio dental.

Recomendacao 2.7.6:
e Para criancas hemofilicas de 6 anos de idade

ou menos, a WFH recomenda a supervisao da
escovacao dos dentes pelos pais/cuidadores.

Cirurgia odontoldgica e procedimentos invasivos

e Antes de qualquer cirurgia odontolégica ou outro

procedimento invasivo na cavidade oral, o manejo da
hemostasia deve ser planejado em nivel individual,
com a orientagao de um hematologista.8°

e Os antifibrinoliticos sistémicos ou tdpicos (ou seja,
4cido tranexémico ou EACA) sdo efetivos como
tratamento adjunto no manejo de intervencdes
odontoldgicas no pré e pds-operatdrio e tém o
potencial de reduzir a necessidade de terapia de
reposicdo de fator. 768182

e Antibidticos devem ser prescritos apenas se houver
indicacdo clinica para manejo de infeccdo.

e Medidas hemostdticas locais como sutura de feridas,
antifibrinoliticos tépicos, celulose oxidada e selantes
de fibrina devem ser usadas de modo apropriado,
sempre que possivel apds uma extracdo dentdria.
82,83

e Os pacientes devem ser orientados a relatar
imediatamente ao hematologista/cirurgido-dentista
qualquer sangramento prolongado e/ou dificuldade
para falar, deglutir ou respirar apdés uma cirurgia
odontoldgica, j& que isso pode acarretar um risco
a vida. Individuos que ndo estejam hospitalizados
devem comparecer ao pronto-socorro mais préximo
sem demora.

e Para muitos procedimentos odontolégicos, uma
anestesia local adequada € necessdria e a maioria
das injecoes odontoldgicas pode ser fornecida com
seguranca. 848°

e |njegOes orais intramusculares de maior risco exigem
medidas hemostdticas sistémicas. Essas medidas
devem ser estabelecidas no pré-operatdrio com o
aconselhamento de um hematologista. &°

e Vias de administragao de baixo risco alternativas,
como anestesia intraligamentar de um Unico
dente (STA) ou injecdes para infiltracdo bucal sdo
alternativas efetivas aos bloqueios do nervo alveolar
inferior (BNAI). 8486

e Outros procedimentos odontolégicos ndo cirdrgicos
acarretam niveis varidveis de risco de sangramento.
A maioria dos procedimentos de restauracao
dentdria, como obturacdes, apresenta um baixo risco
e pode ser realizada sem necessidade de terapia de
reposicao de fator.

e Infiltracao bucal minimamente invasiva ou injecdes
intraligamentares e técnicas para protecdo dos
tecidos moles devem ser usadas e medidas locais
padronizadas devem ser aplicadas para auxiliar na
hemostasia da mucosa, quando apropriado.

e Limpezas profissionais dos dentes podem ser
fornecidas com o uso de agentes antifibrinoliticos, se
necessario &

Recomendacdo 2.7.7:

e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda
que extracoes dentdrias ou outros procedimentos
invasivos na cavidade oral (por ex., implante
dentdrio, cirurgia periodontal ou bidpsia da
gengiva) sejam realizados apenas com um plano



personalizado para manejo da hemostasia em
consulta a um hema
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BNAI e permitem procedimentos odontoldgicos
em dentes molares mandibulares primarios e

permanentes.

Recomendacao 2.7.8:

e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda Recomendacao 2.7.12:
0 uso sistémico ou tdpico de acido tranexamico e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda
ou &acido épsilon-aminocaproico (EACA) como o uso de agentes antifibrinoliticos como
tratamento adjunto no manejo de intervencoes tratamento adjunto efetivo no manejo de terapias
odontolégicas no pré e pds-operatdrio para de higiene dentdria para facilitar o acesso a
reduzir a necessidade de terapia de reposicao de cuidados odontolégicos regulares fornecidos por
fator. um higienista dentdrio.

Recomendacdo 2.7.9:

e Para pacientes com hemofilia que necessitem
de extracées dentdrias, a WFH recomenda
medidas hemostdaticas locais. Os procedimentos
tipicos incluem sutura de feridas, uso tépico de
antifibrinoliticos, celulose oxidada e selante de
fibrina, aplicados quando apropriado.

e OBSERVACAO: Os pacientes devem ser
aconselhados a manter uma dieta com alimentos
moles e efetuar uma escovacao cuidadosa ao redor
do local da ferida por no minimo 3-5 dias no pds-
operatdrio para evitar a perturbacio do coagulo e
a cicatrizacao da ferida no soquete alveolar.

Recomendacgdo 2.7.13:

e Em pacientes com hemofilia, a WFH afirma
que a presenca de infecgoes transmitidas pelo
sangue nao afeta a seguranca do tratamento
odontolégico, uma vez que procedimentos
universais rigorosos para infeccoes cruzadas sao
atualmente obrigatdérios em todas as disciplinas
da odontologia e recomenda que servicos
odontolégicos completos sejam fornecidos,
independentemente da infectividade ou do estado
imunoldgico.

2.8 | Transicao de cuidados pediatricos

Recomendacio 2.7.10: para adultos

e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda
uma anestesia local apropriada para tratamentos
odontolégicos como parte essencial do manejo
da dor e ansiedade. A maioria das injecoes
odontolégicas acarreta um baixo risco para
pacientes com hemofilia quando aplicadas por um
profissional de cuidados odontoldgicos usando
anestesia local com um vasoconstritor e quando
o agente é fornecido lentamente com uma agulha
descartavel de calibre fino.

e Em diferentes estdgios da vida, os hemofilicos
e seus cuidadores passam por transicdes que
envolvem a transferéncia dos cuidados além da
famflia, como quando um jovem com hemofilia inicia
a escola, um novo esporte ou atividades de lazer e a
adolescéncia, e quando passa de cuidados médicos
pedidtricos para adultos, sai de casa, inicia novos
relacionamentos e faz escolhas de carreira. 5!

e Os pais e/ou cuidadores normalmente assumem
a responsabilidade primdria pelo manejo do
cuidado de criancas e adolescentes com hemofilia;
em particular, em termos da administracao do
tratamento e manutencdo da aderéncia a regimes
terapéuticos.

e Dois periodos de transicdo sdo particularmente
desafiadores em termos de aderéncia ao
tratamento: quando os adolescentes passam para
o0 autotratamento e quando adultos jovens saem
de casa e assumem a responsabilidade total pelos
autocuidados.®® Muitas criancas e adolescentes
hemofilicos em profilaxia que recebem cuidados
abrangentes excelentes nao apresentam as
sequelas sérias de seu disturbio, o que pode resultar
em complacéncia no inicio da vida adulta.®’

e |dealmente, hemofilicos jovens devem obter o
conhecimento necessdrio e as habilidades para
automanejo antes da transicdo para os cuidados

Recomendacao 2.7.11:

e Para pacientes com hemofilia que necessitarem
de injecbes orais intramusculares de maior risco
geralmente associadas a realizacdo de cirurgias
odontolégicas (como bloqueio alveolar inferior
(BNAI]), bloqueio do nervo alveolar superior
ou injecoes no assoalho da boca ou tecidos
vasculares da lingua), a WFH recomenda medidas
hemostdticas sistémicas pré-operatérias para
evitar o risco de hematoma. Essas medidas devem
ser estabelecidas em consulta ao hematologista.

e OBSERVACAO: A disponibilidade e a
efetividade de vias alternativas de baixo risco
para fornecimento de anestesia local (como
anestesia intraligamentar de um unico dente
ou injecbes para infiltracdo bucal com lidocaina
a 4%) representam alternativas efetivas ao
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adultos; contudo, muitos jovens ainda precisam do

auxilio dos pais nos cuidados para hemofilia mesmo

nos ultimos anos da adolescéncia.®’

Foi constatado que a aderéncia a profilaxia € menos

que ideal em muitos adolescentes (13-17 anos de

idade) e adultos jovens (18-30 anos de idade) com
hemofilia.®!

Em geral, as principais barreiras para a aderéncia a

profilaxia incluem a percepgdo de um alto 6nus do

tratamento, 6nus baixo ou ausente de sangramentos

e sintomas, dificuldades no acesso venoso e a

percepcao da profilaxia como algo complicado e

demorado.%!

Particularmente em adolescentes e adultos jovens

com hemofilia, as barreiras a aderéncia ao tratamento

incluem®?:

— baixa carga de sintomas;

- esqguecimento e auséncia de habilidades bdsicas
de automanejo como rotinas de tratamento;

— auséncia de conhecimentos sobre hemofilia,
incluindo um baixo beneficio percebido da
profilaxia;

— impossibilidade de identificar e atuar em
sangramentos;

— negacao da doenca;

— desejo de ser “normal”;

— percepcaodeumimpacto negativoem atividades
e participacao social;

— falta de planejamento da transicao;

— dificuldades com o autotratamento; e

— dificuldades de comunicacdo com um centro
para tratamento de hemofilia para recebimento
de cuidados ideais.

A transicao para a vida adulta, com maior

independéncia nas situacbes de vida (por ex.,

viver sozinho ou longe, na faculdade/universidade)

e responsabilidades  financeiras, pode ser

particularmente dificil para jovens com hemofilia. 88

Os centros para tratamento de hemofilia e os

profissionais de saldde podem ter um papel

importante para ajudar os hemofilicos jovens a

manter a aderéncia ao tratamento quando efetuam

a transicao para a idade adulta, garantindo que

a educacao dos pacientes inclua conhecimentos

e habilidades técnicas e o desenvolvimento de

habilidades de autoeficdcia e automanejo, incluindo

a toleréncia psicossocial. !

Uma vez que uma abordagem sistematica

definitiva ainda ndo foi definida para a transicao

dos cuidados pedidtricos para adultos, a equipe de
cuidados abrangentes deve avaliar e acompanhar
continuamente as  necessidades individuais,
preferéncias e barreiras a aderéncia ao tratamento,

com suporte personalizado e apropriado para a

idade®8°

e Os principais componentes das estratégias de
transicao incluem®®:

— desenvolvimento de um plano de transicao
estruturado;

- monitoramento com avaliacdo sistemdtica da
aptiddao de um paciente;

— suporte individualizado; e

— suporte adicional ao efetuar a transicdo para
autotratamento ou sair de casa.

e Além disso, ferramentas para autoavaliacdo da
aptiddo, como a ferramenta HEMO-Milestones,
podem ser Uteis para promover uma abordagem
padronizada para avaliar a competéncia para
automanejo. °°

e Os indicadores de resultados para avaliar a
efetividade da transicdo dos cuidados para hemofilia
pedidtricos para adultos incluem:

- medida da aderéncia;

— qualquer alteracdo da taxa de sangramentos;

- habilidades de autoeficécia;

— conhecimentos sobre hemofilia;

— satisfagao dos pacientes e dos cuidadores;

- intervalo de tempo entre a Ultima visita clinica
pedidtrica e a primeira adulta; e

- numero de internacbes em pronto-socorro ou
hospital.®?

e Programas de automanejo disponiveis na internet
também podem ajudar os jovens hemofilicos em sua
transicdo para os cuidados adultos. &

e Ver o Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia e o Capitulo
11: Avaliacdo dos Resultados.

Recomendacdo 2.8.1:

e Criancas e adolescentes com hemofilia devem
ser respaldados por educacdo continua e
desenvolvimento de habilidades, incluindo a
capacidade de realizar a autoinfusdo e outras
habilidades de autoeficicia, para obter os
conhecimentos sobre hemofilia necessarios para
o automanejo de sua condicdo antes de sua
transicdo dos cuidados pediatricos para adultos.

e OBSERVACAO: A equipe de cuidados
abrangentes deve apoiar os pacientes jovens e
suas familias durante o periodo de transicio.
Sempre que possivel, a primeira visita deve ser
realizada tanto por hematologistas pediatricos
quanto adultos.

Recomendacao 2.8.2:

e Para adolescentes hemofilicos em profilaxia,
a WFH recomenda a educacao e treinamento
individuais, idealmente por um coordenador
de enfermagem em hemofilia, para garantir
um conhecimento adequado da hemofilia e
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promover a aderéncia a profilaxia e manejo de
autocuidados. Isto deve incluir a compreensao
das medidas de aderéncia, assim como fatores e
riscos que possam levar a alteracoes das taxas de
sangramento.

Recomendacao 2.8.3:

Para adolescentes hemofilicos de 12-18 anos
de idade, a WFH recomenda acampamentos
de hemofilicos especificos para a idade para
estimular o suporte grupal e desenvolver as
habilidades de autoinfusdo e a compreensao da
importancia da aderéncia ao tratamento.
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Todas as declaragdes identificadas como recomendagdes 3. 2 ‘ Testes laboratoriais de coagulagéo
sdo baseadas em consenso, o que € indicado por CB.
Principios do diagndstico
3.1 | Introducio
e O diagndstico de hemofilia é baseado nos trés
principios a seguir:

- compreender os aspectos clinicos da hemofilia e
a adequacdo do diagndstico clinico;

— usar testes de triagem como o tempo de
protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) ou testes de funcdo
plaquetdria para identificar a possivel causa do
sangramento (tendo em mente que resultados
normais nos testes de triagem nao excluem
a possibilidade de presenca de um disturbio
hemorrdgico clinicamente relevante); e

- confirmar o diagndstico por ensaios de fatores e
outras investigacdes especificas apropriadas.

e Diferentes  distirbios  hemorrdgicos  podem
apresentar sintomas muito semelhantes; portanto,
um diagndstico correto € essencial para garantir que
um paciente receba o tratamento apropriado.

e SO6 é possivel realizar um diagndstico correto com
0 suporte de um servico laboratorial completo
e confidvel. Isto dependente do cumprimento
de protocolos e procedimentos rigorosos pelo
laboratdrio, que exigem:

- conhecimento e competéncia em testes
laboratoriais de coagulacao;

— uso do equipamento e reagentes corretos; e

— garantia de qualidade (QA).

e Para informagdes detalhadas sobre os aspectos
técnicos e instrugdes especificas sobre os testes de
triagem e ensaios de fatores, consultar Diagnosis
of Hemophilia and Other Bleeding Disorders: A
Laboratory Manual, edicao atual, publicado pela
Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH).X

Aspectos Técnicos

Preparacdo do paciente antes da coleta de uma

amostra de sangue

e N3o hd necessidade de jejum antes da coleta de
sangue para a investigacdo de possiveis disturbios
hemorrdgicos.

e Sempre que possivel, os pacientes devem evitar
medicamentos que possam afetar os resultados
dos exames, como o acido acetilsalicilico (AAS), que
pode afetar intensamente a funcdo plaquetdria por
7-10 dias.

e Os niveis do fator VIII (FVII) e do fator de von
Willebrand (VWF) podem sofrer uma elevagao
tempordria por exercicio extenuante?, estresse?

Recomendacdo 3.1.1:

e A WFH recomenda que os testes para diagnéstico
e monitoramento da hemofilia sejam realizados
por uma equipe com conhecimento e experiéncia
em testes laboratoriais de coagulacao, usando
equipamentos e reagentes que tenham sido
validados para esta finalidade especifica.

e OBSERVACAO: Os detalhes dos exames
laboratoriais para diagndstico e monitoramento
da hemofilia sao descritos no manual de
laboratério da WFH. CB
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ou inflamacao, suficiente para afetar a exatidao do
diagndstico. Os niveis de fator VIII/VWF aumentam
durante a gravidez.*

Recomendacdo 3.2.1:
e Como preparacao para a coleta de uma amostra

de sangue para determinacao do tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) ou atividade de FVIII/
FIX, a WFH aconselha que pacientes hemofilicos
possam manter sua dieta regular — ndo ha
necessidade de um jejum da noite para o dia antes
da coleta de sangue.

OBSERVACAO: Altos niveis de lipides no plasma
podem afetar a determinacao dos tempos de
coagulacdo com o uso de coagulémetros com
sistemas épticos. CB

Recomendacao 3.2.2:
e Como preparacao para a coleta de uma amostra de

sangue para determinacdo de TTPa ou atividade
de FVIII/FIX, a WFH recomenda que os pacientes
hemofilicos evitem exercicios extenuantes antes
da coleta de sangue.

OBSERVACAO: Exercicios extenuantes ou
estresse podem causar uma elevacao temporaria
da atividade de FVIIl em pacientes com hemofilia
A leve até a faixa de referéncia; portanto, os
pacientes devem repousar por alguns minutos
antes da puncdo venosa. CB

Coleta da amostra
e A amostra de sangue deve ser colhida conforme as

diretrizes padrao. ®

De preferéncia, a amostra deve ser colhida perto do
laboratdrio para garantir o transporte rapido e deve
permanecer tampada durante o transporte.

Os resultados dos exames podem mudar de acordo
com o intervalo entre a coleta e o teste e de acordo
com as condicbes de armazenamento da amostra.®®
Temperaturas mais altas (> 25°C) podem provocar
perda da atividade de FVIIl com o tempo, 9 enquanto
0 armazenamento no frio (2-8°C) pode provocar a
ativacdo pelo frio de varios sistemas proteoliticos. 7
O armazenamento das amostras de sangue antes do
processamento a 2-8°C pode causar uma perda de
FVIIl e VWF suficiente para fazer com que pacientes
ndao afetados sejam erroneamente diagnosticados
com doenca de von Willebrand (VWD).1?
Orientacles especificas sobre a coleta de amostras
estdo disponiveis.’® A puncdo venosa deve ser
asséptica e a amostra deve ser colhida dentro de
1 minuto apds a aplicacdo do torniquete, sem uma
estase venosa prolongada.

e O sangue deve ser colhido em uma seringa de

pldstico ou um sistema de coleta a vdcuo. A agulha
deve ter calibre °-?! para adultos e calibre %223 para
criangas pequenas. A coleta por cateteres venosos
periféricos ou cateteres venosos centrais nao
heparinizados pode ter sucesso para muitos testes
de hemostasia.l%!?

e A coleta de sangue de um cateter de demora deve
ser evitada para alguns testes de coagulagao, em
particular se um teste de agregacdo plaquetdria
estiver sendo realizado.

e A formagao de espuma na amostra de sangue
também deve ser evitada. Sé é necessdrio descartar
os primeiros 2 mL do sangue colhido, se a coleta for
realizada por um cateter. 1°

e A amostra deve ser colhida em tubos com citrato
contendo 0,105 M-0,109 M (c3,2%) de citrato
trissédico aquoso di-hidratado, mantendo a
proporgao de sangue para citrato em 9:1. Se o tubo
contiver menos de 90% do volume pretendido, os
resultados podem ser afetados adversamente e um
prolongamento do TP e TTPa € esperado quando
0s tubos contiverem menos de 80% do volume
pretendido. °

e Pacientes com elevagdo do hematdcrito acima
de 55% apresentam uma reducdo do volume
plasmitico, levando a um aumento exponencial de
TP e TTPa com o aumento do hematdcrito, o que
pode ser evitado pelo ajuste da proporcado de sangue
para o anticoagulante. 1314

e Os resultados de alguns testes de TP e TTPa
sao diferentes se as amostras forem colhidas em
citrato trissédico a 3,8%.1° A amostra deve ser
imediatamente misturada de modo adequado com
solugao de citrato por inversao suave, 3 ou 4 vezes.
10

e Se o plasma pobre em plaguetas (PPP) for congelado
para teste futuro, as condicdes de armazenamento
afetam a estabilidade do material congelado.” Se a
amostraforcongeladaa—-70°C, pode serarmazenada
por até seis meses.”!> O armazenamento a —20°C
geralmente € inadequado.

e Amostras congeladas devem ser descongeladas
rapidamente em banho-maria por 4-5 minutos a
37°C para evitar a formacao de crioprecipitado.

Preparacao de plasma pobre em plaquetas (PPP)

e A maioria dos testes de coagulacao requer o uso de
PPP.

e PPP deve ser preparado conforme diretrizes
padrdo.>’

e A contagem residual de plaguetas no PPP depende
das condicbes de centrifugacao, incluindo efeitos
adversos sobre os testes de funcdo plaquetdria com
o uso de centrifugas refrigeradas, j& que o frio é
capaz de ativar as plaquetas.”©



e PPP pode ser mantido a temperatura ambiente (20—

25°C) antes dos testes.

O plasma que tenha sofrido hemdlise durante a
coleta e o processamento nao deve ser usado para
testes de funcdo plaquetdria, testes de TTPa ou
testes relacionados, independentemente do método
e instrumento usados para a andlise.”’® Os testes
de TP e fibrinogénio sdo menos afetados e apenas
uma hemdlise macroscépica in vitro pode ser
relevante. 1916 A adicdo de hemolisado ao plasma in
vitro pode fornecer resultados enganadores.'6:8

Os critérios de aceitacdo da amostra devem levar em
conta os riscos de rejeicdo (e atraso ou auséncia dos
resultados de teste) contra os riscos de aceitagao
e teste (e o grau no qual os artefatos da amostra
possam ou ndo influenciar a conduta clinica).

Recomendacdo 3.2.3:
e Paraodiagndstico e o monitoramento da hemofilia

A e B, a WFH recomenda que as amostras de
sangue sejam imediatamente etiquetadas com o
primeiro e o ultimo nome do paciente, um nimero
de identificacdo ou data de nascimento e a data e
hora da coleta da amostra. Isto deve ser realizado
antes de deixar o paciente.

OBSERVACAO: N3o existe um consenso definindo
se o tubo deve ser etiquetado imediatamente
antes ou imediatamente depois da coleta de
sangue. CB

Recomendacao 3.2.4:
e A WFH recomenda que as amostras de sangue

para determinacao de TP, TTPa ou atividade de
FVIII/FIX sejam colhidas em tubos com citrato
contendo 0,105-0,109 M (cerca de 3,2%) de
citrato trissddico di-hidratado aquoso, tampadas
durante o processamento e mantidas a 18-25°C
durante o transporte e armazenamento. As
amostras de sangue devem ser centrifugadas a
temperatura ambiente a um minimo de 1.700 g
por no minimo 10 minutos e devem ser analisadas
dentro de 8 horas apés a coleta (4 horas para
FVIII:C) ou armazenadas sob congelamento a
-35°C ou menos.

OBSERVACAO: O armazenamento de amostras
de sangue total com citrato a 2-8°C deve ser
evitado, pois isso pode provocar perda da
atividade de FVIII.

OBSERVACAO: Amostras de plasma pobre
em plaguetas (PPP) podem ser armazenadas
a -35°C por até 3 meses e a -70°C por até 6
meses antes da determinacao da atividade de
FVIII/FIX. O armazenamento de PPP a -20°C

z

geralmente é inadequado. Congeladores com
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funcao de descongelamento automatico nao
devem ser usados para armazenar PPP antes da
determinacio de TP, TTPa ou atividade de FVIII/
FIX. CB

Recomendacdo 3.2.5:

e A WFH recomenda que as amostras de sangue
para determinacao de TP, TTPa ou atividade de
FVIII/FIX sejam rejeitadas e substituidas se o tubo
de coleta contiver menos que 80% do volume de
preenchimento pretendido.

e OBSERVACAO: Se o tubo de coleta contiver entre
80% e 90% de seu volume de preenchimento
pretendido, os resultados obtidos usando
determinados métodos podem apresentar
artefatos, manifestados como um pequeno
prolongamento de TP e TTPa e uma pequena
reducio da atividade de FVIII/FIX. CB

Recomendacdo 3.2.6:

¢ A WFH recomenda que as amostras de sangue
para determinacdo de TTPa ou atividade de
FVIII/FIX sejam rejeitadas e substituidas se tiver
ocorrido hemélise ou coagulacio in vitro durante
a coleta e o processamento da amostra.

e OBSERVACAO: O impacto da hemdlise in vitro
sobre TP é insuficiente para afetar o manejo do
paciente.

e OBSERVACAO: Amostras de pacientes com
hemdlise in vivo que tenham sido colhidas para
determinacado de TP, TTPa ou atividade de FVIII/
FIX podem ser aceitas e testadas. CB

Deteccao do desfecho

e Muitos laboratdrios atualmente dispdem de alguma
forma de analisados da coagulacdo semiautomaticos
ou totalmente automatizados. A deteccdo exata
do desfecho da coagulagdo usando uma técnica
manual requer uma competéncia considerdvel,
particularmente se o tempo de coagulagao for
prolongado ou se a concentracdo de fibrinogénio for
baixa, e o codgulo for pequeno e delgado.

e Para o teste manual, o tubo deve ser inclinado
3 vezes a cada 5 segundos em um angulo de
aproximadamente 90° durante a observacao. O tubo
deve ficar imerso em banho-maria a 37°C entre as
inclinagdes.

Testes de triagem

e A contagem de plaquetas, TP e TTPa podem ser
usados para triagem de um paciente com suspeita
de apresentar um distdrbio hemorréagico. *°

e A sensibilidade dos testes de TP?° e TTPa %*??para

deficiéncias de fatores ¢ influenciada pelo tipo de
reagente usado na realizacdo do teste.
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Recomendacgdo 3.2.7:

Para a investigacdao laboratorial de pacientes
avaliados devido a uma suspeita clinica de
hemofilia A, a WFH recomenda que o teste de
tempo de protrombina também seja realizado
usando um reagente laboratorial que contenha
fator tissular humano.

OBSERVACAO: Algumas vezes, a hemofilia
A é excluida apesar da suspeita clinica de
sua presenca. Esses casos podem apresentar
deficiéncias de outro fator. Alguns pacientes com
determinados defeitos de FVII podem apresentar
sintomas semelhantes a hemofilia leve, mas
podem exibir TP e atividade de FVII normais se
o reagente laboratorial contiver um fator tissular
ndo-humano, de modo que o diagnéstico seria
ignorado. CB

Recomendacao 3.2.8:

Para a investigacao laboratorial de pacientes
avaliados devido a uma suspeita clinica de
hemofilia, a WFH recomenda que um resultado de
TTPa na faixa de referéncia ndo seja usado para
descartar a presenca de hemofilia A ou B leve.

OBSERVACAO: Em alguns casos de hemofilia A
ou B leve, TTPa pode estar na faixa normal. CB

O teste de tempo de sangramento nao tem
sensibilidade e especificidade e também € propenso
a erros relacionados ao desempenho. Portanto,
outros testes de funcdo plaquetdria, como a
agregacdo de plaquetas sdo preferiveis, quando
disponiveis.?324

Com base nos resultados desses testes, a categoria
do distlrbio hemorrdgico pode ser parcialmente
caracterizada para orientar a andlise subsequente
(ver a Tabela 3-1).

Esses testes de triagem podem ndo detectar
anormalidades em pacientes com distlrbios
hemorrdgicos leves, incluindo algumas variantes
de VWD, alguns casos de hemofilia A ou B leve
geneticamente confirmada, defeitos da funcao
plaguetdria, deficiéncia de FXIll e defeitos raros
da fibrindlise que podem estar associados a uma
tendéncia ao sangramento.

Estudos de correcao

Testes de triagem anormais podem ser investigados
mais a fundo usando estudos de correcao ou mistura.
Estudos de corregcao ou mistura usando um pool
de plasma normal (PNP) podem ajudar a definir se
tempos de coagulacdo prolongados sao decorrentes
de uma deficiéncia de fator ou de anticoagulantes ou
inibidores circulantes.

O TTPa de um paciente/mistura de plasma normal

inicialmente pode ser normal e entdo cada vez mais
prolongado durante a incubagdao na presenga de
um inibidor dependente do tempo (por ex., muitos
autoanticorpos adquiridos contra FVIII), embora
esse padrdo possa ser varidvel em casos com
cinética complexa.

e Estudos de correcdo com plasma com deficiéncia
de FVIII/FIX podem ser usados para identificar a
deficiéncia especifica se um ensaio de fator ndo
estiver disponivel.

TABELA 3-1 Interpretacao dos testes de triagem

Perfil Contagem de
Diagndstico Plaquetas
Normal Normal Normal Normal
Hemofilia Normal Prolongado? Normal
AouB
VWD Normal Normal ou Normal ou
prolongado? reduzida
Defeito de Normal Normal Normal ou
plaqueta reduzida

Abreviacbes: TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada;
TP: tempo de protrombina; VWD: doenca de von Willebrand.
2 O mesmo padrdo pode ocorrer na presenca de deficiéncias de
FXI, EXII, pré-calicreina ou cininogénio de alto peso molecular.

Recomendacao 3.2.9:

e A WFH recomenda que um resultado de TTPa
na faixa normal, obtido em uma amostra que
contenha uma mistura em volumes iguais de
plasma de paciente e pool de plasma normal
e tenha sido analisada imediatamente apds a
preparacao dessa mistura, ndao seja usado para
descartar a possivel presenca de um inibidor de
FVIII.

e OBSERVACAO: O TTPa em uma amostra
contendo uma mistura em volumes iguais de
plasma de paciente e pool de plasma normal passa
a apresentar um prolongamento substancial
durante um periodo de 1 a 2 horas de incubacdo
a 37°C se a amostra do paciente contiver um
inibidor anti-FVIIl neutralizante. CB

Ensaios de fator

e Vdrios tipos de ensaios de FVIII, incluindo ensaios
de coagulagdo cromogénicos e fluorigénicos,
estdo disponiveis.?®3° Ensaios de coagulacdo em
um estdgio baseados em TTPa representam as
técnicas usadas com mais frequéncia na maioria das
regides.?6?’

e O plasma com deficiéncia de FVIII e FIX deve
estar completamente isento de FVIII e FIX,



respectivamente, ou seja, deve conter < 1 Ul/dL
e apresentar niveis normais de outros fatores de
coagulacdo.!

O nivel de fatores de coagulacdo no pool de plasma
normal varia substancialmente entre os pools313?;
portanto, um sistema de unidades internacionais
(Uls) foi estabelecido para continuidade e
rastreabilidade.3!33 Os niveis de fatores s3do relatados
em unidades internacionais, por mL ou por decilitro
(Ul/dL). Se Ul/dL for usada, os resultados ndo sdo
intercambidveis com a porcentagem (%) de pool de
plasma normal.3*

O uso de uma Unica diluicdo do plasma de teste
produz incorregdes do ensaio na presenga de alguns
inibidores, incluindo anticoagulantes ldpicos (LA),3®
inibidores de fator especificos de alta resposta e
alguns medicamentos anticoagulantes,®® e provoca
uma imprecisao do ensaio.

O método de calibracdo do ensaio pode afetar a
qualidade dos resultados.3*® Ao analisar amostras
de teste de pacientes com hemofilia moderada
ou grave, pode ser necessdria uma curva de
calibracdo prolongada ou separada. Ndo € aceitdvel
simplesmente estender a curva de calibragao por
extrapolacao sem analisar diluicdes adicionais do
plasma de calibragao.

Alguns casos de hemofilia A leve geneticamente
confirmada demonstram atividade de FVIII normal
quando um ensaio de um estdgio € usado para
diagndstico, mas uma atividade reduzida em ensaios
de coagulagdo cromogénicos e em dois estdgios.3946
O inverso também pode ocorrer. 494748 |sto significa
que mais de um tipo de ensaio de FVIII é necessério
para detectar todas as formas de hemofilia A leve.
Todos os pacientes com reducao da atividade de
FVIll e um possivel diagndstico de hemofilia A devem
realizar uma avaliacao laboratorial completa para
descartar VWD. Isto é especialmente importante
para diferenciar VWD Normandy da hemofilia A
leve, ja que ambas apresentam um nivel normal de
antigeno VWF geralmente associado a uma reducdo
da atividade de FVIII.4°

Os ensaios cromogénicos para FIX estdo se tornando
mais disponiveis®®-®4 e um estudo relatou que um
ensaio cromogénico para FIX pode apresentar uma
melhor correlacdo com o quadro clinico que um
ensaio em um estdgio em alguns casos de hemofilia
B.53

Os testes de geracao de trombina sao usados para
caracterizar a hemofilia®®%’, mas seu uso ndo é
disseminado.
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hemofilia A, a WFH recomenda o uso tanto de um
ensaio de FVIIl em um estdgio quanto do ensaio
cromogénico de FVIII:C na avaliacdo diagnéstica
inicial.

OBSERVACAO: Os dois ensaios devem ser
realizados mesmo que o resultado de um dos dois
ensaios mostre uma atividade de FVIIl na faixa
normal.

OBSERVACAO: O ensaio de FVIIl em um estagio
requer o uso de plasma deficiente em FVIII
contendo menos de 1 Ul/dL (< 1%) de atividade
de FVIII e niveis normais de outros fatores de
coagulacao que possam influenciar o TTPa
(fibrinogénio, Fll, FV, FIX, FX, FXI, FXIl, pré-
calicreina e HMWK). CB

Recomendacdo 3.2.11:

Para a investigacdao laboratorial de pacientes
avaliados devido a uma suspeita clinica de
hemofilia B, a WFH recomenda o uso do ensaio
de FIX em um estdgio na avaliacdo diagndstica
inicial.

OBSERVACAO: Os dados atuais s3o insuficientes
para fazer recomendacoes sobre o papel do ensaio
cromogénico de FIX na avaliacao diagndstica
inicial da hemofilia B.

OBSERVACAO: O ensaio de FIX em um estigio
requer o uso de plasma deficiente em FIX contendo
menos de 1 Ul/dL (< 1%) de atividade de FIX e
niveis normais de outros fatores de coagulacdo
que possam influenciar o TTPa (fibrinogénio, FlI,
FV, FVII, FX, FXI, FXII, pré-calicreina e HMWK).
CB

Recomendacao 3.2.12:

Para os ensaios de FVIII/FIX em um estdgio ou
cromogénicos, o plasma de referéncia/padrao
usado para calibracao, seja comercial ou preparado
localmente, deve poder ser rastreado a um padrao
internacional da OMS e os resultados devem ser
relatados em unidades internacionais (Uls).
OBSERVACAO: Os resultados devem
relatados como Ul/mL ou Ul/dL.
OBSERVACAO: Em principio, a porcentagem
constitui a unidade de atividade apropriada
somente quando o ensaio é realizado usando um
pool de plasma normal como plasma de referéncia
cuja atividade nao possa ser rastreada para um
padrao internacional da OMS. CB

ser

Recomendacao 3.2.13:

Para a investigacao laboratorial decorrente de

Recomendacdo 3.2.10:
e Para a investigacdao laboratorial de pacientes
avaliados devido a uma suspeita clinica de

uma suspeita clinica de hemofilia usando ensaios
de FVIII/FIX em um estdgio, a WFH recomenda
a andlise usando trés diluicoes diferentes das
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amostras de plasma de teste.

OBSERVACAO: Os resultados das diluicdes de
plasma de teste e padrao devem ser comparados
por andlise em linha paralela. Um modo para
realizar essa avaliagdo consiste em calcular o
coeficiente de variacdo (CV) dos trés resultados
usando a equacdo CV = ([desvio padriao/média])
x 100). Se o CV dos trés resultados for menor
que 15%, entdo a média dos trés resultados
deve ser relatada. Se o CV for maior que 15%, os
resultados devem ser examinados com atencao. A
presenca de inibidores patoldgicos contra fatores
de coagulacdo especificos ou anticoagulantes
lupicos pode interferir com alguns ensaios de
FVIII e FIX em um estdgio. Alguns anticoagulantes
terapéuticos também podem exibir esse efeito
de interferéncia. Em todos esses contextos, a
atividade do fator aumenta no ensaio conforme
o plasma é progressivamente diluido. A atividade
do fator é subestimada quando o plasma é menos
diluido e um resultado de atividade mais exato é
obtido quando o plasma de teste é mais diluido. CB

Recomendacao 3.2.14:
e Em populacoes onde o anticoagulante lipico

ocorra, a WFH recomenda o uso de um reagente
para TTPa que seja insensivel ao anticoagulante
lipico para a realizacdo de ensaios de FVIII/FIX
em um estagio. CB

Recomendacao 3.2.15:
e Para todos os ensaios de FVIII/FIX em um estdgio,

apenas os tempos de coagulagao das diluicoes da
amostra de teste que estejam na faixa coberta pela
curva de calibracao devem ser usados para calcular
a atividade de FVIII/FIX na amostra de teste.
OBSERVACAO: Ao analisar amostras de teste
de pacientes com hemofilia A ou B moderada
ou grave, pode ser necessdria uma curva de
calibracdo prolongada ou adicional. Nio ¢é
aceitdvel prolongar a curva de calibragdo por
extrapolacao sem analisar diluicoes adicionais do
plasma de referéncia/calibracdo. CB

Recomendacdo 3.2.16:
e Para todos os tipos de ensaios de FVIIl e FIX,

uma amostra de controle de qualidade interno
(1QC) deve ser incluida em cada lote de amostras
de teste analisadas. Os resultados sé devem ser
liberados para fins de manejo do paciente apds a
confirmacao de que os resultados do IQC estao
dentro da faixa pretendida para aquele material.

OBSERVACAO: Uma descricio de como
estabelecer as faixas pretendidas para materiais
IQC e lidar com resultados de IQC fora da faixa

estd disponivel no manual de laboratério da WFH.
CB

Recomendacao 3.2.17:

e Para amostras de controle de qualidade interno
com atividade de FVIII/FIX na faixa de 50-150 UI/
dL, o coeficiente de variacao entre ensaios deve
ser menor que 10%.

e OBSERVACAO: Alguns estudos mostraram que o
uso de uma curva de calibracdo armazenada esta
associado a maiores CVs entre ensaios que o uso
de uma curva de calibracdo nova gerada junto
com as amostras do paciente. CB

Monitoramento pds-infusdo de FVIII/FIX

e Uma recuperacdo menor que a esperada e/ou
meia-vida reduzida dos concentrados de fatores de
coagulacdao (CFCs) infundidos podem representar
um indicador precoce da presenca de inibidores.

e Para amostras que contenham CFCs de FVIII ou FIX,
os resultados dos ensaios de FVIII ou FIX podem
variar conforme um ensaio cromogénico ou em um
estdgio for usado para a andlise e as vezes de acordo
com reagentes ou kits especificos usados no ensaio.

e Se ensaios de fator forem usados para confirmar a
eficdcia do tratamento ou para fazer ajustes da dose,
deve-se ter em mente que alguns ensaios ndo sao
adequados para monitorar alguns produtos.>®

e Ousodeumensaioque produzauma superestimacao
acentuada da atividade em comparacao aos
resultados esperados conforme a poténcia nominal
do concentrado pode levar a um tratamento
insuficiente e risco clinico.

e Um consenso pleno sobre o grau de diferenca
tolerdvel entre os resultados de diferentes ensaios
antes que o manejo do paciente seja afetado
adversamente ndo foi estabelecido até o momento
da elaboracdo deste texto; enquanto isso, € melhor
evitar ensaios que fornecam resultados com uma
diferenca maior que 25-30% em relacdo a poténcia
nominal do frasco-ampola do concentrado ou, em
qualquer caso, estes nao devem ser usados sem
considerar essas diferencas.

e Ensaios internos de rotina podem ser usados para
monitoramento pds-infusdo, desde que o sistema de
ensaio local (método e referéncia/calibrador) esteja
incluido na orientacdo do fabricante.®® Qualquer
ensaio local deve ser verificado para uso com o CFC
especifico empregado.®®

e Vdrios artigos revisaram as evidéncias publicadas
relativas ao uso de ensaios especificos para
monitoramento da meia-vida estendida (EHL)
especifica e CFCs ndo modificados.>860.61

e Ensaios em um estdgio usados para monitorar a
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Recomendacdo 3.2.21:
e Para monitoramento da terapia de reposicao com

molécula de FVIII recombinante de cadeia Unica
lonoctocog alfa (Afstyla®) subestimaram a poténcia

relativa em 45%, enquanto o ensaio cromogénico
recuperou os valores esperados®?, o que levou a
uma recomendacdo de preferéncia pelo ensaio
cromogénico e que os resultados do ensaio em
um estdgio devem ser multiplicados por um fator
de conversdo de 2 para determinar o nivel de
atividade de FVIII do paciente.?® Essa abordagem
nao forneceu uma corregao completa das diferengas
de reagentes® e alguns especialistas recomendam
especificamente que nao seja usado um ensaio
que sabidamente fornecga valores discrepantes com
multiplicagao do resultado por um fator de corregao
desse modo.?®* Uma vez que pode haver variacdo
entre os lotes de reagentes usados para ensaios de
fator, qualquer fator de conversao desse tipo deve
ser confirmado para os nimeros de lote em uso.
Existem vdrios estudos de ensaios publicados
comparando os resultados em amostras que
contenham CFCs, incluindo concentrados EHL de
FVIIl e FIX. Apesar disso, existem varios reagentes
para ensaios cromogénicos e em um estdgio que
nao foram estudados para uso com alguns CFCs no
momento em que este texto estd sendo escrito. O
leitor deve consultar as referéncias na Tabela 3-2
(FVIII) e na Tabela 3-3 (FIX) para ver as evidéncias
que respaldam as recomendacdes a seguir.

Recomendacdo 3.2.18:

Para o monitoramento da terapia de reposicao com
concentrados de FVIIl ou FIX, a WFH recomenda
que os laboratdrios utilizem um ensaio de FVIII/
FIX que tenha sido validado para uso com o
concentrado especifico empregado no tratamento.
Observacao: Estarecomendacaoé particularmente
importante para formas moleculares modificadas
de FVIll e FIX. CB

Recomendacao 3.2.19:

Para o monitoramento da terapia de reposicao
com concentrados de FVIII derivados de plasma,
a WFH recomenda o uso de um ensaio de FVIII
em um estdgio ou cromogénico, calibrado com
um padrdo de plasma que possa ser rastreado a
um padrao internacional da OMS. CB

Recomendacdo 3.2.20:

Para monitoramento da terapia de reposicao
com concentrados de fatores de coagulacao
contendo FVIIlI recombinante de extensao total, a
WFH recomenda o uso de um ensaio de FVIIl em
um estdgio ou cromogénico, calibrado com um
padrdo de plasma que possa ser rastreado a um
padrao internacional da OMS. CB

efmoroctocog alfa (FVIIl recombinante fundido
com imunoglobulina G1 humana [rFVIIIFc);
Elocta®/ Eloctate®), a WFH recomenda o uso de
um ensaio de FVIIl em um estagio ou cromogénico
calibrado com um padrao de plasma que possa
ser rastreado a um padrao internacional da OMS.
CB

Recomendacao 3.2.22:
e Para monitoramento da terapia de reposicao

com turoctocog alfa pegol (FVIIl recombinante
de dominio B truncado com um grupo de
polietilenoglicol de 40 kDa especifico para o
sitio [N8-GP); Esperoct®), a WFH recomenda
o uso de um ensaio cromogénico de FVIII ou
um ensaio de FVIIl em um estagio baseado em
TTPa com reagentes validados, incluindo alguns
reagentes contendo o ativador &cido eldgico
(Actin®, Actin® FS, SynthAFax™, DG Synth™)
e alguns reagentes contendo o ativador silica
(Pathromtin® SL, SynthASil™), calibrado com
um padrao de plasma que possa ser rastreado a
um padrao internacional da OMS.

OBSERVACAO: Ensaios de FVIIl em um estagio
com os reagentes APTT-SP™, STA®-PTT
Automate ou TriniCLOT™ APTT HS podem
subestimar de modo significativo a atividade de
FVIIl real de N8-GP e nao devem ser usados. CB

Recomendacao 3.2.23:
e Para monitoramento da terapia de reposicao

com damoctocog alfa pegol (FVIIl recombinante
com delecdo do dominio B com um grupo de
polietilenoglicol ramificado de 60 kDa especifico
paraositio [BDD-rFVII}; Jivi®),a WFH recomenda
o uso de um ensaio cromogénico de FVIIl ou um
ensaio de FVIIl em um estagio baseado em TTPa
com reagentes validados, incluindo o reagente
contendo o ativador acido eldgico Actin® FSL
e alguns reagentes contendo o ativador silica
(Pathromtin® SL, SynthASil™), calibrado com
um padrao de plasma que possa ser rastreado a
um padrao internacional da OMS.
OBSERVACAO: Ensaios de FVIIl em um estagio
usando o reagente com ativador acido eldgico
Actin® FS ou o reagente com o ativador caolina
C.K. Prest® superestimam de modo significativo
a atividade de FVIIl real e ndo devem ser usados.
Ensaios de FVIIl em um estagio com os reagentes
APTT-SP™ e STA®- PTT Automate subestimam
de modo significativo a atividade real de FVIll e
nao devem ser usados. CB
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TABELA 3-2 Publicacbes com dados relacionados ao uso de diferentes ensaios de FVIII na presenca
de concentrados de fator VIl recombinante e modificado

Nome nao registrado
Tipo de produto Nome comercial internacional Referéncias

Recombinante de extensdo total Advate®, Kogenate® FS, Octocog alfa Church (2018) 8, Kitchen
Kovaltry® (2016) ¢, Kitchen (2016) ¢,
Turecek (2016) ©°
FVIII BDD NovoEight® Turoctocog alfa Viuff (2011) 7©
FVIII BDD ReFacto AF® Moroctocog alfa Kitchen (2016) 8, Jacquemin

(2018) 7%, Cauchie (2013) 72,
Morfini (2003) 73, Ingerslev
(2004) ™, Santoro (2009) 75

FVIII BDD fundido a porgdo Fc de Elocta ® /Eloctate ® Efmoroctocog alfa Powell (2012)7¢, McCue (2015)

lgG1 77, Sommer (2014) 78, Kitchen
(2019)7°

FVIII de dominio B truncado com Esperoct ® Turoctocog alfa pegol Hillarp (2017) #°, Pickering

uma porcdo de polietilenoglicol de 40 (2016) &, Persson (2019) &2,

kDa especifica para o sitio Ezban (2019) 8, Hegemann

(2019) &4, Tiefenbacher (2019)

85

FVIII BDD com polietilenoglicol de 60 Jivi ® Damoctocog alfa pegol Church (2018) ¢, Gu (2014) &6
kDa especifico para o sitio

FVIIl recombinante de extensdo Adynovate® /Adynovi® Rurioctocog alfa pegol Turecek (2016)°, Bulla (2017)¥’,

total com peguilacdo de 20 kDa néo Weber (2017)88

especifica para o sitio

FVIII recombinante de cadeia Unica Afstyla® Lonoctocog alfa St Ledger (2018)¢?, Bowyer
(2017) 64

FVIII porcino BDD recombinante Obizur® Susoctocog alfa Turecek (2016)%°, Vanguru
(2018)8°

Observacdo: Os produtos terapéuticos sdo indicados tanto por seu nome no registrado internacional quanto pelo nome comercial
porque o uso deste Ultimo € mais comum e reconhecido pela comunidade.

Abreviacées: BDD: delecdo do dominio B; FVIII: fator VIII; kDA: quilodalton.

TABELA 3-3 Publicagdes com dados relacionados ao uso de diferentes ensaios de FIX na presenca
de concentrados de fator IX recombinante e modificado

Nome nao registrado
Tipo de produto Nome comercial internacional Referéncias

Recombinante Nao identificado Nao identificado Wilmot (2014)°

FIX recombinante fundido a por¢éo Alprolix® Eftrenonacog alfa Kershaw (2018)%*, Sommer
Fcde lgG1l (2014)°, Bowyer (2019)°?
Proteina de fusdo recombinante Idelvion® Albutrepenonacog alfa Horn (2019)%, Bowyer (2019)%?

unindo FIX a albumina

FIX recombinante com peguilagdo de  Refixia®/ Rebinyn® Nonacog beta pegol Bowyer (2016)°?, Rosen
40 kDa dirigida para o sitio (2016)°, Tiefenbacher (2017)°4,
Ezban (2019)%°

Observacédo: Os produtos terapéuticos sédo indicados tanto por seus nomes ndo registrados internacionais quanto pelos nomes
comerciais porque o uso destes Ultimos € mais comum e reconhecido pela comunidade.
Abreviagdes: FIX: fator IX; IgG1: imunoglobulina G1; kDA: quilodalton.



Recomendacdo 3.2.24:

Para monitoramento da terapia de reposicao com
rurioctocog alfa pegol (FVIII recombinante de
extensao total com polietilenoglicol de 20 kDa nao
especifico para o sitio; Adynovate®/ Adynovi®),
a WFH orienta que mais estudos de ensaios
laboratoriais sdo necessdrios para fundamentar
as recomendacOoes sobre o monitoramento
laboratorial.

OBSERVACAO: H3 achados conflitantes na
literatura para avaliacao do uso de ensaios de
FVIIl em um estdgio e cromogénicos em amostras
que contenham rurioctocog alfa pegol. CB

Recomendacao 3.2.25:

Para monitoramento da terapia de reposicao com
lonoctocog alfa (FVIIl recombinante de cadeia
tnica [rVIll-Cadeia Unica); Afstyla®), a WFH
recomenda o uso de um ensaio cromogénico de
FVIII, calibrado com um padrao de plasma que
possa ser rastreado a um padrao internacional da
OMS.

OBSERVACAO: O resumo das caracteristicas
do produto recomenda ensaios cromogénicos.
Também declara que o resultado do ensaio
de FVIIl em um estagio subestima o nivel de
atividade de FVIIl em aproximadamente 45%, em
comparacao ao resultado do ensaio cromogénico,
e sugere que se o ensaio de um estagio for usado,
o resultado deve ser multiplicado por um fator de
2.CB

Recomendacdo 3.2.26:

Para monitoramento da terapia de reposicao
com concentrados de FIX derivados de plasma, a
WFH recomenda o uso de um ensaio de FIX em
um estdgio ou cromogénico, calibrado com um
padrdo de plasma que possa ser rastreado a um
padrao internacional da OMS. CB

Recomendacao 3.2.27:

Para monitoramento da terapia de reposicao
com concentrados de fatores de coagulagao
contendo FIX recombinante nao modificado, a
WFH recomenda o uso de um ensaio de FIX em um
estdgio, calibrado com um padrdo de plasma que
possa ser rastreado a um padrao internacional da
OMS.

OBSERVACAO: Foi relatado que os ensaios
cromogénicos de FIX subestimam a atividade de
FIX do concentrado de FIX recombinante. CB

Recomendacdo 3.2.28:

Para monitoramento da terapia de reposicao com
eftrenonacog alfa (FIX recombinante fundido com
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imunoglobulina G1 humana [rFIXFc); Alprolix®), a
WFH recomenda o uso de um ensaio cromogénico
de FIX ou um ensaio de FIX em um estdgio
baseado em TTPa com reagentes validados,
incluindo alguns reagentes que contenham o
ativador acido eldgico (Actin®, Actin® FS, Actin®
FSL), alguns reagentes que contenham o ativador
silica (Pathromtin® SL, SynthASil™) e um
reagente ativador de polifenol (Cephascreen®),
calibrado com um padrao de plasma que possa
ser rastreado a um padrao internacional da OMS.
OBSERVACAO: Ensaios de FIX em um estdgio
com os reagentes STA®-PTT Automate ou
ativador caolina (C.K. Prest®) subestimam de
modo significativo a atividade real de rFIXFc
(Alprolix®) e nao devem ser usados. CB

Recomendacdo 3.2.29:
e Para monitoramento da terapia de reposicao com

albutrepenonacog alfa (FIX recombinante fundido
com albumina humana recombinante [rFIX-RFP];
Idelvion®), a WFH recomenda o uso de um ensaio
de FIX em um estdgio baseado em TTPa com
reagentes validados, incluindo alguns reagentes
que contenham o ativador silica (Pathromtin®
SL, SynthASil™), calibrado com um padrao de
plasma que possa ser rastreado a um padrao
internacional da OMS.

OBSERVACAO: Ensaios de FIX em um estdgio
usando o reagente com ativador dcido eldgico
Actin® FS ou o reagente ativador caolina C.K.
Prest® subestimam de modo significativo a
atividade real de rFIX-RFP (ldelvion®) e nao
devem ser usados. Ensaios em um estdgio
usando o reagente com ativador acido eldgico
SynthAFax™ ou ensaios cromogénicos de FIX
superestimam de modo consideravel a atividade
real de rFIX-RFP (ldelvion®) e nao devem ser
usados. CB

Recomendacao 3.2.30:
e Para monitoramento da terapia de reposicao

com nonacog beta pegol (FIX recombinante com
uma porcao de polietilenoglicol de 40 kDa [N9-
GP); Refixia®/ Rebinyn®), a WFH recomenda
o uso de um ensaio cromogénico de FIX ou um
ensaio de FIX em um estdgio baseado em TTPa
com reagentes validados, incluindo o reagente
contendo o ativador dcido elagico SynthAFax™ ou
o ativador polifenol Cephascreen®, calibrado com
um padrao de plasma que possa ser rastreado a
um padrao internacional da OMS.

OBSERVACAO: A maioria dos ensaios de FIX em
um estdgio superestima ou subestima de modo
significativo a atividade real de FIX de N9-GP
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e nao deve ser usada. Ensaios em um estagio
usando o reagente com o ativador acido eldgico
SynthAFax™ ou o reagente com ativador de
polifenol Cephascreen® sao adequados para
monitoramento do tratamento com N9-GP. CB

Emicizumabe

Emicizumabe é um anticorpo biespecifico produzido
por engenharia que se liga a FIX/FIXa e FX/FXa
humanos e ndo ¢ regulado pelos mecanismos que
regulam FVIII, mas atua como mimetizador de
FVII|.96.97

TTPa € reduzido de modo considerdvel por
emicizumabe para um valor dentro ou abaixo da faixa
de referéncia, independentemente dos reagentes
usados, o que significa que emicizumabe afeta todos
0s exames e ensaios laboratoriais baseados em
TTPa.98—1OO

Emicizumabe interfere de modo significativo nos
ensaios cromogénicos de FVIII que utilizam FIXa e
FX humanos, mas nao naqueles que utilizam FIXa e
FX de origem bovina. E necessdria a verificagdo local
de kits cromogénicos que contenham FX bovino e
FIXa humano.®8?

Emicizumabe pode ser medido e relatado em pg/mL
usando um ensaio em um estdgio modificado com
maior diluicdo da amostra de teste (no tampao do
ensaio) e calibrado usando calibradores especificos
para emicizumabe.®?

Recomendacao 3.2.31:

Para pacientes que estejam recebendo
emicizumabe, nos quais a confirmacdo dos niveis
esperados de emicizumabe seja necessdria, a
WFH recomenda o uso de um ensaio em um
estagio modificado, incluindo uma etapa adicional
de pré-diluicao do plasma de teste e calibragdo
do ensaio usando calibradores especificos para
emicizumabe.

OBSERVACAO: Mesmo em niveis subterapéuticos
de emicizumabe, o TTPa pode ser normal ou
subnormal em pacientes com hemofilia grave A
com ou sem inibidores. CB

Recomendacdo 3.2.32:

Para determinacao da atividade de FVIII em
pacientes com hemofilia A que estejam recebendo
emicizumabe, a WFH recomenda o uso de um
ensaio cromogénico de FVIIlI contendo FX bovino.
OBSERVACAO: Em niveis terapéuticos,
emicizumabe afeta qualquer ensaio cromogénico
de FVIII que contenha FX de origem humana.
Emicizumabe também pode afetar ensaios
cromogénicos de FVIII que contenham FIXa
de origem humana e FX de origem bovina, mas

somente em niveis de emicizumabe acima dos
esperados em pacientes que estejam recebendo
as doses recomendadas. CB

Recomendacdo 3.2.33:

Para determinacdao dos niveis de inibidores
de FVIIl em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe, a WFH recomenda o uso de um
ensaio cromogénico de FVIII contendo FX bovino.
cB

Recomendacao 3.2.34:

Para pacientes com suspeita de anticorpos
neutralizantes contra emicizumabe, a WFH
recomenda que niveis de emicizumabe sejam
medidos usando um ensaio em um estdgio
modificado incluindo uma etapa adicional de
pré-diluicdo do plasma de teste e calibracdo do
ensaio usando calibradores especificos para
emicizumabe.

OBSERVACAO: Ensaios de anticorpos contra
o medicamento validados também podem ser
usados para este fim, se disponiveis. CB

Teste de inibidores

Os inibidores funcionais da hemostasia encontrados
com mais frequéncia sdo os anticoagulantes ldpicos,
gue nao sdo dirigidos contra fatores de coagulacao
especificos e cuja presenca deve ser excluida antes
dos testes de inibidores de fatores especificos.

A interpretacao dos resultados do teste de TTPa em
misturas de plasma de teste e normal pode ser diffcil,
especialmente porque na hemofilia adquirida pode
haver uma correcdo completa do TTPa no infcio,
mesmo na presenca de um anticorpo especifico
potente contra FVIII. Se anticorpos anti-FVIII
estiverem presentes, o TTPa desta mistura serd
prolongado com a incubagao.

A maioria dos inibidores de FVIIl que se desenvolvem
secundariamente a terapia de reposicdo em
pacientes com hemofilia A exibem um padrao
caracteristico: o TTPa de uma mistura de paciente/
PNP € intermedidrio, ou seja, estd entre os valores
de TTPa dos dois materiais, e € adicionalmente
prolongado quando a mistura € incubada a 37°C por
1-2 horas.

A confirmacdo de que um inibidor € dirigido contra
um fator de coagulacéo especifico requer um ensaio
de inibidor especifico.

A quantificacdo do tftulo do inibidor € realizada
no laboratdrio, de preferéncia usando o ensaio de
Bethesda modificado por Nijmegen para teste de
inibidores de FVIII 1, uma vez que essa modificacao
oferece melhor especificidade e sensibilidade em
relacdo ao ensaio de Bethesda original.101-109



e Osresultados dos ensaios de inibidores de Bethesda

podem ser afetados pelo uso de diferentes diluigoes
da amostra de teste antes que essas diluicdes sejam
misturadas com o plasma normal.11°

Para pacientes tratados com FVIIl ou FIX, um periodo
de eliminacdo j& ndo é necessario se for empregada
uma modificagdo de neutralizacao por calor do
ensaio Nijmegen-Bethesda, que inativa FVIII/FIX na
amostra para permitir a detecgdo do inibidor,109.111-113
Isto ndo € necessdrio se FVIII/FIX for < 5 Ul/dL na
amostra de teste, j& que esse baixo nivel ndo terd
um efeito significativo sobre os célculos do titulo do
inibidor.

Diferentes tipos de ensaios de FVIII podem ser
usados para determinar FVIIl durante o ensaio de
inibidor de Nijmegen-Bethesda.'**'® O protocolo
para o programa nacional de inibidores nos EUA
exige o uso de um ensaio cromogénico quando
forem observados resultados positivos para inibidor
de FVIII abaixo de 2,0 BU.1%8 Se houver suspeita
de anticoagulante ldpico ou se a amostra contiver
anticoagulantes terapéuticos como heparina ou
inibidores diretos de FXa ou Flla, pode ser (til
confirmar a presencga do inibidor usando um ensaio
cromogénico para medir a atividade residual do fator
(em vez do ensaio em um estdgio).

Um titulo de inibidor = 0,6 BU/mL deve ser
considerado clinicamente significativo.!19120

Alguns anticorpos anti-FVIII ndao neutralizantes
que nao sao detectados pelo ensaio de Nijmegen-
Bethesda podem ser clinicamente relevantes porque
podem aumentar o clearance de FVIII e podem ser
medidos por ELISA 121128

Recomendacao 3.2.35:
e Para

determinacdao de inibidores anti-FVIll
em uma amostra contendo mais de 5 Ul/dL de
atividade de FVIIl, a WFH recomenda que, antes
do teste, a amostra seja aquecida a 56°C por 30
minutos e centrifugada a temperatura ambiente
em no minimo 1.700 g durante pelo menos 5
minutos.

OBSERVACAO: O limite de quantificacio do
ensaio de inibidor de FVIII de Nijmegen-Bethesda
é por volta de 0,6 BU/mL.

OBSERVACAO: O ensaio de inibidor de FVIII de
Nijmegen-Bethesda requer o uso de um pool
de plasma normal tamponado como fonte de
FVII, que é entdo misturado a um volume igual
de plasma deficiente em FVIIl para preparar a
mistura de controle. CB

Capitulo 3: Diagndstico e Acompanhamento Laboratorial | 53

de FIX, a WFH recomenda que, antes do teste,
a amostra seja aquecida a 56°C por 30 minutos
e centrifugada a temperatura ambiente em no
minimo 1.700 g durante pelo menos 5 minutos. CB

Recomendacdo 3.2.37:

Para quantificacdao de inibidores anti-FVIIl, a
WFH recomenda que o ensaio de Nijmegen-
Bethesda seja usado.

OBSERVACAO: Os ensaios de Bethesda
detectam anticorpos neutralizantes. Uma
pequena proporcao dos anticorpos anti-FVIll
nao é neutralizante, encurta a meia-vida do FVIII
infundido e m3o é detectada pelos ensaios de
Bethesda.

OBSERVACAO: A modificacio de Nijmegen
descreve um método  especifico para
tamponamento do pool de plasma normal;
outros métodos de tamponamento podem ser
adequados. CB

Recomendacdo 3.2.38:

Para a quantificacao dos inibidores de FVIII e FIX,
a WFH recomenda que apenas uma atividade
residual de FVIII/FIX entre 25% e 75% do FVIII/
FIX na mistura de controle seja usada para
calcular as concentracoes de inibidor.
OBSERVACAO: Os resultados mais exatos
para inibidores sdo obtidos quando a atividade
residual de FVIII/FIX for préxima a 50% do nivel
na mistura de controle. CB

Recomendacao 3.2.39:

Para quantificacdo de inibidores anti-FVIII de
baixa titulagdo (< 2 BU/mL), a WFH recomenda
o uso de um ensaio cromogénico de FVIII de
Nijmegen-Bethesda para medir a atividade
residual de FVIII.

OBSERVACAO: O uso de um ensaio cromogénico
de FVIII de Nijmegen-Bethesda em vez de um
ensaio de FVIIl em um estagio fornece maior
especificidade e reduz a possivel variabilidade
na mensuracdo de FVIIlI residual que leva a
subestimacdo até o ponto em que um falso
positivo para inibidor é relatado quando nenhum
inibidor esta presente.

Terapia génica

Foram relatadas discrepéncias entre os resultados
de ensaios em um estdgio e cromogénicos apds
terapia génica para FVIIl e FIX.

Os resultados dos ensaios de FVIII em um estdgio

Recomendacdo 3.2.36:
e Para determinacao de inibidores anti-FIX em uma
amostra contendo mais de 5 Ul/dL de atividade

foram aproximadamente 1,65 vezes maiores'?® e
1,5 vezes maiort® que os dos ensaios cromogénicos
para duas terapias diferentes usando FVIII com
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delecdo do dominio B (BDD), em contraste com FVIII
BDD contendo CFC, onde os resultados do ensaio
cromogénico foram maiores que os resultados do
ensaio em um estdgio.%8”°

Os resultados dos ensaios de FIX em um estdgio
variaram de acordo com os reagentes usados, mas
foram maiores que os resultados obtidos nos ensaios
cromogénicos de FIX em pacientes que tinham
recebido terapia génica de FIX com uma variante do
FIX Padua de alta atividade especifica. 3!

Recomendacao 3.2.40:
e Para quantificacdo da atividade de FVIIl em

receptores de transferéncia génica, a WFH
orienta que mais pesquisas sdo necessdrias
para determinar a exatidao relativa dos ensaios
cromogénicos e em um estdgio para prever a
protecao hemostatica.

OBSERVACAO: O ensaio em um estdgio parece
produzir constantemente resultados de atividade
de FVIIl aproximadamente 1,6 vezes maiores
que aqueles obtidos com o ensaio cromogénico
para multiplos produtos transgénicos de FVIII.
A correlacdo com a atividade especifica de FVIII
plasmadtico e recombinante e a resposta clinica
pode ser necessdria para a determinacao exata da
atividade de FVIIlI em receptores. CB

Recomendacdo 3.2.41:
e Para quantificacdo da atividade de FIX em

receptores de transferéncia génica, a WFH
orienta que mais pesquisas s30 necessarias
para determinar a exatiddo relativa dos ensaios
cromogénicos e em um estagio para prever a
protecdo hemostética.

OBSERVACAO: FIX Padua (R338L) é utilizado
para terapia génica de FIX porque exibe maior
atividade especifica que o FIX nativo. O ensaio
em um estdgio parece produzir constantemente
resultados de atividade de FIX Padua que sdo
aproximadamente 1,6 vezes maiores que os
obtidos com o ensaio cromogénico. A correlacao
com a atividade especifica de FIX plasmdtico e
recombinante é necessdria para a determinacio
exata da atividade de FIX Padua em receptores. CB

Pessoal treinado

e Um cientista/tecndlogo laboratorial com interesse

em coagulagao deve ter uma compreensao profunda
dos testes para obter resultados exatos.

e Em alguns casos, pode ser benéfico contar com

um cientista/tecndlogo laboratorial que tenha um
treinamento adicional em um centro especializado.

3.3 | Usodo equipamento e reagentes
corretos

Equipamento

e As exigéncias de equipamento laboratorial bdsico
incluem um banho-maria a 37°C+0,5°C para o
descongelamento rdpido de amostras congeladas
e para a realizagdo de testes manuais em
qualquer amostra, quando houver falha da andlise
automatizada, e pipetas automatizadas calibradas.

e ltens de consumo de pldstico e vidro usados em
testes de coagulagdo nao devem ser reutilizados.

e Coaguldmetros automatizados oferecem vantagens
importantes em relacdo aos métodos manuais
de alguns semiautomatizados, incluindo melhor
exatiddo, precisdo, repertdrio e, em alguns casos,
deteccdo automdtica de problemas pré-analiticos.

Selecdo de coagulémetros

e As consideragdes importantes para selegao dos
coagulémetros incluem:

- repertdrio de testes;

- exigéncias operacionais, incluindo assisténcia e
resposta em caso de defeito;

- rendimento;

— comparabilidade entre os resultados do
analisador primdrio e quaisquer métodos de
suporte;

— compatibilidade com os tubos das amostras de
sangue e recipientes para armazenamento de
plasma de uso local; e

- seguranga.

e S30 necessdrias  informacBes  relativas  as
caracteristicas de desempenho do sistema. Isto pode
ser obtido em uma variedade de fontes, incluindo a
literatura publicada e dados dos fabricantes, mas
também pode exigir alguma forma de avaliacdo local.
OrientagOes detalhadas para a selecdo e avaliacao
de analisadores estdo disponiveis. 132133

Reagentes

e Uma boa prética consiste em garantir a continuidade
do suprimento de um reagente escolhido, prestando
atencdo a continuidade de lotes e validade longa. Isto
pode ser conseguido solicitando que o fornecedor
reserve o lote para o laboratdrio, se possivel.

e Diferentes marcas de reagentes podem apresentar
sensibilidades diferentes e ndao devem ser usadas
paralelamente, a ndo ser que isto seja realizado com
uma finalidade especifica.

e Uma faixa normal de referéncia deve ser definida
paratodos os métodos. Uma orientacdo pratica sobre



esse assunto foi publicadat e, para TTPa, deve levar
em conta as condigbes de coleta e processamento
da amostra usadas localmente.

3.4 | Garantia de qualidade

e A garantia de qualidade engloba todos os aspectos
do processo diagndstico, desde a coleta, separacao,
andlise da amostra, o controle de qualidade interno
(IQC) até o relato do resultado, garantindo que ele
chegue ao médico apropriado dentro de um periodo
apropriad

Controle de qualidade interno

e O controle de qualidade interno é usado para
estabelecer se uma série de técnicas e procedimentos
estd sendo realizada de modo constante durante um
perfodo de tempo.

e Medidas de IQC sao realizadas para garantir que
os resultados das investigacdes laboratoriais sejam
confidveis o suficiente para auxiliar na tomada de
decisdo clinica, monitorar o tratamento e diagnosticar
anormalidades hemostéticas.

e A exibicdo grdfica dos resultados de controle de
qualidade, por exemplo, na forma de gréficos
de Levey-Jennings, pode facilitar a revisdao de
tendéncias nos resultados de IQC.

Avaliacao de qualidade externa

e A avaliacdo de qualidade externa (EQA) ajuda
a identificar o grau de concordancia entre os
resultados do laboratdrio local e aqueles obtidos por
outros centros.

e O Programa Internacional de Avaliacao Externa
da Qualidade (IEQAS) da WFH é projetado
especificamente para atender as necessidades dos
centros para tratamento de hemofilia no mundo
todo. Esse programa inclui andlises relevantes para
o diagndstico e manejo de distlrbios hemorragicos.
Os detalhes desse programa, que € operado em
conjunto com o Servigo Nacional de Avaliacao
Externa da Qualidade do Reino Unido (UK NEQAS)
para Coagulagdo Sanguinea em Sheffield, Reino
Unido, podem ser obtidos junto a WFH.134

e Para que um laboratério obtenha um alto nivel de
confiabilidade dos testes e participe efetivamente
de um programa avaliacdo externa da qualidade, o
laboratério deve ter acesso a reagentes e técnicas
apropriados e a um nlmero apropriado de membros
da equipe com treinamento adequado.
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Recomendacdo 3.4.1:

e A°. WFH recomenda veementemente que os
laboratérios de coagulacdo implementem
programas de garantia de qualidade para todos os
sistemas laboratoriais para garantir a aderéncia a
qualidade e a confiabilidade dos procedimentos
laboratoriais de exames de sangue e relato para o
diagnéstico e tratamento da hemofilia. CB

Recomendacdo 3.4.2:

e Para testes de triagem de hemostasia, a WFH
recomenda a realizacao de controles de qualidade
internos com pelo menos dois niveis de amostras
de controle de qualidade interno (amostras de
plasma normal e anormal) para todos os lotes de
teste, no minimo diariamente. CB

Recomendacdo 3.4.3:

e A WFH recomenda veementemente que os
laboratérios clinicos participem rotineiramente
de uma avaliacdo externa da qualidade para cada
ensaio utilizado para diagnéstico e tratamento de
hemofilia.

e OBSERVACAO: A participacio no Programa
Internacional de Avaliacao Externa da Qualidade
(IEQAS) da WFH permite que os laboratérios
aprimorem e padronizem os testes laboratoriais
para hemofilia. CB
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INFORMAGCOES DE SUPORTE
Outras informacoes de suporte podem ser encontradas
on-line na secao Informacdes de Suporte.
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Todas as declaracoes identificadas como recomendacoes procedimentos no pafs onde o servico estiver sendo

sdo baseadas em consenso, o que € indicado por CB. fornecido.

e Nem sempre o teste genético identificard a variante
subjacente associada ao fendtipo da hemofilia.
O aconselhamento genético deve destacar essa
possibilidade ao individuo encaminhado para teste
genético. (Ver o Capitulo 9: Questbes Especificas do
Manejo — Portadoras — Aconselhamento genético
— Suporte psicossocial.)

e Os laboratérios de diagndstico genético devem
seguir protocolos e procedimentos rigorosos, que
exigem:

- conhecimento e competéncia em testes
laboratoriais genéticos;

— uso das plataformas de investigacao corretas;

— conhecimentoecompeténciaparaainterpretacdo
das variantes genéticas identificadas em
associacao com a hemofilia;

— uso das plataformas de interpretacao corretas
para a investigacao de variantes;

— uso da nomenclatura correta para descrigcao de
variantes e de sistemas de classificacdo corretos
para determinar a patogenicidade das variantes;

— procedimentos de controle de qualidade interno;

— participacdo em acreditacdo periédica, quando
disponivel; e

— participacdo em programas de avaliacao externa
da qualidade (EQAS), quando disponiveis.

e A interpretacdo dos resultados do teste genético
deve ser realizada por cientistas que tenham
conhecimento e competéncia em genética da
hemofilia.

e A oportunidade para discussdo dos resultados
genéticos entre o médico solicitante e o cientista
relator € um item essencial do servico de diagndstico
genético.

4.1 | Introducao

e A avaliagdo genética da hemofilia é importante
para definir a biologia da doenca, estabelecer
o diagndstico em casos dificeis, prever o risco
de desenvolvimento de inibidores, identificar
portadoras do sexo feminino e fornecer diagndstico
pré-natal, se desejado. !

e A andlise do gendtipo deve ser oferecida a todos os
hemofilicos e parentes do sexo feminino “de risco”.

e As estratégias de teste genético sdo influenciadas
pelos parametrosfenotipicos medidos pelolaboratdrio
de coagulacdo, além da linhagem familiar. Portanto, é
essencial que os dados sejam disponibilizados para
o laboratdrio de teste genético. Uma interpretacdo
correta da(s) variante(s) subjacente(s) detectada(s)
depende dos dados fenotipicos de suporte e da
histdria familiar do paciente.?®

e O aconselhamento genético para hemofilicos e suas
familias € uma exigéncia essencial antes do teste
genético. Isto inclui a obtencdo do consentimento
livre e esclarecido do paciente, pai/mae ou guardido
legal, solicitando permissao tanto para a realizacao
do teste quanto para educacgao, para garantir que
compreendam por completo o procedimento de
teste, os beneficios e as limitacbes do teste e as
possiveis consequéncias dos resultados do teste.®’

e O aconselhamento genético também deve fornecer
informacdes e aconselhamento sobre o diagndstico
pré-natal (PND), manejo da gravidez e do parto
em portadoras de hemofilia e diagndstico genético
pré-implantacdo (PGD). E importante conhecer
e seguir as leis relevantes que governam esses



Recomendacdo 4.1.1:

Para hemofilicos, a WFH recomenda que o teste
genético seja oferecido para identificar a variante
genética subjacente especifica associada a seu
disturbio. CB

Recomendacao 4.1.2:

Para portadoras obrigatérias de hemofilia
e parentes do sexo feminino “de risco” de
hemofilicos ou possiveis portadoras de hemofilia,
a WFH recomenda que seja oferecido o teste
genético para a variante genética previamente
identificada no gene F8 ou F9. CB

Recomendacao 4.1.3:

Para mulheres com baixos niveis fenotipicos
dos fatores de coagulacao FVIIl ou FIX, a WFH
recomenda que seja oferecida a investigacdo da
base genética/epigenética do fenétipo. CB

Recomendacdo 4.1.4:

Para portadoras obrigatérias de hemofilia e
parentes do sexo feminino “derisco” de hemofilicos
ou possiveis portadoras de hemofilia, a WFH
recomenda a inclusao de uma linhagem familiar
detalhada para justificar o encaminhamento para
teste genético. CB

Recomendacdo 4.1.5:

Para individuos com suspeita de hemofilia
e possiveis portadoras de hemofilia, a WFH
recomenda com veeméncia que seja realizada
a triagem fenotipica dos niveis de FVIII ou FIX,
antigeno de fator de von Willebrand (VWF) e teste
de atividade de VWF antes do encaminhamento
para teste genético. CB

Recomendacdo 4.1.6:

Para hemofilicos, portadoras obrigatérias de
hemofilia, parentes do sexo feminino “de risco”
ou individuos com baixos niveis de fator de
coagulacdao, a WFH recomenda com veeméncia
um aconselhamento genético detalhado antes
que o teste genético seja oferecido.
OBSERVACAO: O aconselhamento genético deve
incluir uma discussao dos limites experimentais
dos resultados moleculares, de acordo com a
disponibilidade das abordagens préticas.
OBSERVACAO: O aconselhamento genético
deve incluir uma discussdao da possibilidade de
achados incidentais em outros genes além de F8
ou F9, se a metodologia usada pelo laboratério de
investigacao (por ex., sequenciamento de ultima
geracao [NGS]) for capaz de detectar essas
variacoes genéticas.

e OBSERVACAO: O

4.2
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aconselhamento genético
deve ser realizado por um conselheiro genético,
se disponivel. Se ndao houver um conselheiro
genético disponivel, um profissional médico com
conhecimento sobre genética em hemofilia pode
realizar o aconselhamento genético. CB

Recomendacao 4.1.7:
e Para todos os pacientes encaminhados para teste

genético, a WFH recomenda com veeméncia que
seja obtido o consentimento livre e esclarecido
do paciente, pai/mde ou guardido legal. Isto
requer a permissao para realizar tanto o teste
quanto a educacao, com o objetivo de garantir
que entendam por completo o procedimento de
teste, os beneficios e as limitacdes do teste e as
possiveis consequéncias dos resultados do teste.
OBSERVACAO: Pode ser necessdrio obter o
consentimento livre e esclarecido por escrito, que
deve ser documentado pelo médico ou conselheiro
genético em conformidade com as politicas e
praticas locais. CB

Indicacdes para avaliacao genética

7

e Em geral, o teste genético € solicitado em todos

os casos afetados (probandos) e parentes do sexo
feminino “de risco” na familia.

Idealmente, a variante causadora de doenca
deve ser identificada primeiro no probando ou na
portadora obrigatéria. Todas as outras possiveis
portadoras podem passar por triagem posterior para
esta variante, para confirmar ou excluir o estado de
portadora.

Se nem o probando nem a portadora obrigatdria
estiverem disponiveis para teste, a avaliacdo
genética ainda pode ser realizada em possiveis
portadoras; contudo, quando a variante causadora
da doencga nao for detectada, o laudo deve mencionar
com clareza que a falha em detectar as variantes
genéticas com as técnicas existentes ndo exclui o
estado de portadora.

As portadoras de hemofilia exibem uma grande
variacdo de niveis de fator, com aproximadamente
30% apresentando niveis < 40 Ul/dL. 8 Mulheres
e meninas com niveis baixos ou limitrofes podem
apresentar uma série de sintomas hemorrdgicos,
geralmente compativeis com hemofilia leve, mas
hemartrose e sintomas hemorrdgicos mais graves
também podem ocorrer. 10

Além da heterozigosidade para a variante causadora
de doenca, os baixos niveis de fator em portadoras
de hemofilia podem ser atribuidos a outros fatores
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epigenéticos, como inativagcdo do cromossomo X
(XCI12 ou o sistema de grupo sanguineo ABO.13
Para gestantes que sejam portadoras confirmadas
de uma variante de F8 ou F9, pode ser oferecido um
teste ndo invasivo para determinar o sexo do feto
que estao carregando com o objetivo de orientar as
opcdes subsequentes para o diagndstico pré-natal
em um feto do sexo masculino. Isto € realizado pela
andlise de DNA fetal acelular no plasma materno.'4-16
O diagndstico pré-natal pode ser oferecido a todas
as portadoras confirmadas de uma variante de F8 ou
F9 que estejam gerando um feto do sexo masculino
por amostragem de vilo corial no inicio da gravidez
ou por amniocentese no fim da gestagao, para
orientar o manejo do parto ou encerrar a gravidez
no caso de um feto afetado.’’-?° O aconselhamento
genético deve incluir uma discussdo sobre o risco do
procedimento de PND para a gravidez.

O diagndstico genético pré-implantacdo pode
ser oferecido a portadoras confirmadas de uma
variante de F8 ou F9 para selecionar um embrido
que ndo resulte no nascimento de um bebé do sexo
masculino com hemofilia.?22

E importante conhecer e seguir as leis relevantes
que governam o aconselhamento genético e o
diagndstico genético pré-implantacdo no pais em
que os servigos estiverem sendo oferecidos.

Entre todos os fatores de risco genético, foi
constatado que a natureza das variantes causadoras
da doenga em F8 e F9 constitui o fator de risco mais
forte para o desenvolvimento deinibidores. Variantes
nulas, ou seja, variantes que provoguem a auséncia
total da proteina (grandes delecbes, duplicacdes,
insergdes, inversdes, mutagdes nonsense e variantes
em regides de splicing) mostraram a associagao
mais robusta com inibidores, em comparacao a
outras variantes (pequenas delecdes in-frame,
duplicagbes, insercGes, mutagdes missense).?3-33
Também foi relatado que a resposta a terapia
de inducdo de tolerancia imunolégica (ITI) esta
associada as variantes causadoras da doencga no
dltimo grupo, demonstrando uma boa resposta a Tl
em comparacao a pacientes portadores de variantes
nulas.34

Algumas técnicas de manipulacdo génica (por ex.,
supressdo de mutacdo nonsense e edigdo génica)
podem exigir informacdes prévias sobre as variantes
causadoras da doenga.

e A avaliacdo genética pode ser oferecida para:

- todos os casos com suspeita clinica de hemofilia
ou casos de hemofilia com diagndstico
laboratorial confirmado;

- todas as portadoras obrigatdrias para identificar
avariante molecular para um possivel diagndstico
pré-natal no futuro;

— todas as parentes do sexo feminino de risco para
estabelecer o estado de portadoras, que € crucial
para o aconselhamento e testes pré-natais
ideais, se indicados, ou para oferecer diagndstico
genético pré-implantacao;

- todas as mulheres sintomaticas (com baixos
niveis de FVIII ou FIX) sem histéria familiar;

— prever o risco de desenvolvimento de inibidores
em individuos com hemofilia;

- prever a resposta a terapia ITI;

- verificar a viabilidade de algumas técnicas de
manipulacdo génica.

Ver o Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento

Laboratorial.

Recomendacao 4.2.1:

Para individuos com suspeita ou diagndstico
estabelecido de hemofilia submetidos a testes
genéticos, a WFH recomenda que o genétipo do
caso indice (probando) seja determinado para
identificar a variante genética subjacente. CB

Recomendacao 4.2.2:

Para portadoras obrigatérias de hemofilia e
parentes do sexo feminino “de risco” do probando
afetado ou possivel portadora de hemofilia, a
WFH recomenda aconselhamento genético sobre
o risco de ser uma portadora. CB

Recomendacdo 4.2.3:

Para todas as portadoras obrigatérias de
hemofilia e parentes do sexo feminino “de risco”
de hemofilicos ou possiveis portadoras de
hemofilia, a WFH recomenda que os niveis de
fator de coagulacdo fenotipicos sejam medidos.
CB

Recomendacdo 4.2.4:

Para todas as portadoras obrigatérias de
hemofilia e parentes do sexo feminino “de risco”
de hemofilicos, a WFH recomenda que seja
oferecido o teste genético para a variante genética
previamente identificada no gene F8 ou F9. CB

Recomendacdo 4.2.5:

Para mulheres com baixos niveis fenotipicos
do fator de coagulacao FVIIl ou FIX, a WFH
recomenda que seja oferecida a investigacdo da
base genética/epigenética do fendtipo. CB

Recomendacao 4.2.6:

Para gestantes que sejam portadoras de uma
variante de F8 ou F9 e estejam grdvidas de um
feto do sexo masculino, a WFH recomenda que
seja oferecido o diagndstico pré-natal (PND) para



determinar o estado de hemofilia do feto.
OBSERVACAO: O aconselhamento genético
deve incluir uma discussao sobre o risco do
procedimento de PND para a gravidez.
OBSERVACAO: E importante conhecer e
seguir as leis relevantes que governam esses
procedimentos no pais em que os servicos
estiverem sendo oferecidos. CB

Recomendacdo 4.2.7:
e Parafamilias que desejarem estar preparadas para

uma crianca com hemofilia antes do nascimento
ou desejarem abortar um feto afetado, a WFH
recomenda que seja oferecido o diagndstico pré-
natal (PND) por amostragem de vilo corial ou
amniocentese.

OBSERVACAO: E importante conhecer e
seguir as leis relevantes que governam esses
procedimentos no pais em que os servicos
estiverem sendo oferecidos.

OBSERVACAO: PND pode ser oferecido no inicio
da gravidez ou mais tarde por amniocentese no
fim da gestacao, para orientar o manejo do parto
de uma crianca afetada. CB
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e Um segundo evento de inversao recorrente, que

causa aproximadamente 2% dos fendtipos de
hemofilia A grave no mundo todo, € a inversdo do
intron! (Invl) de F8.45

Os demais pacientes com hemofilia A grave,
moderada ou leve (ou seja, sem informagdes
sobre as inversoes comuns de F8), assim como
todos os pacientes com hemofilia B, em geral
apresentam pequenas variacoes em F8 ou F9,
como substituicdes de nucleotideo Unico, pequenas
insergoes, duplicacdes ou delecdes ou, com menos
frequéncia, grandes variacées do nlmero de cdpias
(CNVs).

As informacoes sobre variantes de F8 e F9 estao
compiladas em bancos de dados de acesso
internacional, como aqueles desenvolvidos pelos
Centros para Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC), chamados Projeto de Mutagcao em Hemofilia
A do CDC (CHAMP) e Projeto de Mutacdao em
Hemofilia B do CDC (CHBMP; http://www.cdc.
gov/nCBddd/hemophilia/champs.html), e pela
Associacdo Europeia para Hemofilia e Distirbios
Associados (EAHAD) para F8 e F9.

Recomendacdo 4.3.1:
e Para probandos do sexo masculino, a WFH
recomenda que o teste genético seja direcionado

Recomendacdo 4.2.8:
e Para pessoas com suspeita ou diagnéstico

estabelecido de hemofilia, a WFH recomenda que
o teste genético seja realizado; o conhecimento
da variante genética pode ajudar a prever o risco
de desenvolvimento de inibidores, a resposta
a inducdo de toleridncia imunoldgica (ITl) e a
gravidade do fendtipo, assim como determinar
a disponibilidade de técnicas de manipulacdo
génica. CB

4.3 | Estratégia parateste
genético de probandos

e No mundo todo, cerca de 30-45% dos pacientes

com hemofilia A grave apresentam um tipo incomum
de variante estrutural (SV), uma grande inversao de
DNA que afeta o intron 22 de F8 (ou seja, inversdo
do intron 22, Inv22).3536

A inversdo do intron?? de F8 tem origem quase
exclusivamente nas células germinativas
masculinas® por um evento de recombinacgdo
homdloga entre grandes sequéncias repetidas
invertidas. 38 Evidéncias relatadas na literatura
respaldam o fato de que quase todas as maes de
pacientes com Inv22 sdo portadoras®® e que Inv22
€ a causa mais prevalente de hemofilia A grave no
mundo.*0-44

pelo nivel basal fenotipico de fator de coagulacio

do probando, que indica a gravidade do disturbio.

— o Em pacientes com hemofilia A grave (FVIII:C
< 1 Ul/dL) ou hemofilia A moderada com niveis
reduzidos-limitrofes de atividade do fator
(FVIII:C 1-3 Ul/dL), a andlise da inversdao do
intron 22 de F8 e inversdo do intron 1 de F8
deve ser realizada primeiro.

- o PacientescomhemofiliaAgravenosquaisnao
seja possivel detectar inversdes recorrentes
(ou seja, inversoes do intron 22 edo intron 1 de
F8) devem realizar a triagem e caracterizacao
de pequenas variantes, incluindo variantes de
nucleotideo Unico (SNV) e pequenas variantes
deinsercao, duplicacaooudelecaoabrangendo
as regioes essenciais de F8, incluindo os 26
éxons, os limites éxon/intron e regides 5’ e
3’ sem translacao. Se esses testes ainda nao
fornecerem informacodes, os pacientes devem
ser triados quanto a variacées do nimero de
cépias (CNV), incluindo grandes delecoes,
duplicagoes ou rearranjos complexos de F8.

- oEm pacientes com hemofilia A moderada
(FVII:C 1-5 Ul/dL) ou leve (FVIII:C 5-40 UI/
dL), a triagem e a caracterizacao de pequenas
variantes (ou seja, SNV e pequenas insercoes,
duplicacées ou delecdoes) abrangendo as
regioes essenciais de F8, incluindo os 26
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éxons, os limites éxon/intron e regides 5’
e 3’ sem translacdo, devem ser realizadas
primeiro. Se esses testes ainda nao fornecerem
informacoes, os pacientes devem ser triados
quanto a CNV em F8.

- oEm todos os pacientes com hemofilia B
(ou seja, pacientes com hemofilia B grave
[FIX:C < 1 Ul/dL), moderada [FIX:C 1-5 Ul/
dL] e leve [FIX:C 5-40 Ul/dL])), a triagem e a
caracterizacao de pequenas variantes (ou seja,
SNV e pequenas insercoes, duplicacées ou
delecoes) abrangendo as regidoes essenciais
de F9, incluindo os 8 éxons, os limites éxon/
intron e regides 5’ e 3’ sem translacao, devem
ser realizadas primeiro. Se esses testes ainda
nao fornecerem informacoes, os pacientes
devem ser triados quanto a CNV em F9. CB

4.4 | Técnicas para avaliacao genética

e O gene F8 estd localizado no braco longo do

cromossomo X em Xg28. F8 abrange 187 kb de DNA
gendmico e consiste em 26 éxons que codificam um
RNAm de 9,0 kb. A proteina FVIIl madura tem 2.332
aminodcidos.

O gene F9 estd localizado no braco longo do
cromossomo X em Xq27. F9 abrange 33 kb de DNA
e contém 8 éxons. O RNAm de F9 tem 2,8 kb e
codifica uma pré-pré-proteina de 461 aminodcidos
que sofre processamento pds-translacional para
produzir uma proteina madura de 415 aminodcidos.
Diferentes técnicas (por ex., Southern blot, reacdo
em cadeia da polimerase [PCR] de longo alcance
e inversa) podem ser usadas para a deteccao da
inversdao de intron 22 recorrente em F8.3546-55 A
inversdo do intron 1 recorrente em F8 pode ser
detectada por PCR dupla®® ou por PCR inversa®°.
A abordagem e o uso de uma técnica especifica
dependem da competéncia e recursos técnicos
disponiveis. Todos os resultados devem ser
confirmados por testes analiticos repetidos da
amostra de DNA.

Dependendo da disponibilidade de recursos, a
triagem completa do gene F8 ou F9 é realizada
por PCR e sequenciamento de Sanger, ou
sequenciamento de Ultima geracdo (NGS), para
a deteccao de mutacbes missense, nonsense, na
regiao de splicing, pequenas e grandes delecdes,
duplicagdes e insercdes. 465751 Quando os recursos
forem limitados, os laboratérios podem preferir
uma abordagem de triagem com boa relacdo custo/
beneficio antes do sequenciamento de Sanger 2, por
ex., por andlise heteroduplex usando eletroforese
em gel sensivel a conformacao (CSGE).

e Ao escolher uma técnica analitica, os laboratdrios

devem conhecer a sensibilidade e a especificidade
da abordagem usada e o tempo de processamento
para a producdo de um laudo de interpretacao.
Todos os resultados devem ser confirmados por
testes analiticos repetidos da amostra de DNA.

A presencga de uma variante deve ser confirmada
nas direcbes 5 (direta) quanto 3’ (reversa),
especificamente em portadoras heterozigotas,
ao analisar variantes detectadas usando o
seqguenciamento de Sanger.

No caso de auséncia de amplificacdo em um
éxon especifico ou em uma extensdo contigua
durante PCR, pode haver suspeita de uma grande
delecdo de DNA. Isto deve ser confirmado por
abordagens padrdo como gap-PCR ou técnicas
que possam detectar a dosagem génica ou CNVs
como amplificagdo de sonda dependente de
ligacdo multiplex (MLPA) ou PCR quantitativa em
tempo real na regido deletada.?®*7! As técnicas de
sequenciamento de Sanger convencionais ndao sao
sensiveis para detectar CNVs no caso de portadoras.
Quando uma variante causadora da doenca nao
for detectada, pode-se levantar a suspeita de
grandes duplicacdes ou insercdes. Estas podem
ser detectadas aplicando-se 0os mesmos métodos
empregados para identificar grandes delecoes,
como descrito anteriormente.

A abordagem técnica para andlise de CNV pode
depender dos recursos disponiveis no laboratério.
Conforme as limitacbes praticas da técnica, os
resultados devem ser fornecidos com uma estimativa
de erro, se aplicavel.

Técnicas de sequenciamento de alto rendimento,
por ex., NGS, devem ser usadas somente apds ser
estabelecido que as variantes estruturais podem ser
detectadas pela técnica.”?

Todos os resultados do teste genético devem ser
confirmados por testes independentes da amostra
de DNA. Isto pode ser realizado por uma repeticao
do ensaio original ou usando uma metodologia
diferente, por ex. usando sequenciamento de
Sanger para confirmar um resultado de NGS.
Durante o processo técnico de coleta de uma amostra
para diagndstico pré-natal, a amostra fetal pode
ser contaminada com sangue materno, o que pode
provocar um diagndstico errado. Diferentes técnicas
podem ser usadas para teste de contaminagao por
células maternas, dependendo das competéncias e
recursos técnicos disponiveis. Por exemplo, podem
ser usados multiplos marcadores de repeticdes
curtas em tandem (STR) autossOmicas.”3>7¢ Ao
escolher uma técnica analitica, os laboratdrios
devem conhecer a sensibilidade e a especificidade
da abordagem usada e o tempo de processamento



para a producao de um laudo de interpretacao.

Recomendacao 4.4.1:

Para individuos com hemofilia A grave ou
hemofilia A moderada com niveis de atividade do
fator reduzidos-limitrofes (FVIII:C 1-3 Ul/dL), a
WFH recomenda testes de inversao do intron 22
em F8 e inversao do intron 1 em F8 na primeira
linha de testes genéticos.

OBSERVACAO: Diferentes técnicas podem ser
usadas para deteccdo de inversdo do intron 22
e inversdo do intron 1 em F8, dependendo das
competéncias e recursos técnicos disponiveis.
OBSERVACAO: Todos os resultados devem ser
confirmados por testes analiticos independentes
da amostra de DNA. CB

Recomendacdo 4.4.2:

Para individuos com hemofilia A grave que sejam
negativos para as variantes comuns de inversao
do intron 22 em F8 e inversao do intron 1 em F8,
a WFH recomenda uma triagem génica completa
das regides essenciais de F8, incluindo os 26
éxons, limites de splicing, regides promotoras e
regides 5’ e 3’ sem translacao.

OBSERVACAO: Por exemplo, dependendo
da disponibilidade de recursos, uma triagem
génica completa de F8 pode assumir a forma de
uma reacao em cadeia da polimerase (PCR) e
sequenciamento de Sanger ou sequenciamento de
ultima geracdo (NGS). Quando os recursos forem
limitados, os laboratérios podem escolher uma
abordagem de triagem com boa relagdo custo/
beneficio antes do sequenciamento de Sanger.
OBSERVACAO: Ao escolher uma técnica analitica,
os laboratérios devem conhecer a sensibilidade e
a especificidade da abordagem usada e o tempo
de processamento para a producdo de um laudo
de interpretacao.

OBSERVACAO: A presenca de uma variante
deve ser confirmada nas direcoes 5 (direta) e
3’ (reversa), especificamente em portadoras
heterozigotas, ao analisar variantes detectadas
usando o sequenciamento de Sanger.
OBSERVACAO: Todos os resultados devem ser
confirmados por testes analiticos independentes
da amostra de DNA. CB

Recomendacdo 4.4.3:

Para hemofilicos B, a WFH recomenda uma
triagem génica completa das regides essenciais
de F9, incluindo os 8 éxons, limites de splicing,

regidoes promotoras e regides 5 e 3’ sem
translacao.
OBSERVACAO: Por exemplo, dependendo
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da disponibilidade de recursos, uma triagem
génica completa de F9 pode assumir a forma de
uma reacao em cadeia da polimerase (PCR) e
sequenciamento de Sanger ou sequenciamento de
ultima geracao (NGS). Quando os recursos forem
limitados, os laboratérios podem escolher uma
abordagem de triagem com boa relacdo custo/
beneficio antes do sequenciamento de Sanger.
OBSERVACAO: Ao escolher uma técnica analitica,
os laboratérios devem conhecer a sensibilidade e
a especificidade da abordagem usada e o tempo
de processamento para a producao de um laudo
de interpretacao.

OBSERVACAO: A presenca de uma variante
deve ser confirmada nas direcoes 5’ (direta) e
3’ (reversa), especificamente em portadoras
heterozigotas, ao analisar variantes detectadas
usando o sequenciamento de Sanger.
OBSERVACAO: Todos os resultados devem ser
confirmados por testes analiticos independentes
da amostra de DNA. CB

Recomendacao 4.4.4:

Para pacientes com hemofilia A ou B nos quais
nao seja possivel detectar uma variante na analise
de inversao ou sequenciamento génico completo,
a WFH recomenda a investigacao de um grande
evento de delecdo ou duplicacao.

OBSERVACAO: A anilise de variacio do nimero
de cépias (CNV) pode ser realizada usando
véarias técnicas validadas, dependendo dos
recursos disponiveis no laboratério. Conforme
as limitagbes praticas da técnica, os resultados
devem ser fornecidos com uma estimativa de
erro, se aplicdvel.

OBSERVACAO: Todos os resultados devem ser
confirmados por testes analiticos independentes
da amostra de DNA. CB

Recomendacao 4.4.5:

Para teste pré-natal, a WFH recomenda o teste
de contaminacdo da amostra fetal por células
maternas.

OBSERVACAO: Diferentes técnicas podem ser
usadas para teste de contaminacdo por células
maternas, dependendo das competéncias e
recursos técnicos disponiveis. Por exemplo,
podem ser usados miltiplos marcadores de
repeticoes curtas em tandem (STR) autoss6micas.
OBSERVACAO: Ao escolher uma técnica analitica,
os laboratérios devem conhecer a sensibilidade e
a especificidade da abordagem usada e o tempo
de processamento para a producdo de um laudo
de interpretacao. CB
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4.5 | Classificacao e descricao

das variantes

e As diretrizes do American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) foram
desenvolvidas para fornecer uma abordagem e
terminologia padronizadas para a classificacdo de
variantes genéticas em distlrbios mendelianos.””
Quando aplicadas nos laboratdrios, elas fornecem
informacdes Uteis aos médicos sobre a probabilidade
de uma variante afetar a fungao génica.®

e Os diagndsticos genéticos tém uma dependéncia
fundamental de descrigoes exatas e padronizadas
e do compartilhamento de variantes genéticas. A
Human Genome Variation Society (HGVS) mantém
um sistema de nomenclatura de variantes de
sequéncia para este fim (http://www.HGVS.org/
varnomen).”® A indicacdo da nomenclatura original
de F8 ou F9 correspondente pode ser util para
comparagcao com laudos anteriores do paciente ou
laudos clinicos de familiares pelo médico.

Recomendacao 4.5.1:

e A WFH recomenda que as variantes sejam
classificadas conforme as diretrizes do American
College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG).

e OBSERVACAO: ClinGen, um recurso financiado
pelos National Institutes of Health (Institutos
Nacionais de Saude) dos EUA e dedicado a
construir um recurso central que defina a
relevéncia clinica de genes e variantes, reuniu um
comité de especialistas internacionais para aplicar
as recomendacoes do ACMG a variantes de F8 e
F9, o que deve produzir mais recomendacoes
especificas para hemofilia. CB

Recomendacao 4.5.2:

e A WFH recomenda que as variantes sejam
descritas usando a nomenclatura da Human
Genome Variation Society (HGVS). CB

4.6 | Laudos parainterpretacao

e Os laudos laboratoriais clinicos devem incluir
informacgdes que permitam a identificagao correta do
paciente e da amostra, o relato da variante usando
uma nomenclatura padronizada com uma referéncia
ao genoma, uma indicagao das limitacdes do ensaio
e uma interpretagao dos achados de um modo que
tenha utilidade para o médico solicitante 57980

Recomendacao 4.6.1:
e A WFH recomenda que os laudos de interpretacao
contenham:

- informacoes sobre o paciente, incluindo
o nome do paciente, data de nascimento,
médico solicitante, data de coleta da amostra,
diagnéstico, nivel basal do fator e linhagem
familiar;

- descricdo do(s) ensaio(s), referéncias na
literatura (se aplicavel), limitacGes do teste e
sequéncia gendmica de referéncia usada para
a analise;

— resultados, incluindo variante(s) de DNA na
nomenclatura da Human Genome Variation
Society (HGVS) e classificagcao de variantes
do American College of Medical Genetic and
Genomics (ACMG); e

- interpretacao dos resultados do teste em
um formato Util para o médico solicitante,
incluindo recomendacOoes para testes de
acompanhamento, se indicados, implicacoes
dos resultados do teste para os pacientes
e familiares e o papel do aconselhamento
genético. CB

Recomendacdo 4.6.2:

e Em todos os laudos de interpretacao para todos
os individuos submetidos a um teste genético
para hemofilia, a WFH recomenda que o médico
solicitante e o cientista responsavel pelo laudo
estejam disponiveis para discutir as possiveis
consequéncias fenotipicas do gendtipo relatado,
quando necessario. CB

4.7 | Estratégias se uma variante

causadora nao for detectada

e Aproximadamente 0,6% dos pacientes com
hemofilia A grave e 2,9% dos pacientes com
hemofilia A moderada ou leve ndao apresentam uma
variante genética identificdvel no DNA gendmico
de F8 usando os métodos diagndsticos atuais, ou
seja, abrangendo todas as regides codificadoras e
regulatérias de F8, mas ndo sequéncias intrénicas
profundas. ¢’

e Aproximadamente 1,1% dos pacientes com hemofilia
B leve ou moderada ndao apresenta uma variante
genética identificdvel no DNA gendmico de F9
usando os métodos diagndsticos atuais que excluem
a triagem de sequéncias intrénicas profundas. ¢’

e Em pacientes com um diagndstico claro de hemofilia
A e nenhuma variante patogénica identificada nas
sequéncias codificadoras de F8, a andlise das regides



intrbnicas por sequenciamento ou sequenciamento
paralelo em massa (MPS) dirigido em todo F8
constitui uma opgao para detectar e analisar as
variantes intrOnicas profundas envolvidas em
defeitos de splicing, que supostamente explicariam
a maior parte dos fendtipos desses pacientes.81-86
As variantes intrénicas profundas devem ser
interpretadas com cautela e uma andlise funcional
dessas variantes seria desejdvel para demonstrar
sua patogenicidade.

As plataformas de NGS foram projetadas para cobrir
diferentes necessidades. Entre elas, a plataforma
My Life, Our Future (https://www.mylifeourfuture.
org) analisa simultaneamente todas as pequenas
variantes e as inversdes prevalentes causadoras de
hemofilia A e B”?; a plataforma ThromboGenomics
(http://thrombo.cambridgednadiagnosis.org.uk)
analisa %3 genes associados a distirbios trombdticos,
de coagulacdo e plaquetdrios ®; e o painel de
NGS de 23 genes para distlrbios da coagulagao
hemorrdgicos hereditdrios analisa 23 genes
que sabidamente estdo associados a distdrbios
hemorrdgicos hereditdrios®®. As duas Ultimas
abordagens complementam a triagem de variantes
com um teste separado de inversdes de F8. Devido
a grande variedade de genes analisados, as duas
dltimas plataformas sdo particularmente Uteis para
investigar a causa oculta de sangramentos em um
paciente que ndo tenha um diagndstico adequado.
O sequenciamento de todo o genoma (WGS) pode
ser considerado, observando quaisquer limitacoes
na deteccdo de variagdo estrutural. A andlise
de ligagbes pode ser considerada para estudos
familiares.®°

Rearranjos gendmicos complexos podem ser
considerados em alguns individuos que apresentam
um fendtipo atipico. Esses pacientes, nos quais
existe a suspeita de uma grande delecdo genbmica,
incluindo parte ou todo o gene F8 ou F9, devem
ser encaminhados a um geneticista para avaliar
a possivel utilidade de um estudo pangendmico.
A presenca de uma sindrome de genes contiguos
pode ser analisada por andlise de microarranjo
citogenético.®0-3

Em pacientes com um diagndstico confirmado de
hemofilia A e nenhuma variante patogénica exdnica
ou intrénica detectada em F8, a identificacdo de
desequilibrios especificos na expressdo de micro-
RNA, seja por microarranjos de ncRNA ou RNA-seq
(transcriptoma baseado em MPS), pode representar
a causa da infrarregulacdo de F8 e expressao da
hemofilia A.%4% Contudo, ainda sdo necessdrias
mais pesquisas para determinar o papel real de
microRNAs na patogénese da hemofilia A.
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e O mosaicismo de linha germinativa e somadtico

pode complicar qualquer avaliacdo genética na

hemofilia.®”8

Em alguns casos, ao testar a variante familiar na

mae de um paciente hemofilico, a variante nao

serd detectada. Nesse caso, a possibilidade de
mosaicismo deve ser considerada.

Em probandos afetados por hemofilia A, quando

o modo de heranca nao for conclusivo, ou em

probandos do sexo feminino de baixo nivel, outros

possiveis diagndsticos que precisam serinvestigados
incluem:

- VWD tipo 2N se apenas o baixo nivel de FVIII:C
for avaliado na triagem fenotipica;

- deficiéncia combinada de FV e FVIII causada
por variantes patogénicas que afetam os genes
LMAN1 ou MCFD2 99;

- outros tipos de VWD. 100

e Ver o Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento

Laboratorial.

Como ocorre nos distirbios recessivos ligados ao
cromossomo X, a hemofilia A e B afeta homens
hemizigotos, enquanto mulheres heterozigotas
(portadoras) normalmente nao expressam sintomas
de hemofilia. Contudo, em casos de portadoras
sintomadticas, evidéncias abundantes indicam que
uma inativacdo ndo aleatdéria e extremamente
desviada do cromossomo X desempenha um papel
central na patogénese da hemofilia.}*1%! Além disso,
a expressao de hemofilia em mulheres portadoras
heterozigotas € causada pelo desvio na fase de
inativacao do cromossomo X, com silenciamento
preferencial do alelo normal de F8.12

Recomendacao 4.7.1:
¢ Para individuos nos quais um diagnéstico robusto

de hemofilia seja certo, mas uma variante de
F8 ou F9 nao seja detectada usando os testes
genéticos diagndsticos atuais, a WFH recomenda
que outras causas genéticas sejam consideradas
(por ex., variantes intronicas profundas).
OBSERVACAO: Espera-se que as técnicas de
teste atuais evoluam no futuro préximo para
incluir o sequenciamento de Ultima geracdo (NGS)
e o sequenciamento de todo o genoma (WGS).
OBSERVACAO: As técnicas de NGS e WGS devem
ser usadas somente apds ser estabelecido que as
variantes estruturais podem ser detectadas pela
técnica. CB

Recomendacao 4.7.2:
e Para parentes do sexo feminino “de risco” de

hemofilicos, nas quais a variante familiar nao
seja detectada usando os testes genéticos
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diagndsticos padrao, especialmente em mulheres
com um filho afetado, a WFH recomenda que a
possibilidade de mosaicismo seja considerada e
discutida durante o aconselhamento genético. CB

Recomendacdo 4.7.3:

Para pacientes com hemofilia A nos quais o modo
de heranca nao seja conclusivo, e nos quais uma
inversdao ou variante nao seja detectada pelos
testes diagndsticos atuais, a WFH recomenda que
outros possiveis diagndsticos sejam investigados,
incluindo doenca de von Willebrand (VWD) tipo
2N, deficiéncia combinada de FV e FVIII ou outros
tipos de VWD. CB

Recomendacao 4.7.4:

Para mulheres sintomdticas com baixos niveis
fenotipicos do fator de coagulacdo FVIII ou FIX,
nas quais seja encontrada apenas uma variante
patogénica, a WFH recomenda a realizacdao de
testes investigativos para um padrao de inativacao
do cromossomo X, se disponivel localmente. CB

4.8 | Garantiade Qualidade

Garantia de qualidade (QA), descrita no Capitulo
3: Diagnéstico e Monitoramento Laboratorial
— Garantia de qualidade, é um termo genérico
usado para descrever todas as medidas adotadas
para garantir a confiabilidade dos testes e laudos
laboratoriais. Nos testes genéticos, isso inclui todos
0s aspectos do processo diagndstico, da extracdo
do 4cido nucleico e andlise genética até a descricdo
e classificagao da(s) variante(s) detectada(s) e a
producao de um laudo de interpretacao para o
médico solicitante.

O controle de qualidade interno (IQC) de testes
genéticos deve ser realizado rotineiramente
para garantir a validade de quaisquer variantes
detectadas.

Os laboratérios de genética sdo veementemente
aconselhados a participar de Programas de
Avaliacao Externa da Qualidade (EQAS) para
garantir que a qualidade de seus resultados
identificados, classificados e interpretados sejam
coerentes com os obtidos em outros laboratdrios.
Este pode ser um EQAS formal ou um intercadmbio
de amostras informal entre os laboratdrios. EQAS
formais para gendmica sdo fornecidos, por exemplo,
pela Genomics Quality Assessment (GenQA)
e, especificamente para avaliacdo genética de
hemofilia, pelo Servico Nacional de Avaliacao
Externa da Qualidade do Reino Unido (UK NEQAS)
para Coagula¢do Sanguinea.

Os laboratdrios de diagndstico genético devem
ser submetidos a uma acreditacdo periddica, se
disponivel, por um dérgdo aprovado. A acreditacdo
avalia o laboratério de acordo com normas
combinadas internacionalmente para garantir o
fornecimento de um servico de diagndstico genético
de alta qualidade.

A formacdo das Redes de Laboratérios de Genética
para servicos que oferecem a avaliagdo genética da
hemofilia, tanto nos paises quanto entre laboratdrios
de genética em regides do mundo, permite uma
oportunidade para compartilhamento de boas
praticas e experiéncia.

Recomendacao 4.8.1:

A WFH recomenda que os laboratérios de
diagndstico genético sejam submetidos a uma
acreditacao periddica, se disponivel, por um érgao
aprovado. CB

Recomendacao 4.8.2:

A WFH recomenda que o controle de qualidade
interno (IQC) de testes genéticos seja realizado e
registrado rotineiramente no laboratério. CB

Recomendacao 4.8.3:

A WFH recomenda que os laboratérios participem
de programas de avaliacdo externa da qualidade
(EQAS) para os testes genéticos que fornecem.
OBSERVACAO: A participacio em um EQAS
garante o fornecimento de um teste robusto e
confidvel. Isto pode ocorrer pela participacdo em
um EQAS formal ou um intercambio informal de
amostras entre os laboratdrios. CB
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INFORMAGOES DE SUPORTE
Outras informacoes de suporte podem ser encontradas
on-line na secao Informacgdes de Suporte.
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51 Introducao

e Diferentes tipos de agentes hemostdticos e
tratamentos para coagulacdo estdo disponiveis para
o manejo da hemofilia. A ampla variedade de classes
e tipos de produtos em uso ao redor do mundo
reflete a evolucdo dos produtos terapéuticos para
hemofilia e as variacdes dos recursos de salde e
capacidades locais.

e Os concentrados de fatores de coagulagao (CFCs)
constituem o tratamento de escolha para hemofilicos
porgue sao muito seguros e eficazes no tratamento
e prevencao de sangramentos. Existem dois tipos
principais de CFCs: produtos derivados de plasma
com inativagao viral, produzidos a partir de plasma
fornecido por doadores de sangue humanos, e
produtos recombinantes fabricados usando células
modificadas por engenharia genética e tecnologia
recombinante.

e O desenvolvimento de terapias de reposicao
nao relacionadas a fatores como emicizumabe
comecgou recentemente a oferecer uma abordagem
terapéutica alternativa, conforme esses produtos se
tornam disponiveis na pratica clinica.

e Contudo, o acesso a CFCs e emicizumabe € limitado

em muitas partes do mundo; em alguns paises, os
profissionais de salde geralmente dependem de
produtos hemoderivados produzidos localmente,
como crioprecipitado e plasma fresco congelado
(PFC) para o tratamento da hemofilia. Entretanto,
esses hemoderivados sdao menos eficazes que
os CFCs e podem conter patdégenos virais e
bacterianos.!? Por esse motivo, quando disponiveis,
CFCs derivados de plasma com inativacao viral ou
recombinantes sdo preferiveis a crioprecipitado e
PFC.

Embora tenham ocorrido avangcos na seguranca
desses hemoderivados, a posicdo da WFH € que os
produtos de escolha para o tratamento da hemofilia
devem ser os CFCs de fabricacdo industrial, que
satisfagcam as exigéncias de Boas Préticas de
Fabricacdo (BPF) farmacéuticas.?

O abrangente Guia para Avaliagao de Concentrados
de Fatores de Coagulacdo da WFH descreve os
principais elementos que afetam a qualidade, a
seguranca, a eficdcia, a autorizagdo e a regulagdo de
produtos a base de fatores e principios importantes
envolvidos na selecao de produtos adequados para
o tratamento da hemofilia.?

A WFH também publica e atualiza com regularidade
o Registro On-line de Concentrados de Fatores
de Coagulacao da WFH, que relaciona todos os
produtos disponiveis no momento e seus detalhes
de fabricacdo.’
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Recomendacdo 5.1.1:

e Para pacientes com hemofilia, a WFH nao
expressa uma preferéncia por concentrados de
fatores de coagulacdao recombinantes em relacao
aos derivados de plasma.

e OBSERVACAO: A escolha entre essas classes
de produtos deve ser feita de acordo com
critérios locais, incluindo disponibilidade, custo e
preferéncias dos pacientes. CB

5.2 | Selecio do produto

e A selecdo do produto deve avaliar os principais
requisitos, incluindo a seguranca e a qualidade do
produto, pureza, inativacdo viral e eficécia. ?

Seguranca e qualidade

e Os CFCs derivados de plasma fabricados atualmente,
produzidos conforme as normas de BPF, tém um
registro de seguranca exemplaremrelacdo avirus com
envelopes lipidicos, como o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e o virus da hepatite C (HCV).

e A seguranca do produto € o resultado de medidas
e aprimoramentos abrangentes em vdrias dreas,
incluindo:

— selecao dos doadores (exclusao de doadores de
risco);

- triagem das doacles, incluindo teste de &cido
nucleico (NAT);

— vdérias etapas internas do processo para
inativacdo e/ou remocdo viral, notavelmente
tratamento com solvente-detergente e calor e
nanofiltracdo para remocdo de alguns virus ndo
envelopados e prions; e

- vigilancia pés-comercializacdo. 2

e Conforme as novas informagdes evoluem neste
campo, os responsdveis pela tomada de decisbes
devem estar sempre cientes das recomendacées
cientfficas atuais relativas a escolha de CFCs para
hemofilicos.

e Ao selecionar CFCs derivados de plasma, tanto
a qualidade do plasma quanto o processo de
fabricacdo devem ser considerados. A WFH enfatiza
a importéncia da avaliacdo pelas agéncias oficiais
responsaveis pela protecdo e promocio da salde
publica (ou seja, autoridades regulatérias nacionais,
agéncias sanitdarias ou ministérios da salde) para
garantir a qualidade, seguranca e eficdcia de
produtos terapéuticos para hemofilia derivados de
plasma.?

e Duas questdes merecem uma consideracao especial:
— pureza do produto; e
- inativagao/eliminagdo viral.

Pureza

e A pureza dos CFCs refere-se a porcentagem do
ingrediente desejado (ou seja, fator VIII [FVII] ou
fator IX [FIX]) em relagado aos outros ingredientes do
produto.

e Nao existe uma classificacao universalmente aceita
dos produtos com base na pureza e os CFCs no
mercado variam muito em termos de sua pureza. Sua
“atividade especifica” pode ser expressa em unidades
internacionais (Ul) por miligrama (mg) e, por exemplo,
pode variar de 10 a > 100 Ul/mg para FVIII. 4

e Alguns produtos apresentam uma pureza alta ou
muito alta em um estdgio do processo de producéo,
mas sao subsequentemente estabilizados por
albumina, o que diminui sua pureza final.

e Em raros casos, CFCs de menor pureza podem
originar reac0es adversas ou alérgicas. 5,6.
Pacientes que apresentarem reacdes alérgicas
repetidas com um produto em particular podem se
beneficiar da administracdo de um anti-histaminico
imediatamente antes da infusdao ou do uso de um
CFC de maior pureza.

e CFCs de FVIII derivados de plasma podem conter
quantidades varidveis de fator de von Willebrand
(VWE). Portanto, é importante verificar o teor de
VWF de um produto (na maioria das vezes, medido
por um ensaio de atividade de VWF) se ele for usado
para o tratamento da doencga de von Willebrand
(VWD) e ndo de hemofilia A.”

e Para o tratamento de uma deficiéncia de FIX, um
produto que contenha apenas FIX é mais apropriado
que concentrados de complexo protrombinico
(CCPs). CCPs também contém outros fatores de
coagulacao, como os fatores Il, VIl e X, e alguns
destes podem ser ativados durante a fabricacao
e predispor o paciente ao tromboembolismo. Os
CCPs atuais sdo considerados mais seguros que os
produtos anteriores devido a inclusdo de inibidores
da coagulagdo como heparina, antitrombina e as
protefnas C, S e Z.%8° Mesmo assim, com o tratamento
intensivo (por ex., durante o manejo perioperatdrio),
fatores de coagulacdo pré-trombdticos podem
se acumular no plasma e aumentar o risco de
complicacdes tromboembdlicas.

e A seguranca viral dos CFCs ndo estd relacionada
a sua pureza, desde que medidas adequadas para
eliminacdo de virus tenham sido estabelecidas.

Inativacdo/eliminacg3o viral

e A inativacao viral interna do processo proporciona
a maior contribuicao individual para a seguranga de
CFCs derivados de plasma.l®

e Normalmente, duas etapas de reducao viral nao
complementares ou ortogonais especificas sdo
incorporadas ao processo de fabricagao de CFC.



Essas medidas devem seguir os regulamentos
estabelecidos pelas agéncias regulatdrias oficiais.

O tratamento com solvente-detergente ¢ altamente
efetivo contra virus com envelope lipidico, como
o virus da hepatite B (HBV), HCV e HIV, mas esse
tratamento ndo inativa virus sem um envelope
lipidico, como o virus da hepatite A (HAV) e o
parvovirus B19 humano.

O tratamento térmico em geral € efetivo contra uma
grande variedade de virus, com ou sem um envelope
lipidico, incluindo o HAV e o parvovirus B19
humano. Contudo, o grau de inativacdo depende da
temperatura, tempo e da ocorréncia do agquecimento
em um estado seco ou Umido.

Uma vez que os virus ndo envelopados atualmente
representam um desafio maior que os virus
envelopados para eliminagcdo viral durante o
processo de fabricacdo,'! qualquer processo de
reducdo/inativacdo viral idealmente deve inativar
tanto virus com envelope lipidico quanto virus nao
envelopados.

A inativacdo de prions em CFCs derivados
de plasma ndo € possivel porque as técnicas
necessdrias desnaturam os fatores de coagulacao;
também ndo existe um teste de triagem confidvel
para a doencga de Creutzfeldt-Jakob variante (vCJD).
O risco de doenca mediada por prions transmitida
por produtos derivados de plasma atualmente
estd sendo abordado pela exclusdo de doadores
de risco, leucorredugao das doagbes e etapas de
fabricacao para fracionamento do plasma, incluindo
precipitacdo, cromatografia e filtracdo. 1°

Recomendacdo 5.2.1:
e Para hemofilicos, a WFH recomenda o uso de

produtos que sejam aceitos pelas agéncias
regulatdrias oficiais responsaveis pela protecao
e promocao da saude publica, considerando-se a
qualidade do plasma (ou seja, pureza do produto)
e o processo de fabricacdo (ou seja, inativacdo/
eliminacao viral).

OBSERVACAO: Um produto derivado de plasma
criado por um processo que incorpore duas
etapas de reducao viral nao deve ser considerado
automaticamente melhor que um processo que
tenha apenas uma etapa de inativagdo viral
especifica. Se apenas uma etapa for usada,
de preferéncia ela deve inativar virus com e
sem envelopes lipidicos. Mais recentemente,
os produtos autorizados utilizam duas etapas
ortogonais de inativacdo/eliminacdo viral.
OBSERVACAO: Os concentrados de complexo
protrombinico atuais devem ser considerados
mais seguros que os produtos mais antigos devido
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a inclusao de inibidores da coagulacao como
heparina, antitrombina e proteinas C,Se Z. CB

Eficacia

e A poténcia (a atividade bioldgica em termos da
concentracao ou quantidade do medicamento
necessdrio para produzir um efeito definido)
e a eficdcia do produto (a capacidade de um
medicamento produzir um efeito terapéutico
desejado em pacientes) também s3o aspectos
importantes que devem ser considerados na selecao
do produto.?

e Foi demonstrado que CFCs de FVIII e FIX derivados
de plasma e recombinantes convencionais com
meia-vida padrao (SHL) apresentam uma eficdcia
clinica similarmente elevada.?

e CFCsrecombinantes com meia-vida estendida (EHL)
sao modificados por engenharia para fornecer uma
duracao mais longa do tratamento que CFCs SHL.
(Ver “Produtos com meia-vida estendida” a seguir.)

5.3 | Concentrados de fatores de
coagulacao (CFCs)

e O principal tratamento para hemofilia grave consiste
na terapia de reposicdo de CFC usando CFCs
derivados de plasma ou recombinantes, pois estes
fornecem doses altas convenientes de fator de
coagulacao para o tratamento e a prevencao de
sangramentos.

e Ver também o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia, o Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia,
o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
e o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo.

CFCs de FVIII

e Todos os produtos de FVIII derivados de plasma e
recombinantes comercializados atualmente estao
relacionados no Registro On-line de Concentrados
de Fatores de Coagulacdo da WFH.3? Consulte as
bulas dos produtos individuais para detalhes.

Posologia/administracdo

e CFCsde FVIll estdo disponiveis em frascos-ampolas
rotulados com a poténcia do produto expressa em
Ul, variando de aproximadamente 250-3.000 Ul por
frasco-ampola.

e Na auséncia de um inibidor, cada Ul de FVIII
SHL derivado de plasma ou recombinante por
quilograma de peso corporal, infundido por via
intravenosa, elevard o nivel plasmatico de FVIIl em
aproximadamente 2 Ul/dL.*? Essa elevagdo (também
chamada de recuperacdo) depende de varios fatores
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individuais, principalmente o indice de massa
corporal (IMC). Ela é maior em pacientes com IMC
alto e menor naqueles com IMC baixo.?
A  meia-vida de FVIII SHL corresponde a
aproximadamente 12 horas em adultos; a meia-vida
€ mais curta em criangas mais novas e aumenta com
aidade.
Para calcular a dose, multiplique o peso do paciente
em quilogramas pelo nivel de FVIIl desejado em Ul/
dL, e entdo multiplique por 0,5.
- 0 Exemplo: 50 kg x 40 (nivel desejado em Ul/dL)
x 0,5 =1.000 Ul de FVIII.
Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas e consultar a Tabela 7-2 para reposicdo
com CFC em diferentes tipos de hemorragia.
Os CFCs de FVIII devem ser infundidos lentamente
durante vdrios minutos, como especificado na bula
do produto.’* O nivel médximo de fator do paciente
deve ser medido 15-30 minutos apds a infusdo para
confirmar o nivel de atividade de FVIIl esperado para
a dose administrada.!?
Para pacientes submetidos a cirurgia ou aqueles
com hemorragias graves que exijam infusdes
frequentes, o monitoramento laboratorial dos niveis
de FVIII é necessdrio, incluindo a mensuracdo do
nivel minimo de FVIII para ajudar no cdlculo das
doses subsequentes. (Ver o Capitulo 3: Diagndstico
e Monitoramento Laboratorial — Ensaios de fator
e o Capitulo 9: Questbes Especificas do Manejo —
Cirurgia e procedimentos invasivos.)
Idealmente, as doses subsequentes devem ser
baseadas na meia-vida de FVIIl e na recuperacao
do fator no paciente individual para um produto
especifico. Contudo, ndo é possivel prever a meia-
vida em pacientes individuais simplesmente a
partir de caracteristicas do paciente como a idade
e 0 peso corporal e normalmente isso exige uma
determinacdo empirica.
As diretrizes para estudos farmacocinéticos (PK)
sobre os novos CFCs de FVIII incluem a coleta de
10-11 amostras de sangue durante um periodo
de 32-48 horas (amostras adicionais durante até
96 horas ou mais para FVIII EHL). Contudo, para
a individualizagcdo da dose na prdtica de rotina,
parametros PK Uteis podem ser estimados a partir
de modelos de PK populacional que permitam a
estimativa Bayesiana da PK individual em amostras
limitadas.!®
Ver o Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia e o Capitulo
7: Tratamento de Hemorragias Especificas.

Recomendacao 5.3.1:

Para hemofilicos que estejam recebendo
concentrados de FVIII e teriam um beneficio com
a otimizacao da profilaxia, a WFH recomenda o

e OBSERVACAO: A

monitoramento farmacocinético individualizado.
OBSERVACAO: O nivel méximo do fator deve
ser medido 15-30 minutos apds a infusdo
para confirmar a dose calculada. A meia-vida
plasmatica pode ser determinada por PK completa
(10-11 amostras de sangue colhidas durante um
periodo de 32-96 horas) ou com amostragem
limitada em combinacdao com estimativas de PK
populacional. CB

A infusdo continua de CFCs evita os picos e vales e
pode ser vantajosa e mais conveniente em algumas
situagdes clinicas (por ex., cirurgia de grande porte
ou episddios hemorrdgicos graves em pacientes
com inibidores de baixa resposta). Contudo, o
uso de bombas especificamente designadas e o
conhecimento da estabilidade de um CFC especifico
apds a reconstituicdo no dispositivo de infusdo sdo
necessarios.'®

A infusdo continua pode permitir uma reducao do
clearance do fator, da dose e da quantidade total
de CFCs usada.l” Ela pode apresentar um custo-
beneficio possivelmente maior para pacientes com
hemofilia grave, dependendo das doses usadas
para infusdes continuas e intermitentes em bolus.'®
Contudo, deve-se ter cautela ao considerar a infusao
continua para pacientes com hemofilia leve, pois ela
foi associada a um maior risco de desenvolvimento
de inibidores,*?° embora a contribuicdo da infusdo
continua isoladamente possa ser confundida pela
presenca de variantes patogénicas de alto risco na
hemofilia A leve.

As doses para infusdo continua devem ser
ajustadas com base em ensaios de fator frequentes
(geralmente uma vez ao dia) e célculo do clearance,
observando que o clearance do fator pode estar
aumentado imediatamente apds uma cirurgia ou com
um sangramento grave (por ex., perda de sangue >
500 mL), quando infusdes em bolus adicionais de
CFCs podem ser necessdrias para manter niveis
efetivos. Para alguns CFCs, a estabilidade pode ser
demonstrada por até 12 horas apds a preparacdo da
solugdo; como consequéncia, € possivel uma infusdo
continua durante vérias horas. 2!

Recomendacdo 5.3.2:
e Para pacientes com hemofilia que estejam

recebendo concentrados de FVIIl, nos quais seja
necessdria uma correcdo hemostatica no estado
de equilibrio por um periodo de tempo prolongado
(por ex., manejo perioperatdrio ou no caso de um
episédio hemorragico grave em um paciente com
um inibidor de baixa resposta), a WFH recomenda
a consideracao de uso da infusdo continua.

infusdo continua pode



provocar uma reducdao da quantidade total de
concentrados de fatores de coagulacao usados e
pode ter maior custo-beneficio em pacientes com
hemofilia grave. Contudo, esta comparacao de
custo-beneficio pode depender das doses usadas
para infusdes continuas e intermitentes em bolus.
OBSERVACAO: A infusdo continua requer o
uso de bombas especificamente designadas e o
conhecimento da estabilidade do concentrado
de fatores de coagulacido especifico apds a
reconstituicdo no dispositivo de infusao, e os
pacientes devem ser monitorados com frequéncia
para detectar uma falha da bomba. CB

CFCs de FIX

e Todos os produtos de FIX derivados de plasma e

recombinantes comercializados atualmente estao

relacionados no Registro On-line de Concentrados

de Fatores de Coagulagdo da WFH.? Consulte as
bulas dos produtos individuais para detalhes.

CFCs de FIX sao categorizados em duas classes:

— CFCs de FIX puros, que podem ser derivados de
plasma ou recombinantes (Ver as informacodes a
seguir sobre CFCs de FIX EHL);

- CFCs de FIX que também contém os fatores
I, VII, IX e X, conhecidos como concentrados
de complexo protrombinico (CCPs), que sé&o
raramente usados na atualidade.

Sempre que possivel, o uso de concentrados de FIX

puros é preferivel para o tratamento de hemofilia B,

8,9 uma vez que estdo associados a uma reducao

do risco de trombose e coagulagao intravascular

disseminada em comparagdao aos CCPs, em

particular nos seguintes casos:

— cirurgia;

- doenca hepédtica;

— exposicao intensiva, ou seja, tratamento
prolongado em altas doses;

- trombose prévia ou tendéncia trombdtica
conhecida;

— uso concomitante de medicamentos que

sabidamente tenham um potencial trombogénico,
incluindo agentes antifibrinoliticos.

e Ver o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo —

Cirurgia e procedimentos invasivos.

Recomendacao 5.3.3:

e Para o tratamento da deficiéncia de FIX em

pacientes com hemofilia B, a WFH recomenda
um produto que contenha apenas FIX em vez
de concentrados de complexo protrombinico
(CCPs), que também contém outros fatores de
coagulacao, como os fatores I, VIl e X, alguns dos
quais podem ser ativados durante a fabricacao e
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podem predispor o paciente a tromboembolismo.
OBSERVACAO: Produtos de FIX puros
apresentam um risco reduzido de trombose
ou coagulacao intravascular disseminada, em
comparacao ao observado com altas doses dos
CCPs de geracgao mais antiga.

OBSERVACAO: Os CCPs atuais s3o considerados
mais seguros que os produtos mais antigos
devido a inclusdo de inibidores da coagulacdo
como heparina, antitrombina e proteinas C,S e Z.
Entretanto, em casos de tratamento intensivo (por
ex., manejo perioperatdrio), fatores de coagulacio
préo-trombdticos podem sofrer acumulo no
plasma e aumentar o risco de complicacoes
tromboembdlicas. Quando os CCPs forem usados
em altas doses para normalizar os niveis de FIX, a
tromboprofilaxia deve ser considerada. CB

Recomendacao 5.3.4:

Para pacientes com hemofilia B que necessitem
de tratamento prolongado com altas doses, o uso
de concentrados de FIX puros é recomendado
em relacdo aos concentrados de complexo

protrombinico. CB

Recomendacdo 5.3.5:

Para pacientes com hemofilia B submetidos a
cirurgia, o uso de concentrados de FIX puros é
recomendado em relagdo aos concentrados de
complexo protrombinico. CB

Recomendacdo 5.3.6:

Para pacientes com hemofilia B e doenca
hepdtica, o uso de concentrados de FIX puros é
recomendado em relacao aos concentrados de
complexo protrombinico. CB

Recomendacdo 5.3.7:

Para pacientes com hemofilia B e trombose prévia
ou uma tendéncia trombética conhecida, o uso
de concentrados de FIX puros é recomendado
em relacao aos concentrados de complexo

protrombinico. CB

Recomendacao 5.3.8:

Para pacientes com hemofilia B em uso de
medicamentos concomitantes que tenham um
potencial trombogénico conhecido, incluindo
agentes antifibrinoliticos, o uso de concentrados

de FIX puros é recomendado em relagdo aos
concentrados de complexo protrombinico. CB

Posologia/administracdo

CFCs de FIX estdo disponiveis em frascos-ampolas
rotulados com a poténcia do produto, variando de
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aproximadamente 250-4.000 Ul por frasco-ampola.
Na auséncia de um inibidor, cada Ul de FIX
SHL derivado de plasma ou recombinante por
quilograma de peso corporal infundido por via
intravenosa elevard o nivel plasmdético de FIX em
aproximadamente 1 Ul/dL.*?

A  meia-vida de FIX SHL corresponde a
aproximadamente 18-24 horas. As diretrizes para
estudos PK sobre CFCs de FIX incluem a coleta de no
minimo 8 amostras de sangue durante um periodo de
72 horas (amostras adicionais durante até 2 semanas
para FIX EHL). Contudo, para individualizacdo da
dose na prdtica de rotina, parédmetros PK (teis
podem ser estimados a partir de modelos de PK
populacional que permitam a estimativa Bayesiana
da PK individual em amostras limitadas.®

Recomendacao 5.3.9:
e Para pacientes com hemofilia B que estejam

recebendo concentrados de FIX e possam ter um
beneficio com a otimizacao da profilaxia, a WFH
recomenda o monitoramento farmacocinético.
OBSERVACAO: O nivel méximo do fator deve
ser medido 15-30 minutos apds a infusdo
para confirmar a dose calculada. A meia-vida
plasmatica pode ser determinada por PK completa
(10-11 amostras de sangue colhidas durante um
periodo de 1-2 semanas) ou com amostragem
limitada em combinagcdo com estimativas de PK
populacional. CB

CFCs de FIX recombinante (rFIX) ndo modificados
apresentam uma recuperacao menor que os CFCs de
FIX derivados de plasma, de modo que cada unidade
de FIX infundida por quilograma de peso corporal
elevard a atividade de FIX em aproximadamente 0,8
Ul/dL em adultos e 0,7 Ul/dL em criancgas abaixo de
15 anos de idade.??
Para calcular a dose, multiplique o peso do paciente
em quilogramas pelo nivel de FIX desejado em Ul/dL.
-  Exemplo: 50 kg de peso corporal x 40 (nivel
desejado em Ul/dL) = 2.000 Ul de FIX derivado
de plasma.
— Para rFIX, a dose ¢ calculada como 2.000 Ul =
0,8 (ou 2.000 Ul x 1,25) = 2.500 Ul para adultos,
e 2.000 Ul + 0,7 (ou 2.000 Ul x 1,43) = 2.860 UI
para criangas.

e Ver o Capiftulo 7: Tratamento de Hemorragias

Especificas e consultar a Tabela 7-2 para os padroes
de prética com CFCs para diferentes tipos de
hemorragia.

Os CFCs de FIX devem ser infundidos lentamente
durante vdrios minutos, como especificado na bula
do produto.®* O nivel maximo de FIX do paciente
deve ser medido aproximadamente 15-30 minutos

apds a infusdo para confirmar a atividade de FIX
esperada na dose administrada.t?

e Para pacientes submetidos a cirurgia ou aqueles com
hemorragias graves que exijam infusdes frequentes,
€ necessdrio um monitoramento laboratorial dos
niveis de FIX, incluindo a mensuracdo do nivel
minimo de FIX para auxiliar no cédlculo das doses
subsequentes. (Ver o Capitulo 3: Diagndstico e
Monitoramento Laboratorial — Ensaios de fator e
o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo —
Cirurgia e procedimentos invasivos.)

e CFCs de FIX purificados também podem ser
administrados por infusdo continua (como ocorre
com os CFCs de FVIII).

e Podem ocorrer reagdes alérgicas com infusdes de
CFCs de FIX recombinantes e derivados de plasma
(em aproximadamente (em aproximadamente 2%-—
4% dos casos). Geralmente, elas estao associadas a
inibidores anti-FIX.

Produtos com meia-vida estendida

Justificativa para o desenvolvimento de CFCs EHL

e A frequéncia das infusdes de CFCs SHL estd
associada a um maior 6nus do tratamento e muitas
vezes leva a uma aderéncia insatisfatéria aos
regimes profildticos.?®> As taxas anualizadas de
sangramento (ABRs) nem sempre correspondem
a zero com a profilaxia com CFCs SHL e a doenca
articular ainda pode aparecer em adultos jovens.?425
Os produtos EHL foram desenvolvidos para abordar
a necessidade de reduzir o 6nus do tratamento para
profilaxia e manter niveis minimos mais altos do
fator com o objetivo de melhorar a prevengao de
sangramentos.

Mecanismos de extensao da meia-vida

e As tecnologias de fusao e peguilagao representam
estratégias efetivas para extensdo da meia-vida na
hemofilia.?®

e As tecnologias de fusdo resgatam as proteinas
incorporadas por endocitose nas vias de degradacao
intracelular por meio da interagcao com o receptor Fc
neonatal.

e A peguilacdo reduz ainteracao com os receptores de
clearance.

e Todos os produtos EHL comercializados atualmente
estdo relacionados no Registro On-line de
Concentrados de Fatores de Coagulacdo da WFH.3
Consulte as bulas dos produtos individuais para
detalhes.

e Os diferentes tipos de formas recombinantes
e modificadas de FVIIl e FIX estao resumidos
no Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento
Laboratorial — Tabelas 3-2 e 3-3.



As recomendacdes da WFH sobre produtos EHL

foram estruturadas de modo coerente:

- Foi enfatizada a auséncia de “questbes de
seguranca clinica” e ndo observacdes pré-clinicas
em modelos animais com implicagdes incertas.

- A WFH reconhece que a avaliagao das
observacdes clinicas e pré-clinicas de produtos
EHL provocou divergéncias na aprovacao
regulatéria de alguns produtos peguilados,
que afetaram sua autorizagcdao para profilaxia
e aplicacdo pedidtrica em algumas regides
geogriéficas.

-  Em relacdo a reacles alérgicas, embora raras,
estas foram observadas com todos os produtos
terapéuticos para infusdo e também foram
observadas com proteinas de fusdo. %’

- Em relacdo a anticorpos anti-PEG, ndo ha
evidéncias publicadas que confirmem que estes
tenham implica¢Bes para a seguranca clinica em
pacientes com hemofilia.?®

Recomendacdo 5.3.10:
e Para pacientes com hemofilia A ou B, ndo ha

evidéncias de questdes de seguranca clinica em
hemofilicos para recomendar uma preferéncia
entre os diversos mecanismos de acao (por
ex., peguilacao, fusao com Fc, fusao com
albumina) usados para prolongar a meia-vida de
concentrados de fatores de coagulacao. CB

Propriedades farmacocinéticas dos produtos EHL
e Para produtos de FVIII EHL, a extensdo da meia-vida

¢é limitada a 1,4 a 1,6 vezes (ou aproximadamente
19 horas) a observada com produtos de FVIII SHL.
Os produtos de FIX EHL tém uma meia-vida muito
mais longa, de 3 a mais de 5 vezes a observada para
produtos de FIX SHL.

A meia-vida prolongada de produtos EHL é traduzida
em uma administragao duas vezes por semana ou a
cada 3 dias na maioria dos casos para FVIIl e uma
vez a cada 7-14 dias para FIX.

O clearance de produtos EHL em adolescentes e
adultos é semelhante, como foi observado para
produtos SHL, e a meia-vida € mais curta nas
populagdes pediatricas.?®

Os produtos de FIX EHL ndao demonstram a menor
recuperacao de fator observada com produtos
de rFIX padrdo. Alguns produtos de FIX EHL
exibem uma recuperacao muito maior, sugerindo
a distribuicao extravascular de uma proporcao
menor de FIX EHL.3%3! Coerentemente, a avaliagcao
clinica de eficdcia deve suplementar a avaliacdo das
medidas PK plasmadticas.

A modificacdo dessas moléculas introduziu
variagcoes em suas medidas de atividade nos ensaios
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de coagulacdo de rotina. Portanto, os médicos
devem seguir as recomendagdes que acompanham
a aprovacdo regulatéria de um produto em relacdo
aos ensaios ideais para uso no monitoramento
laboratorial. (Ver o Capitulo 3: Diagndstico e
Monitoramento Laboratorial — Ensaios de fator.)

Seguranca e eficdcia dos produtos EHL
e Todos os produtos EHL registrados demonstraram

eficdcia na prevencdo e no tratamento de
sangramentos em criancgas, adolescentes e adultos.
Mais de 90% dos sangramentos foram tratados com
sucesso com uma Unica administracdo e a eficécia
para prevengao de sangramento produziu ABRs
< 4-5 entre todos os produtos EHL. A eficdcia
hemostatica foi demonstrada em uma variedade de
cirurgias de grande e pequeno porte. 32

Em criangas, adolescentes e adultos previamente
tratados, nao foi observado um maior risco de
novo desenvolvimento de inibidores em individuos
que receberam produtos de FVIII/FIX EHL; todos
0os estudos clinicos em pacientes previamente
tratados (PTPs) demonstraram a auséncia de
desenvolvimento de inibidores ou taxas de incidéncia
muito baixas que estavam dentro dos limites de
seguranca regulatdrios.

Produtos EHL foram administrados a pacientes sem
tratamento prévio (PUPs), como parte de estudos
clinicos em PUPs ou fora de estudos. Embora o
desenvolvimento de inibidores tenha sido relatado
nesses contextos, nao foi observada uma diferenga
substancial nos niveis de desenvolvimento de
inibidores com produtos EHL em comparacao a SHL.
Contudo, nenhum estudo concluido em PUPs foi
publicado integralmente até o momento.

Abordagens para a administragcao de produtos EHL
e Embora CFCs EHL prolonguem o tempo até que

0s pacientes atinjam os niveis minimos necessarios

para evitar sangramentos espontaneos, existe uma

variabilidade interpaciente significativa relacionada

a idade, massa corporal, grupo sanguineo, nivel de

VWE, fenétipo hemorrégico, nivel de atividade fisica,

estado das articulacOes e aderéncia. Coerentemente,

ndo hd um consenso sobre uma posologia
padronizada de CFCs EHL ou para o manejo de

pacientes que estejam recebendo produtos EHL. 333

Cada uma das seguintes abordagens conta com

eficdcia estabelecida em estudos clinicos com CFCs

EHL:

- profilaxia programdtica fixa (dose e intervalo
fixos, por ex., uma vez por semana para FIX, duas
vezes por semana para FVIII);

— profilaxia individualizada por PK (dose
personalizada até o nivel minimo pretendido,
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administrada em intervalos fixos);

- profilaxia individualizada pelo fendtipo (dose
varidvel e intervalo personalizado de acordo com
o padrao e a atividade hemorragica);

- profilaxia individualizada por dose/frequéncia
(dose e/ou frequéncia personalizada de acordo
com o nivel minimo e o intervalo pretendidos, por
ex., maior dose e intervalo mais longo).

e Para efetuar a transicdo da terapia de reposicao
de fator SHL para EHL, a frequéncia das doses
normalmente € reduzida de 3 para 2 vezes por
semana para FVIIl e de duas vezes por semana para
uma vez a cada /-10 dias para FIX.

e A posologia determinada pela PK permite uma
profilaxia mais individualizada. Ferramentas de
PK populacional estdao sendo desenvolvidas para
auxiliar na implementagcdo de uma profilaxia
individualizada na prdtica clinica. Quando o perfil
PK de um individuo € gerado, a dose e a frequéncia
de tratamento necessdrias para obter um nivel
minimo desejado podem ser estimadas. O nivel
minimo pretendido deve ser personalizado para
as necessidades do paciente individual dentro dos
parametros e flexibilidades de seu sistema de salde.

e Ver o Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia — Profilaxia
com fatores de meia-vida estendida.

Recomendacao 5.3.11:

e Pacientes com hemofilia que estejam efetuando
a transicao de concentrados de fatores
de coagulacdo de meia-vida padrao para
concentrados de fatores de coagulacdo de
meia-vida estendida normalmente exigem uma
diminuicdo da frequéncia das doses, mas os
produtos EHL também podem ser usados para
manter niveis minimos mais altos para otimizar a
profilaxia.

e OBSERVACAO: A posologia determinada
pela farmacocinética, de acordo com as
Recomendacoes 5.3.1 e 5.3.9, permite uma
profilaxia mais individualizada. CB

5.4 | Agentes de bypass

e Os agentes de bypass sao usados para o tratamento
e a prevencdo de complicacbes hemorragicas em
pacientes com hemofilia A ou B que desenvolvem
aloanticorpos contra FVIII ou FIX (chamados de
inibidores) que normalmente neutralizam a funcao
dos CFCs infundidos.?* Esses agentes sdo baseados
em diferentes mecanismos de agao para obter a
hemostasia, consequentemente contornando a
necessidade de reposicao de FVIII ou FIX para tratar
e prevenir sangramentos. 3

Fator Vlla recombinante ativado (rFVIIa)

e O fator Vlla recombinante ativado (rFVlla) é um
agente de bypass que promove a coagulagcdo por
meio de vias dependentes e independentes de
fator tecidual.®® O rFVlla liga-se ao fator tecidual
para ativar FX e FIX e permite que a cascata de
coagulacdo seja retomada.3¢3”

Concentrado de complexo de protrombina ativado
(aPCC)

e O concentrado de complexo de protrombina ativado
(aPCC) é usado para tratar pacientes com hemofilia
A com inibidores. O aPCC contém principalmente Fl
(protrombina), FIX, FX ndo ativados e principalmente
FVII ativado.38-40

e Ver o Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulagdo
para mais informacdoes sobre o manejo de
sangramentos em pacientes com inibidores.

Recomendacdo 5.4.1:

e Para pacientes com hemofilia A com um inibidor
que necessitem de tratamento para complicacoes
hemorrdgicas agudas ou cirurgia, a WFH
recomenda que um agente de bypass seja usado.

e OBSERVACAO: Os agentes de bypass incluem o
fator Vlla recombinante ativado ou o concentrado
de complexo de protrombina ativado. CB

Recomendacao 5.4.2:

e Para pacientes com hemofilia B e um inibidor,
com histdria de anafilaxia com concentrados de
fatores de coagulacao contendo FIX, o fator Vila
recombinante ativado deve ser administrado,
uma vez que o concentrado de complexo de
protrombina ativado nao pode ser usado. CB

Recomendacao 5.4.3:

e A WFH recomenda que pacientes com hemofilia
com um inibidor sejam considerados para
profilaxia regular com o objetivo de prevenir
eventos hemorrdgicos. CB

e Além dos agentes de bypass, estdo sendo
disponibilizadas  terapias de reposicao nao
relacionadas a fatores (por ex., emicizumabe) que
oferecem novos paradigmas terapéuticos, incluindo
para o tratamento de inibidores.

e Ver 5.7 Terapias de reposicao nao relacionadas
a fatores, a seguir, e o Capitulo 6: Profilaxia na
Hemofilia — Profilaxia usando terapias de reposicao
nao relacionadas a fatores.



5.5

Outros produtos
derivados de plasma

e Crioprecipitado e PFC normalmente nao sao

submetidos a procedimentos de inativagao viral

(como tratamento térmico ou solvente-detergente)

e, como consequéncia, trazem consigo um maior

risco de transmissdo de patdgenos virais, que é

significativo com infusdes repetidas 4! Contudo, a

WFH reconhece a necessidade do uso continuado de

crioprecipitado e PFC em algumas partes do mundo,

onde constituem as Unicas opcdes de tratamento

disponiveis ou economicamente acessiveis .12

Algumas medidas podem ser adotadas para

minimizar o risco de transmissdo de patdgenos

virais. Estas incluem:

— quarentena do plasma até que o doador tenha
sido testado ou até mesmo retestado para
anticorpos contra HIV, HCV e os antigenos de
superficie do virus da hepatite B (HBsAg) — uma
pratica de dificil implementacdo em paises onde
a proporcdo de doadores repetidos € baixa;

- teste NAT para deteccdo de virus — uma
tecnologia que possivelmente tem umarelevancia
muito maior para a producao de crioprecipitado
que de CFCs, jd que os Ultimos sdo submetidos a
etapas de inativacao viral. 42

As reacbes alérgicas sdao mais comuns apds a

infusdo de crioprecipitado que de CFC. 4! (Para uso

de profilaxia com anti-histaminicos, ver “Seguranca

e qualidade”, anteriormente.)

Recomendacao 5.5.1:
e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda

com veeméncia o uso de concentrados de
fatores de coagulacdao derivados de plasma
ou recombinantes com inativacdo viral
preferencialmente a crioprecipitado ou plasma
fresco congelado.

OBSERVACAO: A WFH favorece o uso
preferencial de CFCs em relacao a crioprecipitado
ou PFC devido a preocupacbes referentes a
qualidade, seguranca e eficacia. Contudo, a WFH
reconhece a realidade de que esses produtos
ainda sido amplamente usados em paises do
mundo todo, onde constituem as Unicas opgoes
de tratamento disponiveis ou economicamente
acessiveis. CB

Plasma fresco congelado (PFC)

e Uma vez que o plasma fresco congelado contém

todos os fatores de coagulacdo, ele é utilizado
algumas vezes para o tratamento de deficiéncias de
fator de coagulacao.
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O crioprecipitado é preferivel ao PFC para o
tratamento de hemofilia A.#®> Contudo, uma vez que
PFC e plasma pobre em crioprecipitados contém FIX,
embora em baixas concentracgdes, eles podem ser
usados para o tratamento da hemofilia B em paises
que nao possam custear CFCs de FIX derivados de
plasma.

Recomendacdo 5.5.2:

Para pacientes com hemofilia, plasma fresco
congelado ndo ¢é recomendado devido a
preocupacoes relativas a seguranca e a qualidade.
OBSERVACAO: Entretanto, a WFH reconhece a
realidade ainda inevitavel de seu uso em algumas
partes do mundo, onde constitui a tnica opcdo
de tratamento disponivel ou economicamente
acessivel. CB

E possivel aplicar algumas formas de tratamento
viricida as bolsas de PFC (incluindo um tratamento
com solvente-detergente). O uso de bolsas tratadas
é recomendado; contudo, o tratamento viricida pode
ter algum impacto sobre os fatores de coagulacgao.
Também foi demonstrado que a preparacdo em larga
escala do pool de plasma tratado com solvente-
detergente reduz a proporcdo dos multimeros
maiores de VWF, 4445 0 que € importante para VWD,
mas irrelevante para o tratamento da hemofilia A.

Posologia/administracdo

Um mL de PFC contém 1 unidade de atividade do
fator.

Em geral é dificil obter niveis de FVIIl acima de 30 |U/
dL usando apenas PFC.

E diffcil obter niveis de FIX acima de 25 Ul/dL. Uma
dose inicial de PFC de 15-20 mL/kg é aceitavel 43

Crioprecipitado

O crioprecipitado é o concentrado insolidvel de
protefnas plasmadticas de alto peso molecular que
sofrem precipitacdo quando o plasma congelado é
descongelado lentamente a 1-60°C.

O crioprecipitado contém quantidades significativas
de FVIII (cerca de 3-10 Ul/mL), VWF, fibrinogénio e
FXIII, mas ndao FIX ou FXI. O sobrenadante resultante
¢ chamado de plasma pobre em crioprecipitado
e contém outros fatores de coagulagdo, como os
fatores VII, IX, X e XI.

O uso de procedimentos de inativacdo viral é
fortemente encorajado.t4346:47

A fabricacao de um pequeno pool de crioprecipitado
com inativagao viral (solvente-detergente) foi
descrita, embora isto fornega seguranca apenas
para virus com envelopes lipidicos.*”
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Recomendacdo 5.5.3:

Para pacientes com hemofilia, o crioprecipitado
ndao é recomendado devido a preocupacées
relativas a seguranca e qualidade.
OBSERVACAO: O uso de crioprecipitado pode
ser justificado apenas em situacoes nas quais
os concentrados de fatores de coagulacao nao
estejam disponiveis, pois ndo hd uma vantagem
comprovada de seu uso em relacdo a CFCs. A
utilizacdo de procedimentos de inativacao viral é
fortemente encorajada, se disponiveis. CB

Posologia/administracdo

Uma bolsa de crioprecipitado fabricada a partir de 1
unidade de PFC (200-250 mL) pode conter 70-80
unidades de FVIIl em um volume de 30-40 mL.

5.6 \ Outras opcoes farmacoldgicas

Além de CFCs, outros agentes podem ter grande
valor em uma proporgao significativa dos casos.
Estes incluem:

— desmopressina (DDAVP);

- &cido tranexédmico; e

— 3cido épsilon-aminocaproico (EACA).

Ver também Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia, o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas e o Capitulo 9: Questdes Especificas do
Manejo.

Desmopressina (DDAVP)

A desmopressina (1-desamino-8-D-arginina
vasopressina, também conhecida como DDAVP) é
um andlogo sintético da vasopressina que reforca os
niveis plasmaticos de FVIIl e VWEF. 48

DDAVP pode constituir o tratamento de escolha para
pacientes com hemofilia A leve ou moderada quando
FVIII puder ser elevado até um nivel terapéutico
apropriado, pois evita os gastos e os possiveis riscos
do uso de CFC, incluindo o risco de desenvolvimento
de inibidores de FVIII. 48-51

DDAVP n3o afeta os niveis de FIX e ndo tem valor na
hemofilia B.

H&d diferencas significativas nas respostas de
pacientes individuais a DDAVP. A resposta a
DDAVP intranasal € mais varidvel e, portanto, menos
previsivel. 4849

DDAVP ¢é particularmente Util no tratamento e
prevencao de sangramento em portadoras de
hemofilia A. 52

DDAVP nao foi autorizado para uso na gravidez, mas
tem sido empregado com cautela em portadoras
grdvidas durante o trabalho de parto e o parto. Seu

uso deve ser evitado na pré-eclampsia e eclampsia
devido aos niveis j& elevados de VWFE5354 (Ver
o Capftulo 9: Questdes Especificas do Manejo
— Portadoras.)

A decisdo de usar DDAVP deve ser baseada na
atividade basal de FVIII no paciente, no incremento
obtido e na duracgdo do tratamento necesséria.

Posologia/administracdo

Embora DDAVP possa ser administrada por via
subcuténea, ela € administrada principalmente por
infusdo intravenosa ou spray nasal. E importante
escolher a preparacao correta de DDAVP porque
algumas preparacdes de menor dose sao usadas
para outras finalidades médicas.

As preparacdes apropriadas incluem:

- 4 ug/mL para uso intravenoso;

— 15 pg/mL para uso intravenoso e subcutdneo;

— 150 pg por dose calibrada como spray nasal.
Pode-se esperar que uma dose Unica de 0,3 pg/kg
por peso corporal, por administracao intravenosa
ou subcutdnea, aumente o nivel de FVIll em 3 a 6
vezes. 4855

Para uso intravenoso, DDAVP geralmente € diluida
em no minimo 50-100 mL de solucdo fisiolégica
e administrada por infusdo lenta durante 20-30
minutos.

A resposta maxima é observada aproximadamente
60 minutos apds a administracdo intravenosa ou
subcutanea.

Em geral, criancas ndo devem receber DDAVP mais
gue uma vez ao dia; em adultos sob supervisdo
atenta, a administragcdo duas vezes ao dia pode
ser considerada. Com as doses subsequentes, a
resposta terapéutica diminui (taquifilaxia) e o risco
de complicacdes aumenta; desse modo, em geral,
DDAVP nao deve ser usada por mais de 3 dias
consecutivos.

CFCs podem ser necessdrios quando niveis mais
altos de fator forem exigidos por um periodo
prolongado.®®

A infusdo rdpida de DDAVP pode provocar
taquicardia, rubor, tremor e desconforto abdominal.
Um Unico spray intranasal dosimetrado de DDAVP
de 1,5 mg/mL em cada narina é apropriado para
um adulto. Para pacientes com um peso corporal
abaixo de 40 kg, uma Unica dose em uma narina é
suficiente.5”:58

Alguns pacientes podem achar dificil usar a
preparagao intranasal de DDAVP e ela pode ser
menos eficaz que DDAVP administrada por via
subcutadnea.

Uma vez que DDAVP é um agente antidiurético,
retencdo hidrica, hiponatremia e até mesmo
convulsdes podem ocorrer em pacientes que



estejam recebendo grandes quantidades de fluidos
hipotbnicos por via intravenosa ou oral, exigindo
uma restricdo de fluidos durante o tratamento
com DDAVPS® |sto é especialmente importante
no contexto do tratamento domiciliar e pequenos
episddios hemorragicos e no periodo perioperatorio,
guando grandes quantidades de infusdes sdo usadas
— 0s pacientes/cuidadores devem ser orientados a
restringir fluidos apds o uso de DDAVP. 5°

DDAVP deve ser usado com cautela em criangas
pequenas e estd contraindicada em criancas
com menos de 2 anos de idade. Para pacientes
pedidtricos jovens internados (ou seja, pacientes em
pds-operatdrio), fluidos hipotdnicos intravenosos
devem ser evitados e a ingestao total de fluidos
deve ser reduzida para 75% das exigéncias de
manutencdo nas 24 horas apds o uso de DDAVP. %° A
osmolaridade plasmatica e os niveis de sddio devem
ser medidos antes e apds o uso de DDAVP em
criangas pequenas, especialmente se mais de uma
dose for usada em um periodo de 24 horas.*859-61
Hiponatremia € pouco comum na maioria dos adultos
tratados com DDAVP. Contudo, hipotensado costuma
ser observada em criangas e adultos, e criangas com
menos de 2 anos de idade apresentam um maior
risco de convulsoes decorrentes de edema cerebral
causado pela retencdo hidrica/hiponatremia.®'2
Outros efeitos colaterais de DDAVP incluem
cefaleia, rubor, fadiga e taquicardia. Devido ao efeito
vasoativo de DDAVP, deve-se ter cautela se ela
for usada em pacientes com hipertensdao que nao
esteja completamente controlada pelo tratamento.
Esses efeitos colaterais podem ocorrer com mais
frequéncia apds a administracdo intravenosa. 6364
Ha relatos de casos de trombose (incluindo infarto
do miocérdio) apds ainfusdo de DDAVP. Ela deve ser
usada com cautela em pacientes com uma histéria
ou risco de doenca cardiovascular.->®

Recomendacdo 5.6.1:
e Para pacientes com hemofilia A leve ou moderada

e portadoras de hemofilia A, a WFH recomenda
a consideracao de desmopressina (DDAVP) como
opcao para o tratamento.

OBSERVACAO: A WFH recomenda o teste de
DDAVP antes do uso terapéutico para avaliar a
resposta individual de FVIIl. A decisdao de usar
DDAVP deve ser baseada na atividade de FVIII
basal do paciente, no incremento obtido e na
duracao do tratamento necessaria.
OBSERVACAO: Em geral, os eventos adversos
observados mais comuns sao taquicardia,
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e/ou hiponatremia grave também podem ocorrer.
OBSERVACAO: Em gestantes durante o trabalho
de parto e o parto, a WFH recomenda cautela no
uso de DDAVP e ela deve ser evitada na presenca
de pré-eclampsia e eclampsia.

OBSERVACAO: Com mais de 3 dias consecutivos
de administracdo, a resposta terapéutica pode
diminuir (taquifilaxia) e o risco de complicacoes
aumenta; por isso, concentrados de fatores de
coagulacao podem ser necessdrios quando niveis
mais altos de fator forem necessdrios por um
periodo prolongado. CB

Recomendacdo 5.6.2:
e Para adultos, a WFH recomenda que DDAVP

seja usada por no maximo 3 dias consecutivos
e apenas sob supervisao cuidadosa. Se DDAVP
for administrada duas vezes em um Uunico dia,
a administracdo didria subsequente deve ser
limitada a uma vez ao dia.

OBSERVACAO: Em geral, os eventos adversos
observados mais comuns s3ao taquicardia,
rubor, tremor, desconforto abdominal e cefaleia,
especialmente durante uma infusdo rapida.
Contudo, hipotensdo e/ou hiponatremia também
podem ocorrer.

OBSERVACAO: Com mais de 3 dias consecutivos
de administracdo, a resposta terapéutica pode
diminuir (taquifilaxia) e o risco de complicacoes
aumenta; por isso, concentrados de fatores de
coagulacdo podem ser necessdrios quando niveis
mais altos de fator forem necessdrios por um
periodo prolongado. CB

Recomendacao 5.6.3:
e Para criancas, a WFH recomenda o uso de no

maximo 1 dose de DDAVP por dia, por no maximo
3 dias consecutivos.

OBSERVACAO: Em geral, os eventos adversos
observados mais comuns sao taquicardia,
rubor, tremor, desconforto abdominal e cefaleia,
especialmente durante uma infusdo rapida.
Contudo, hipotensio e/ou hiponatremia também
podem ocorrer.

OBSERVACAO: Com mais de 3 dias consecutivos
de administracao, a resposta terapéutica pode
diminuir (taquifilaxia) e o risco de complicacoes
aumenta; por isso, concentrados de fatores de
coagulacao podem ser necessarios quando niveis
mais altos de fator forem necessdarios por um
periodo prolongado. CB

rubor, tremor, desconforto abdominal e cefaleia,
especialmente durante a infusdo rapida, e a
maioria é leve e transitéria. Contudo, hipotensao

Recomendacdo 5.6.4:
e Para criancas com menos de 2 anos de idade, a
WFH alerta que DDAVP esta contraindicada
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devido ao maior risco de convulsbes como
consequéncia da retencdo hidrica e hiponatremia.
CB

Recomendacdo 5.6.5:

Para pacientes com risco de doenca cardiovascular
ou trombose, a WFH recomenda que DDAVP
seja usada com cautela devido ao risco de
tromboembolismo e infarto do miocardio. CB

Acido tranexamico

O 4cido tranexdmico é um agente antifibrinolitico
que inibe de modo competitivo a ativagdao do
plasminogénio em plasmina. Promove a estabilidade
do codgulo e é Uutil como tratamento adjunto de
alguns tipos de sangramentos hemofilicos. °

O tratamento com &cido tranexdmico isolado ndo
tem valor na prevengao de hemartrose em hemofilia.
65

O 4cido tranexdmico é Util para o tratamento
de hemorragias superficiais em tecido mole e
mucosas (por ex., sangramento oral, epistaxe e
menorragia).t6-68

O 4cido tranexamico € particularmente dtil no
contexto de cirurgia odontoldgica e pode ser usado
para controlar o sangramento oral associado a
erupcao ou perda dos dentes. 67°

Ver também Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia e o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas.

Posologia/administracdo

O &cido tranexdmico geralmente € administrado na
forma de comprimidos orais (25 mg/kg/dose) 3-4
vezes ao dia. Também pode ser administrado por
infusdo intravenosa (10 mg/kg/dose) 2-3 vezes ao
dia. Também estd disponivel como um enxdgue oral.
Desconforto gastrointestinal (ndusea, vémito ou
diarreia) pode ocorrer raramente como um efeito
colateral do acido tranexamico, mas em geral esses
sintomas desaparecem se a dose for reduzida.
Quando administrado por via intravenosa, o acido
tranexamico deve ser infundido lentamente, uma
vez que a injecdo rdpida pode provocar tontura e
hipotensao.

Uma formulacdo de dcido tranexamico em xarope
também estd disponivel para uso pedidtrico. Se
ela nao puder ser obtida, um comprimido pode
ser triturado em um pé fino e dissolvido em dgua
limpa para uso tépico em lesdes da mucosa com
sangramento.

O 4cido tranexédmico costuma ser prescrito por 7
dias apds extracbes dentdrias para prevenir um
sangramento pds-operatdrio.

e O acido tranexamico é excretado pelos rins e a dose
deve ser reduzida se houver comprometimento renal
para evitar um acimulo téxico.

e O uso do dcido tranexamico esta contraindicado
para o tratamento de hematuria, uma vez que seu
uso pode impedir a dissolugdo de codgulos no ureter,
provocando uma uropatia obstrutiva séria e uma
possivel perda permanente da funcéo renal.

e O 4cido tranexamico também estd contraindicado
no contexto de cirurgia tordcica, onde pode provocar
o desenvolvimento de hematomas insollveis.

e O 4dcido tranexdmico pode ser administrado
isoladamente ou junto com doses padrao de CFCs,
incluindo agentes de bypass como aPCC e rFVlla. 7072

e O 4cido tranexdmico estd contraindicado em
pacientes com hemofilia B que estejam recebendo
CCPs, uma vez que ele aumenta o risco de
tromboembolismo. 73

Recomendacdo 5.6.6:

e Para pacientes com hemofilia, a WFH orienta que
os antifibrinoliticos representam uma alternativa
valiosa para uso isolado ou como tratamento
adjuvante, em particular para controlar um
sangramento mucocutdneo (por ex., epistaxe,
sangramento oral e gastrointestinal e menorragia)
e para cirurgia odontoldgica e erupcdo ou perda
dos dentes.

e OBSERVACAO: Os antifibrinoliticos podem ser
usados com doses padrao de concentrados de
fatores de coagulagdo, incluindo agentes de
bypass. Contudo, ndo devem ser usados com
concentrados de complexo protrombinico devido
ao maior risco de tromboembolismo. CB

Recomendacao 5.6.7:

e Para pacientes com hematuria, a WFH recomenda
que antifibrinoliticos nao sejam usados, ja que
estao contraindicados nesses pacientes devido ao
maior risco de uropatia obstrutiva. CB

Recomendacdo 5.6.8:

e Para pacientes com comprometimento renal,
a WFH recomenda uma reducao da dose de
antifibrinoliticos e monitoramento atento. CB

Acido épsilon-aminocaproico

e O dcido épsilon-aminocaproico é semelhante ao
dcido tranexamico, mas é usado de modo menos
amplo porque tem uma meia-vida plasmatica mais
curta, menor poténcia e maior toxicidade.®®

e Vertambém Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia e o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas.



Posologia/administracdo

5.7

7

Em adultos, EACA normalmente é administrado
por via oral (100 mg/kg/dose até no maximo de 2 g/
dose) ou por via intravenosa (100 mg/kg/dose até no
maximo 4 g/dose) a cada 4-6 horas, até uma dose
maéaxima de 24 g/dia.

Uma formulacao em xarope a 250 mg/mL de EACA
também estd disponivel.

Desconforto gastrointestinal € uma complicacdo
comum com o uso de EACA; a redugao da dose
geralmente alivia esse efeito colateral.
Miopatia € uma reacdo adversa
especificamente em associacao ao tratamento com
EACA (mas ndo &cido tranexdmico) e normalmente
ocorre apds a administracdo de altas doses por
vdrias semanas.

A miopatia associada aousode EACA com frequéncia
€ dolorosa e estd associada a uma elevacdo dos
niveis de creatina quinase e até mioglobindria. Uma
resolucdo completa pode ser esperada apds o fim do
tratamento com EACA.

rara relatada

Terapias de reposicao nao
relacionadas a fatores

Nas Ultimas cinco décadas, o foco dos tratamentos
para hemofilia tem sido a reposicdo da proteina do
fator de coagulagcdo ausente; contudo, a tecnologia
recombinante combinada com uma melhor
compreensdo bdsica da bioquimica da coagulacdo
atualmente estd mudando o paradigma terapéutico.

Justificativa e mecanismos de acao

Produtos terapéuticos inovadores
emergentes foram desenvolvidos com modos de
administracdo alternativos (por ex., subcutaneos),
alvos que superam as limitagbes da terapia de
reposicao de fatores de coagulagao atual (ou seja,
administragao intravenosa, meia-vida curta, risco de
formacao de inibidores) e perfis PK muito melhores
com um &nus muito baixo da administracdo (por ex.,
até administracdo mensal), 0 que pode aumentar a

aderéncia.

novos e

Terapia de substituicao

A terapia de substituicdao difere da terapia de
reposigao de fator pelo fato de ser baseada no
uso de um agente hemostdtico alternativo para
substituir o fator de coagulagao. O mimetizador de
fator, emicizumabe, representa a primeira e Unica
terapia de substituicdo autorizada no momento
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desta publicacao.

Emicizumabe é um anticorpo biespecifico quimérico
dirigido contra a enzima FIXa e o zimogénio de
FX que mimetiza a funcao de cofator de FVIII em
pacientes com hemofilia A, com ou sem inibidores.
Emicizumabe liga-se a FIX, FIXa, FX e FXa; contudo,
¢ sua afinidade por FIXa e FX que promove a
ativacao de FX catalisada por FIXa e a formagao de
tenase.”4’®

Os principais beneficios de emicizumabe sdo sua via
de administracdo subcuténea, meia-vida longa, alta
eficdcia na prevencdo de sangramentos e reducéo da
frequéncia de episédios hemorragicos em pacientes
com ou sem inibidores de FVIII.

Uma vez que emicizumabe difere bioquimicamente
de FVIII, permanecem muitas questbes sobre seu
impacto em longo prazo sobre a patologia articular e
a imunogenicidade em pacientes sem inibidores.
Emicizumabe ndo € destinado ao tratamento de
episédios hemorrdgicos agudos. E necesséria
cautela ao tratar episddios hemorrdgicos agudos
durante o uso de emicizumabe, uma vez que varios
pacientes desenvolveram tromboembolismo venoso
ou microangiopatia trombdtica com a administracdo
concomitante de aPCC.® Consulte o centro para
tratamento de hemofilia e as orientagbes para
gerenciamento de risco.

Recomendacdo 5.7.1:

Para pacientes com hemofilia A com inibidores,
a WFH recomenda que emicizumabe seja usado
para profilaxia regular.

OBSERVACAO: Para pacientes com hemofilia
A sem inibidores, a WFH recomenda que
emicizumabe possa ser usado para profilaxia
regular. CB

Agentes de reequilibrio hemostatico

O sistema hemostdtico regula o equilibrio entre
pré-coagulantes (por ex., fatores de coagulagdo)
e anticoagulantes naturais (por ex., antitrombina,
inibidor da via do fator tecidual [TFPI] e proteina C
ativada). Os distlrbios hemorrdgicos sdo resultantes
de uma deficiéncia dos pré-coagulantes, enquanto
as deficiéncias de anticoagulantes naturais estdo
associadas a um aumento do risco trombdtico.

A hemofilia normalmente é tratada pela reposicdo da
proteina pré-coagulante ausente ou com agentes de
bypass (ou seja, na presenga de inibidores). Contudo,
a inibicdo dos anticoagulantes naturais também
pode restaurar a hemostasia. Isto foi observado
naturalmente, ja que a heranca conjunta de fatores
de risco trombofilicos € capaz de moderar o fendtipo
clinico da hemofilia A grave. Além disso, a geracéo
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de trombina aumenta com a heranca conjunta de
hemofilia com algumas formas de trombofilia (por
ex., deficiéncia de proteina C).

O fitusiran € um tratamento de interferéncia de RNA
dirigido especificamente para o RNA mensageiro
de antitrombina para suprimir a produgao de
antitrombina no figado.”” Esse tratamento tem a
vantagem da administracdo subcuténea, duracgao
de acdo prolongada e, devido a seu mecanismo de
agao, pode ser usado em pacientes com hemofilia A
e B com ou sem inibidores.

Para prevencdo de sangramento, a supressdo
de antitrombina em 75% ¢é mais eficaz. Um
sangramento agudo pode ser tratado com reposi¢ao
de FVII/FIX ou com agentes de bypass, porém
doses menores devem ser usadas para minimizar o
risco de atividade pré-coagulante excessiva.

Os anticorpos anti-TFPI  representam outra
modalidade nos estudos clinicos. Diferentes
anticorpos anti-TFPI estdo sendo desenvolvidos
no momento, todos com ligacdo ao dominio K2 ou
aos dominios K1 e K2 do TFPI, consequentemente
resgatando FXa e FVlla da inibicdo.”® Esses
tratamentos também podem ser administrados
por via subcutdnea e restaurar a hemostasia
em pacientes com hemofilia A e B com ou sem
inibidores, porém sua duracdo de acdo € limitada
pela disposicdo do medicamento mediada pelo alvo.
O uso de fitusiran requer um monitoramento atento
para minimizar o risco de trombose. Dois programas
clinicos anti-TFPI estdo em andamento, enquanto
outros dois observaram evidéncias de complicagdes
trombdticas. Um programa clinico foi interrompido e
um foi suspenso devido a esses eventos adversos.
Ver também o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia, o Capitulo 6: Profilaxia na Hemofilia,
o Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacdo e o
Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo.
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INFORMACOES DE SUPORTE
Outras informacgdes de suporte podem ser encontradas
on-line na secao Informacdes de Suporte.
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Este capitulo discute a profilaxia para hemofilicos na auséncia
de inibidores do fator VIl ou IX. Para profilaxia em pacientes
com inibidores, ver o Capitulo 8: Inibidores do Fator de
Coagulagao.

Todas as declaragoes identificadas como recomendacgoes
sdo baseadas em consenso, o que é indicado por CB.

6.1 | Introducio

A profilaxia na hemofilia consiste na administracao
regular de produtos terapéuticos destinados a
manter a hemostasia para prevenir sangramentos,
especialmente hemorragias articulares, que podem
provocar artropatia e incapacidade. A profilaxia deve
permitir que os hemofilicos tenham vidas sauddveis
e ativas, incluindo a participacdo na maioria das
atividades fisicas e sociais (em casa, na escola, no
trabalho e na comunidade), de modo semelhante a
populagdo ndo hemofilica.

A profilaxia com concentrados de fatores de
coagulacdo (CFCs) é referida como terapia de
reposicdo regular; isto é diferente da terapia de
reposicdo episédica (também conhecida comoterapia
por demanda), que € definida como a administracdo
de CFCs apenas no momento de um sangramento.?
A terapia episddica, independentemente das doses
usadas, embora essencial para reduzir a dor e o
impacto incapacitante de sangramentos individuais,
nao altera o perfil hemorrdgico de modo significativo
e consequentemente ndo altera a histdria natural
da hemofilia que leva a lesdo musculoesquelética e
outras complicagdes decorrentes de sangramentos.

e Portanto, o uso de profilaxia € sempre recomendado

preferencialmente a terapia episddica. Em paises com
limitacBes nos cuidados de salide e pacientes com
acesso limitado a CFCs, regimes profildticos menos
intensivos podem ser usados. (Ver 6.9 Economia
de salde da profilaxia.) Mesmo assim, em todos os
paises, o ideal € que os pacientes ndo apresentem
nenhum sangramento (ou seja, obtenham “zero”
sangramentos).

Com o advento das inovadoras terapias de reposicao
nao relacionadas a fatores, que, em sua maioria,
podem ser administradas por via subcutanea, a
profilaxia estd sendo redefinida como a administracdo
regular (por via intravenosa, subcutidnea ou outra)
de um ou mais agentes hemostaticos para melhorar
a hemostasia e prevenir sangramentos de modo
efetivo em hemofilicos. 23

Recomendacao 6.1.1:
e Para pacientes com hemofilia A ou B com

um fendtipo grave (observar que isto pode
incluir pacientes com hemofilia moderada
que apresentam um fenétipo grave), a WFH
recomenda com veeméncia que esses pacientes
recebam uma profilaxia suficiente para prevenir
sangramentos em todos os momentos, mas
essa profilaxia deve ser individualizada, levando
em conta o fenétipo hemorrigico do paciente,
o estado das articulagbes, a farmacocinética
individual e a autoavaliacdo e preferéncia do
paciente.



e OBSERVACAO: A individualizacdo da profilaxia
significa que, se os pacientes continuarem a
apresentar sangramentos, seu regime profilatico
pode ser escalonado (em termos de dose/
frequéncia ou ambas) para prevenir sangramentos.
OBSERVACAO: Em paises com limitacoes
importantes nos cuidados de satde, a WFH ainda
preconiza o uso da profilaxia preferencialmente
a terapia episddica, mas reconhece que uma
profilaxia menos intensiva pode ser usada. CB

Ver 6.9 Economia de salde da profilaxia e 6.10
Profilaxia em baixa dose para pacientes com acesso
limitado a CFCs.

Terapia de reposicao de fator com meia-vida padrao

Como convencdo, profilaxia € definida como
a infusao intravenosa (IV) regular do fator de
coagulacao VI (FVII) ausente em pacientes com
hemofilia A e do fator IX (FIX) em pacientes com
hemofilia B, administrados para aumentar o nivel de
FVIII/FIX com a intengdo de prevenir sangramentos.
1 O foco desta definicdo convencional de profilaxia
é a prevencdo de sangramentos articulares e a
manutencdo da sadde musculoesquelética.

O objetivo da profilaxia é converter uma pessoa
com hemofilia grave (nivel basal de FVII/FIX < 1
Ul/dL [19%]) em um fendtipo hemorrdgico tipico de
hemofilia B moderada ou leve, mantendo os niveis de
fator acima de 1 Ul/dL (1%) em todos os momentos.*
Isso € baseado na observagcdo de que pessoas
com hemofilia moderada raramente apresentam
sangramento espontaneo e exibem uma preservacio
muito melhor da fungao articular.

Contudo, hd um reconhecimento e evidéncias cada
vez maiores de que niveis minimos de fator de
1-3 Ul/dL (1%-3%) sao insuficientes para prevenir
sangramentos por completo em todos os hemofilicos
e permitem sangramentos clinicos e subclinicos
ocasionais, resultando em progressdao gradual da
doenca articular durante a vida.®

Em geral, quanto maiores os niveis de fator em
todos os momentos, haverd menos sangramentos.
Para cada aumento de 1% dos niveis basais de fator
(em hemofilicos sem profilaxia), ha uma diminuicdo
da frequéncia de sangramento e, quando os niveis
basais de FVIII:C estdo acima de 15 Ul/dL (15%), o
sangramento espontaneo é raro.6® Acredita-se que
0 mesmo seja aplicdvel aos niveis de FIX:C, embora
isto tenha sido menos estudado. Do mesmo modo,
foi demonstrado que quanto mais tempo passado
com niveis de FVIIl abaixo de 1 Ul/dL (1%), maior € a
taxa de sangramentos agudos durante a profilaxia.®

Terapia de reposicao de fator de meia-vida estendida
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e O uso de CFCs de meia-vida estendida (EHL)
enguadra-se na definicao de profilaxia convencional
com fator, mas permite uma profilaxia mais ambiciosa
que a simples conversdo de um individuo de um
fendtipo grave para moderado.

e Este é particularmente o caso de alguns produtos de
FIX EHL que permitem que os individuos apresentem
niveis de FIX em uma faixa ndo hemofilica (> 40 Ul/
dL [40%]) por uma proporgao a substancial do tempo
e niveis na faixa de hemofilia leve (5-40 Ul/dL [5%-
40%)) imediatamente antes da infusdo seguinte.®

e Embora a profilaxia com CFCs tenha constituido a
base do tratamento da hemofilia por muitas décadas,
0 panorama terapéutico estd mudando com o
desenvolvimento de novos tipos de tratamento.

Terapia de reposicao nao relacionada a fatores

e Aterapiadereposicaonaorelacionadaafatoresdifere
da terapia de reposicao de fatores de coagulacao
pelo fato de fornecer hemostasia por um mecanismo
diferente da reposicdo de FVII/FIX. A primeira e,
no momento desta publicacdo, Unica terapia de
reposicao nao relacionada a fatores autorizada para
hemofilia A é emicizumabe.'° Emicizumabe mimetiza
a atividade de cofator de FVIII. Ele é administrado
por via subcutdnea uma vez por semana e, em
alguns casos, pode ser administrado com uma baixa
frequéncia de uma vez a cada 2 ou 4 semanas.™!
(Ver 6.5 Profilaxia com terapia de reposicdao nao
relacionada a fatores.)

Definicbes e conceitos bdsicos em profilaxia com
CFCs

e A profilaxia é caracterizada de acordo com o
momento em que € iniciada e de acordo com sua
intensidade. Essas definicbes sdo aplicdveis a

hemofilia A e B. (Ver as Tabelas 6-1 e 6-2.)
Inicio da profilaxia: momento e abordagem

e A idade no momento de inicio da profilaxia € um
indicador robusto dos resultados clinicos em longo
prazo.

e Os hemofilicos que iniciam a profilaxia cedo (ou seja,
profilaxia primdria ou secunddria) apresentaram os
melhores resultados em longo prazo.!? (Ver a Tabela
6-1 para as definicdes de profilaxia.) Além disso, o
inicio precoce da profilaxia também reduz o risco e
a incidéncia de hemorragia intracraniana (HIC), que
s30 maiores em criangas muito pequenas.t?

e Estudos de coortes de longa duragao mostraram que
um pequeno nimero de sangramentos articulares
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Profilaxia primdria
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que ocorrem no inicio da vida, antes do inicio da
profilaxia, em dUltima andlise podem (em alguns
pacientes) resultar em artropatia hemofilica.}416
Portanto, a profilaxia regular iniciada precocemente
e administrada em doses adequadas deve ser
considerada o padrao de cuidados para tratar a
hemofilia até que um tratamento alternativo em
longo prazo como a terapia génica esteja disponivel.
Existem varios métodos para iniciar a profilaxia
convencional com terapia de reposigcao de fator
IV. Os dois modos principais (profilaxia em alta
dose e profilaxia escalonada em baixa dose) sdo
diferenciadas principalmente pela frequéncia
de administracdo de CFC e menos pelas doses
empregadas.”

A profilaxia de frequéncia escalonada, que comeca
com uma profilaxia menos intensa (por ex., infusdes
semanais) seguida por um aumento da frequéncia,
permite que criangas pequenas e suas familias
se adaptem gradualmente aos 6nus da profilaxia
(por ex., infusdo venosa periférica).!®*® Criancas
pequenas que iniciam a profilaxia escalonada em
baixa dose devem ser acompanhadas com atencao
e deve-se considerar fortemente o escalonamento
rapido da profilaxia (em todos os pacientes ou de
acordo com os sintomas hemorrdgicos) para prevenir
sangramentos e a morbidade resultante.

O inicio com uma profilaxia menos intensa seguido

por um escalonamento gradual pode melhorar a
aceitagcdo familiar doinicio precoce da profilaxia e pode
melhorar a aderéncia a profilaxia. Esta abordagem
também parece resultar em menor necessidade de
colocacdo de cateteres venosos centrais (CVCs).
Contudo, pacientes em profilaxia menos intensa
correm um maior risco de sangramento até que o
escalonamento da profilaxia tenha ocorrido.?%-2

Para pacientes com hemofilia A, o inicio do
tratamento com pequenas doses de CFC de FVIII
pode ter o beneficio adicional (ndo comprovado) de
diminuir o desenvolvimento de inibidores, uma vez
que doses grandes e frequentes de FVIII desde o
infcio foram associadas a um aumento na taxa de
desenvolvimento de inibidores. %2

Contudo, individuos com hemofilia grave/moderada
que tenham apresentado um sangramento com risco
a vida no inicio da inféncia ndo devem ser colocados
em profilaxia com escalonamento da dose; em vez
disso devem iniciar imediatamente uma profilaxia de
alta dose.

Como e guando a profilaxia deve ser iniciada nao
€ significativamente diferente com o uso de CFCs
de meia-vida padrao (SHL) ou meia-vida estendida
(EHL). Nos dois casos, a profilaxia deve ser iniciada
cedo, comegar com uma abordagem de alta dose/alta
frequéncia ou uma abordagem de baixa frequéncia
seguida por escalonamento da frequéncia.

Profilaxia convencional com fator para hemofilia A e B, definida

de acordo com o momento de inicio da profilaxiat

e Profilaxia regular continua iniciada na auséncia de doenca articular documentada,

determinada por exame ffsico e/ou estudos de imagem, e antes da segunda
hemorragia articular clinicamente evidente e 3 anos de idade

Profilaxia secunddria e Profilaxia regular continua iniciada apds 2 ou mais sangramentos articulares, mas
antes do inicio de doenca articular; isso geralmente corresponde a 3 anos de idade
ou mais

Profilaxia tercidria e Profilaxia regular continua iniciada apds o inicio de doenca articular documentada.
A profilaxia tercidria normalmente é aplicavel a profilaxia iniciada na idade adulta

TABELA 6-2 Profilaxia convencional com fator usando fator de coagulagcdo com meia-vida

padrao, definida de acordo com sua intensidade

Hemofilia B

Intensidade da profilaxia

Hemofilia B

Profilaxia em alta dose # .

Profilaxia em dose intermedidria e

Profilaxia em baixa dose (com .
escalonamento da intensidade
das doses, conforme necessario?

25-40 Ul de FVIll/kg a cada 2 dias (> e
4.000 Ul/kg por ano)

15-25 Ul de FVIlI/kg 3 dias por .
semana (1.500-4.000 Ul/kg por ano)

10-15 Ul de FVIlI/kg 2-3 dias por °
semana (1.000-1.500 Ul/kg por ano)

40-60 Ul de FIX/kg duas vezes por
semana (> 4.000 Ul/kg por ano)

20-40 Ul de FIX/kg duas vezes por
semana (2.000-4.000 Ul/kg por ano)

10-15 Ul de FIX/kg 2 dias por semana
(1.000-1.500 Ul/kg por ano)

Abreviagbes: FIX: fator IX; FVIII: fator VIII; Ul: unidade internacional; kg: quilograma.
a Também deve ser considerada como o ponto inicial da terapia de reposicdo que serd individualizada, quando possivel, para
prevenir sangramentos.



e Com CFCs EHL, infusdes menos frequentes (por

ex., uma vez por semana) podem ser suficientes
para muitos individuos, em particular aqueles com
hemofilia B grave que estejam recebendo CFCs de FIX
EHL. Uma vez que os CFCs EHL ainda precisam ser
administrados por via intravenosa, sua administragao
ainda € dificil em criancas muito pequenas com
acesso venoso periférico inadequado.’’

O tempo até o inicio da profilaxia com agentes de
reposigao nao relacionados a fatores nao foi bem
estudado. Uma vez que emicizumabe € administrado
por via subcuténea, as dificuldades do acesso venoso
sao mitigadas. Ele pode ser introduzido em um
momento semelhante ao inicio da profilaxia com CFC
ou talvez antes, embora os dados ainda sejam muito
limitados.?® S3o necessarias mais pesquisas sobre a
introducdo de emicizumabe em recém-nascidos.?*
Ver as Tabelas 6-1 e 6-2, acima, e o Capitulo 3:
Diagndstico e Monitoramento Laboratorial — Teste
de inibidores.

Recomendacdo 6.1.2:
e ParapacientespedidtricosomhemofiliaAouBgrave,

a WFH recomenda o inicio precoce de profilaxia
com concentrados de fatores de coagulagao (FVIII/
FIX de meia-vida padrdo ou estendida) ou outro(s)
agente(s) hemostdtico(s) antes do inicio da doenca
articular e, idealmente, antes dos 3 anos de idade,
para prevenir hemorragias espontaneas e agudas,
incluindo hemartroses que podem provocar doenca
articular. CB

Recomendacdo 6.1.3:
e Para adolescentes e adultos com hemofilia

que apresentem evidéncias de lesdo articular e
ainda nao tenham recebido profilaxia, a WFH
recomenda o inicio da profilaxia tercidria para
reduzir o nimero de hemartroses, sangramentos
espontineos e agudos e reduzir a progressao da
artropatia hemofilica. CB

Intensidade da profilaxia

e Embora a intensidade da profilaxia em geral seja

referida em termos de dose alta, intermedidria e
baixa, deve-se considerar que a intensidade é uma
funcdo tanto da dose quanto da frequéncia e que uma
alta dose geralmente se refere a uma combinacao de
altas doses e altas frequéncias, enquanto uma baixa
dose geralmente se refere a uma combinagao de
doses mais baixas e frequéncias menores, embora
nem sempre.

Ver 6.6 Regimes profildticos com fator fixos/ndo
individualizados, a seguir, e 6.7 Regimes profildticos

com fator individualizados, a seguir.
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6.2 | Beneficios da profilaxia

Profilaxia usando concentrados de fatores de
coagulacao

e Todas as formas de profilaxia (dose alta/
intermedidria/baixa com CFCs ou profilaxia com
agentes de reposicao nao relacionados a fatores, por
ex., emicizumabe) fornecem beneficios superiores
em comparacdo a terapia episddica. A profilaxia
convencional com dose alta e intermedidria, iniciada
no infcio da vida, estd associada a uma reducdo de
mais de 90% nas taxas de sangramento articular,
taxas anualizadas de sangramento articular
(AJBRs) abaixo de 3 por ano e redugao significativa
na deterioracdao articular e doenga articular
degenerativa.l2?®

e A profilaxia também protege contra outros tipos de
hemorragia na hemofilia, incluindo a prevengao ou
uma reducgao substancial do risco de hemorragia
intracraniana.'?

e Os beneficios em longo prazo incluem reducdo da dor
musculoesquelética cronica, limitagdes funcionais e
incapacidade, necessidade de cirurgia ortopédica,
hospitalizagao, visitas ao pronto-socorro e menor
duracdao de hospitalizagbes; tudo isso promove
uma maior participagao (ou seja, comparecimento
regular) em atividades educacionais, recreativas e
profissionais, com melhor qualidade de vida.?®

e Por causa desses beneficios, a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), a Federagdo Mundial de
Hemofilia (WFH) e muitas organizagdes nacionais
e internacionais de hemofilia apoiam a profilaxia
precoce como o padrao de cuidados para criangas
com um fendtipo hemofilico grave? e recomendam
que a profilaxia continue por toda a vida. Além disso,
adultos com um fendétipo hemofilico grave (se ja ndo
estiverem em profilaxia) também devem iniciar a
profilaxia.??

Profilaxia usando terapias de reposicdo nao
relacionadas a fatores

e Em vidrios estudos clinicos, foi demonstrado que a
profilaxia com emicizumabe estd associada a taxas
muito baixas de sangramento (uma taxa anualizada
de sangramento [ABR] de 1,5) e ABRs menores
que as relatadas anteriormente por pacientes
em profilaxia com CFCs.? S3o necessdrias mais
pesquisas sobre os resultados em longo prazo com
emicizumabe. No momento, os dados sobre o uso de
outros tratamentos nao relacionados a fatores para
profilaxia sdo muito mais limitados.
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Recomendacdo 6.2.1:
e Para pacientes com um fenétipo grave de

farmacocinéticas [PK] do concentrado de fator
de coagulacdo) que permita a presenca em todos

hemofilia A ou B, especialmente criancas, a
WFH recomenda a profilaxia regular em longo
prazo como padrao de cuidados para prevenir
hemartrose e outros sangramentos espontineos
e agudos, manter a saude musculoesquelética
e promover a qualidade de vida. Quando a
profilaxia ndo for vidvel, a terapia episddica serd
o tratamento essencial para hemorragias agudas,
mas nao prevenird a lesdo articular em longo
prazo.

OBSERVACAO: Em longo prazo, a profilaxia
precoce eregular paracriancas reduza hemartrose
e outros sangramentos hemofilicos, promove
melhores resultados de saude e articulares, reduz
o numero de visitas e internacdes hospitalares
e pode evitar a necessidade de intervencées
ortopédicas, incluindo cirurgia, no futuro. CB

os momentos de fator circulante suficiente para
prevenir hemartrose e sangramentos espontineos
e agudos, com base em suas necessidades e
estilos de vida individuais, e preservar a funcao
musculoesquelética.

OBSERVACAO: No passado, um nivel minimo de
fator de 1 Ul/dL (1%) era considerado uma meta
adequada. Atualmente, com o reconhecimento
de que os pacientes continuam com risco de
sangramento com um nivel minimo de 1%, a
maioria dos médicos prefere visar niveis minimos
mais altos (> 3%-5% ou mais). Estudos recentes
mostram que esses niveis minimos resultam em
menos sangramentos. Contudo, a contrapartida
é que niveis minimos mais altos podem exigir
doses maiores ou infusoes mais frequentes de
concentrados de fatores de coagulacao. Portanto,
isto deve ser personalizado com base nas
atividades, estilo de vida e manejo PK do fator do

6.3 Profilaxia com fator
de meia-vida padrao

individuo. CB

Horario do dia para administracdo de CFCs SHL
e Todos os CFCs SHL (ou seja, derivados de plasma

e recombinante) tém propriedades farmacocinéticas

essencialmente semelhantes. A meia-vida curta

dos CFCs SHL resulta na necessidade de puncodes
venosas frequentes para profilaxia (3—4 vezes por
semana para FVIIl e 2-3 vezes por semana para

FIX); com frequéncia isto leva a necessidade de

CVCs em criangas pequenas e reducdo da aderéncia

em criancas mais velhas/adultos. 28

e Com CFCs SHL, é dificil obter niveis minimos
de fator muito acima de 1 Ul/dL (1%); para isso,
seriam necessdrias infusbes muito frequentes

(possivelmente  didrias) que, com toda a

probabilidade, muitos pacientes nao estariam

dispostos ou ndo seriam capazes de manter.
e Os niveis de fatores individuais em hemofilicos
durante a profilaxia sdo determinados por:

- oregime profildtico (dose e frequéncia)
empregado para os individuos;

- o manipulacdo farmacocinética (PK) individual
do fator (recuperacdo do fator e meia-vida/
clearance); e

- o caracteristicas PK do produto de CFC usado.
(Ver a Tabela 6-3))

e O hordrio das doses profildticas € particularmente
importante para os CFCs convencionais com meias-
vidas mais curtas (ou seja, FVII/FIX SHL). Devido
a meia-vida curta dos CFCs SHL, a profilaxia
convencional produz uma curva sinusoidal de picos
e vales dos fatores, correspondentes a momentos
em que o0s pacientes podem estar mais ativos com
seguranga e momentos em que nao podem.

e Uma vez que as pessoas provavelmente estarao
mais ativas durante o dia, faz sentido que a maioria
realize as infusdes de CFCs SHL pelas manhas, em
vez da noite.

Recomendacao 6.3.2:

e Para pacientes que aderem ao regime profilatico
prescrito, mas ainda apresentam sangramentos
agudos, a WFH recomenda o escalonamento da
profilaxia com a mensuracdo dos niveis minimos
e, se necessario, intervencbées ortopédicas
apropriadas.

e OBSERVACAO: Qualquer paciente que nio
responda a uma terapia de reposicao de fator
adequada apds um periodo de resposta no
passado deve ser testado para pesquisar
o desenvolvimento de inibidores antes do
escalonamento do tratamento. CB

Recomendacao 6.3.1:

e Para pacientes com um fenétipo grave de
hemofilia A ou B, a profilaxia com concentrados
de fatores de coagulacao (de meia-vida padrao ou
estendida) é recomendada em umadose eintervalo
posoldgico (dependendo das propriedades
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6.4 Profilaxia com fatores de produtos de FIX EHL exibem recuperagdes mais altas

meia-vida estendida com base em uma menor distribuicdo extravascular
que FIXSHL; para esses produtos, doses mais baixas
podem ser usadas para profilaxia.>3! Foi levantada
a hipdtese de que as diferencas na distribuicdo
extravascular de FIX entre os vérios CFCs de FIX EHL
e SHL possam ser importantes para o efeito protetor
fornecido por esses CFCs.3334 S30 necessdrias mais
pesquisas sobre o assunto.

e Aslimitacoes da profilaxia com CFCs SHL levaram ao
recente desenvolvimento, introducao e uso crescente
de CFCs EHL.

Meia-vida/clearance

e Os CFCs EHL de FVII atuais exibem uma melhora
modesta (1,4 a 1,6 vezes) da meia-vida/clearance
em comparacao aos CFCs de FVIII SHL, sem
diferencas significativas nas propriedades PK entre
esses FVIII EHLs. (Observe que existe um FVIII EHL
ainda em estudos clinicos [BIVV001] que exibe um
prolongamento da meia vida de 3 a 4 vezes.) Em
contraste, os CFCs de FIX EHL apresentam meias-
vidas muito melhores (3 a 5 vezes mais longas) em
comparacgdo a FIX SHL mas, ao contrdrio dos FVIII
EHLs, hd diferencas importantes nas propriedades
PK entre os CFCs de FIX EHL. 9:30-32

Frequéncia de administracao

e Em geral, os CFCs EHL permitem que os hemofilicos
diminuam o ndmero de infusdes necessdrias para
ainda obter niveis de protecdo semelhantes aos
CFCs SHL ou permitir que aumentem seus niveis
minimos de fator e obtenham maiores niveis de
protecdo contra sangramentos com um nuimero
de infusdes semelhante, ou uma combinacdo de
ambos. Reducdes modestas da frequéncia de
infusdo ou aumentos modestos dos niveis minimos
de fator (mas provavelmente nao os dois) podem ser
conseguidos com os concentrados de FVIII EHL.

e Alguns (mas nao todos) concentrados de FIX EHL
permitem que o0s pacientes recebam infusdes
muito menos frequentes (por ex., uma vez a cada
7-14 dias) e ainda mantenham niveis minimos de
FIX = 10%-20% °313235 ou infusdes semanais ou
mais frequentes para atingir niveis minimos de
FIX de 20%, 30% ou possivelmente mais altos. A
Unica ressalva nesse sentido é que as diferencas
na distribuicdo extravascular de FIX podem ser
importantes para o efeito protetor de FIX.36

Dose

e Ainda nao foi determinado o que constitui uma
profilaxia de dose alta, intermedidria e baixa de CFCs
EHL e se essas definicbes deveriam ser revistas, ja
que € possivel alcancar niveis minimos de fator muito
maiores com CFCs EHL, em particular com FIX EHLs.
Na maior parte, FVIIl EHLs apresentam recuperagoes
semelhantes aos FVIII SHLs e, portanto, as doses
usadas para profilaxia serdao semelhantes. Alguns

TABELA 6-3 Varidveis que afetam os niveis de fator (aplicaveis a fatores de coagulacdo SHL e EHL)
em hemofilicos

Variaveis Impactos sobre os niveis de fator

Mais importantes

Frequéncia de administracdo?® e A duplicacdo da frequéncia de infusdes (sem alterar a dose/infus&o) fornece
em média 5 meias-vidas de cobertura adicional

Meia-vida/clearance® e A duplicacdo da meia-vida fornece em média 5 meias-vidas de cobertura
adicional

Menos importantes

Dose e A duplicagao da dose fornece 1 meia-vida de cobertura adicional

Recuperacao e A duplicagao da recuperacao fornece 1 meia-vida de cobertura adicional

Observacdo: Esta tabela € adaptada de Carcao (2015).%°

Abreviagbes: CFC: concentrado do fator de coagulagado; EHL: meia-vida estendida; FIX: fator IX; SHL: meia-vida padrao.

a Doses pequenas e frequentes de CFC em geral sdo muito mais eficientes que doses grandes e pouco frequentes. A profilaxia didria seria
o regime profildtico mais eficiente com CFCs SHL, pois permitiria o uso de doses relativamente baixas de CFC e mesmo assim permitiria a
manutencdo de altos niveis de fator. Contudo, a aderéncia a esse regime pode ser muito dificil, em particular para pacientes mais jovens.

b As varidveis conhecidas que afetam a meia-vida/clearance de FVIIl incluem o grupo sanguineo (O versus ndo-0) e os niveis de fator de von
Willebrand; menos € conhecido sobre as contribuigdes para as diferencas individuais no manejo de farmacocinética de FIX. Na maior parte,
a recuperagdo e as meias-vidas do fator individual aumentam com a idade. Isto pode fazer com que pacientes mais velhos precisem de uma
dose menor por infusdo para manter niveis minimos de fator semelhantes.
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TABELA 6-4 Beneficios documentados dos CFCs EH

Beneficios da menor frequéncia de infusao

Beneficios de maiores niveis minimos do fator

e Menos visitas a clinicas ou vistas de enfermagem
em domicilio ao iniciar a profilaxia em pacientes,
possivelmente levando a um inicio mais precoce
da profilaxia

e Menor necessidade de CVCs, promovendo algum
grau de economia e menor morbidade

Profilaxia mais efetiva — maior nivel de prevencao de
sangramentos (tanto os clinicamente evidentes quanto
sangramentos microscdpicos subclinicos) mantendo esquemas
posoldgicos semelhantes

Possivelmente, maior nivel de participacdo em esportes (talvez
incluindo esportes que seriam tradicionalmente desencorajados)

sem acarretar um risco substancialmente maior de sangramentos

e Cronogramas de infusdo menos incdmodos (dias
e horas de infusao):
- o menos infusdes matinais
- o menos infusdes em dias de trabalho/escola

e Maior adogao da profilaxia entre pacientes que
nado estejam em profilaxia no momento

Observacdo: Esta tabela € adaptada de Carcao (2015). 29

Abreviagbes: CFC: concentrado do fator de coagulagao; CVCs: cateteres venosos centrais; EHL: meia-vida estendida.

Horario do dia para administracao de CFCs EHL

e Quanto maior a meia-vida de um produto,
menos critico serd o hordrio das infusdes. Este é
particularmente o caso de alguns concentrados de
FIX EHL. 37-3° (Ver a Tabela 6-4.)

Recomendacdo 6.4.1:

e Para pacientes com um fenétipo grave de
hemofilia A ou B em uso de concentrados de
FVIII ou FIX EHL, a WFH recomenda a profilaxia
com concentrados de fatores de coagulacao EHL
em doses e intervalos posoldgicos suficientes
para prevenir a hemartrose e sangramentos
espontineos e agudos e preservar a funcdo
articular. CB

6.5 | Profilaxia com terapia de reposicao

nao relacionada a fatores

e Observacdo: Emicizumabe € o Unico produto
de reposigao nao relacionado a fator autorizado
disponivel no momento desta publicac3o.

e O desenvolvimento de novos tratamentos
hemostaticos nao relacionados a fatores em
hemofilia estd causando uma reconsideracdo dos
conceitos e definicdes de profilaxia. Esses novos
tratamentos nao relacionados a fatores incluem
emicizumabe, um mimetizador de FVIII j& em
uso clinico para hemofilia A,'® e outros ainda em
desenvolvimento, incluindo agentes que inibem
anticoagulantes enddgenos naturais (antitrombina,
inibidor da via do fator tecidual [TFPI] e protefna C
ativada).

e Emicizumabe e esses agentes nao relacionados
a fatores em desenvolvimento diferem dos tipos
convencionais de profilaxia porque nao repdoem o
fator de coagulacdo ausente, sdo administrados
por via subcuténea e, em alguns casos, podem ser
administrados com pouca frequéncia, como uma
vez a cada 2 ou 4 semanas.!® Além disso, esses
agentes ndo estdo associados as curvas de protecdo
com picos e vales que observamos atualmente nos
regimes profildticos com fatores.

e J& houve extensos estudos clinicos sobre
emicizumabe em pacientes com hemofilia A com e
sem inibidores que atestam a seguranca e a protecao
contra hemorragias deste agente.?324° (Para uso de
emicizumabe em pacientes com inibidores, ver o
Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacdo.)

e Emicizumabe jd estd facilitando a introducdo da
profilaxia para os pacientes em uma idade mais
precoce e sem a necessidade de CVCs. Isto pode
causar uma reavaliacdo do que constitui uma
profilaxia primdria (ver a Tabela 6-1), j& que talvez
a profilaxia possa ser iniciada muito mais cedo que
o usual. Isto poderia reduzir o risco de sangramento
que atualmente ocorre em criangas muito pequenas
(6-12 meses de idade) antes da introducao usual
da profilaxia.t?3%4! S3o necessdrias mais pesquisas
sobre a seguranca de emicizumabe nesta populacao
muito jovem.?*

e Os produtos nao relacionados a fatores devem
permitir uma profilaxia menos incdmoda, o que pode
melhorar a aderéncia e promover uma maior adocdo
da profilaxia entre pacientes que ndo estejam
em profilaxia no momento (incluindo aqueles
com hemofilia moderada), permitindo uma maior
participacao em atividades sociais e esportivas. Isso



ja estd sendo demonstrado pela crescente adocdo e
uso de emicizumabe.

Todos esses desenvolvimentos estao transformando
os conceitos de intensidade profildtica. Nao é mais
possivel se referir a profilaxia de alta dose como uma
profilaxia que resulte em niveis minimos do fator de
1%-3%.2

Recomendacdo 6.5.1:

Para pacientes com um fenétipo grave de
hemofilia A sem inibidores, a profilaxia com
emicizumabe previne hemartrose, sangramentos
espontaneos e agudos.

OBSERVACAO: Contudo, a WFH observa que
ha muito poucos dados em longo prazo sobre as
evolucoes dos pacientes com essa abordagem e
recomenda que esses dados sejam obtidos. CB

Ver também Capitulo 5: Agentes Hemostéticos e o
Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacao.

6.6 Regimes profilaticos com fator
fixos/nao individualizados
e Muitos regimes profildticos com fatores foram

Regimes

desenvolvidos e preconizados por diferentes grupos.
Esses regimes, em geral, podem ser classificados
como néo individualizados/de dose fixa (“tamanho
Unico”) ou regimes profildticos individualizados.

fator SHL nao

profildticos com

individualizados

Profilaxia em alta dose e dose intermedidria

A abordagem de profilaxia em alta dose geralmente
envolve a administracdo de 25-40 Ul/kg por dose,
administrados em dias alternados ou 3 vezes por
semana (para concentrados de FVIII SHL) ou duas
vezes por semana (para concentrados de FIX SHL)
para garantir a prote¢cdo contra sangramentos
espontdneos e agudos. A profilaxia em dose
intermedidria € diferenciada da profilaxia em alta
dose principalmente pelo uso de doses menores
(15—25 Ul/kg), mas em geral com frequéncias de
infusdo semelhantes ou quase semelhantes. (Ver as
Tabelas 6-2 e 6-5.)

Os regimes de alta dose estao associados a uma
maior necessidade de CVCs em criangas. Isto
pode encorajar os pais a tratar a hemofilia de seu
filno em casa, para que nao precisem depender
de viagens regulares ao hospital. Também tornam
o tratamento menos estressante para pacientes
jovens, possivelmente melhorando a aderéncia.
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Contudo, hd despesas e desconforto associados a
insercdo de CVCs e hd uma frequéncia considerdvel
de complicacdes (ou seja, infeccao, trombose e falha
mecénica do dispositivo) que muitas vezes provocam
a hospitalizacdo e substituicdo do CVC.?%42 Como
consequéncia, os CVCs devem ser vistos como um
auxilio tempordrio e mantidos no local pelo menor
tempo possivel até a transicdo para o uso de veias
periféricas.

Como resultado do maior reconhecimento das
complicagcdes do CVC, houve um afastamento
da introducdo imediata da profilaxia em alta dose
em criancas pequenas. Cada vez mais criangas
pequenas com fendtipos hemofilicos graves tém
iniciado regimes profildticos escalonados, que
comegam com uma profilaxia semanal seguida por
um aumento gradual da frequéncia das infusdes,
independentemente do fendtipo hemorrégico. ?

Em pacientes que apresentaram uma hemorragia
de risco a vida, as doses de CFC ou tratamentos
nao relacionados a fatores usados para profilaxia
devem ser adequados para prevenir sangramentos
subsequentes; contudo, as doses ideais para
conseguir esse objetivo ainda precisam ser definidas.

Recomendacdo 6.6.1:
e Para pacientes com hemofilia A ou B moderada/

grave, especialmente aqueles que apresentaram
uma hemorragia de risco a vida (por ex., hemorragia
intracraniana [HIC])), a WFH recomenda profilaxia
com concentrados de FVIII ou FIX ou com
tratamentos nao relacionados a fatores (por ex.,
emicizumabe para hemofilia A) para prevenir
uma hemorragia de risco a vida recorrente.
Isto é particularmente importante durante os
primeiros 3-6 meses apés uma HIC, pois o risco de
recorréncia é maior durante esse periodo.

OBSERVACAO: Uma vez que o desenvolvimento
de inibidores estd associado a uma exposicdo
intensa, como ocorreria no contexto de uma
HIC, esses pacientes requerem um bom
monitoramento clinico da resposta ao tratamento
e testes laboratoriais de inibidores frequentes. CB

Recomendacdo 6.6.2:
e Para pacientes com hemofilia e dificuldades de

acesso venoso que impecam infusodes regulares
de concentrados de fatores de coagulacao, a
WFH recomenda a insercao de um cateter venoso
central (CVC) para facilitar as infusdes profilaticas
do concentrado de fator de coagulacdao. Outra
opcao disponivel no momento consiste no uso
de emicizumabe, enquanto no futuro pode haver
a disponibilizacao de outros tratamentos nao
relacionados a fatores subcutidneos. CB
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TABELA 6-5

Regime
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Vantagens

Alta dose/alta frequéncia e Garante que, em média, pacientes

com hemofilia apresentem niveis
mensurdveis de FVIII/FIX em todos os
momentos, ou seja, niveis acima de 1
Ul/dL (1%)

e Garante que virtualmente todos
os individuos recebam tratamento
suficiente para prevenir virtualmente
todos os sangramentos

e Alcanca as menores AJBRs e os
melhores resultados articulares em
longo prazo

e Oferece beneficios para individuos
muito ativos

Dose intermedidria/frequéncia o Reduz a AJBRs em aproximadamente

intermedidria

90%, para <1 ao ano

e E menos dispendiosa que a profilaxia
em alta dose e, consequentemente,
acessivel em mais paises

e Proporciona taxas de qualidade de
vida e participacdo em atividades
comparaveis a profilaxia em alta dose

e Pode ser melhor para adolescentes e
adultos

Dose baixa/frequéncia baixa e £ oregime fixo menos dispendioso e,

como consequéncia, acessivel em mais
paises

e Reduz aincidéncia de sangramento
em aproximadamente 80% ou mais em
comparacdo a terapia episédica e pode
obter AJBRs por volta de < 3 por ano %

Vantagens e desvantagens de regimes profildticos com fator SHL fixos, ndo individualizados

Desvantagens

Pode estar associada a problemas de
aderéncia e conveniéncia devido as
maiores demandas de infusdo para os
pacientes

Estd associada a uma maior utilizagdo
do fator e, consequentemente, custos
mais altos

Promove uma alta necessidade de
CVCs ou FAVs

Pode causar um tratamento excessivo
em alguns individuos que apresentem
um fendtipo mais leve, o que pode
afetar negativamente a aderéncia
N3&o é ideal para paifses com limitagdo
de recursos

Provoca tratamento insuficiente em
alguns pacientes

Produz resultados ME discretamente
piores em longo prazo

Tem um efeito desconhecido em
longo prazo sobre os resultados
ME, que provavelmente sao piores
que os alcangados com os regimes
de dose intermedidria/alta

Observacéo: Esta tabela € adaptada de Carcao (2015). #°
AbreviacGes: AJBR: taxa anual de sangramento articular; FAV: fistula arteriovenosa; CVC: cateter venoso central; FIX: fator IX; FVIII:
fator VIII; ME: musculoesquelético; SHL: meia-vida padréo.

Profilaxia em baixa dose

e A profilaxia em baixa dose envolve a administragao

da terapia de reposicao de fator em intervalos menos
frequentes (em geral profilaxia semanal ou duas
vezes por semana) ou usando doses mais baixas, ou
ambos.

e Em pafses com recursos adequados, a profilaxia em

baixa dose tende a consistir em uma profilaxia de
baixa frequéncia com as doses usuais. Muitas vezes,
isto é usado como um modo de iniciar a profilaxia,
que entdo € seguido por um aumento da frequéncia
até um maior grau de protec3o.

Alguns centros preferem realizar o escalonamento

apenas em  pacientes que  demonstrem
sangramentos agudos durante uma profilaxia
menos intensa (abordagem de escalonamento

individualizado para o fendtipo hemorrdgico);
outros centros preferem escalonar rapidamente

todos os pacientes para uma profilaxia mais intensa,
independentemente do fendtipo hemorrdgico
(abordagem de escalonamento independente do
fendtipo hemorrdgico) para fornecer maior protecao.
Em pafses com recursos limitados, a profilaxia em
baixa dose tende a enfocar o uso de doses menores.
Este € um modo para que os pacientes nesses
paises comecem a receber profilaxia, porém com um
custo menor. Para minimizar os custos, o foco tende
a se voltar para a minimizagao das doses, mantendo
frequéncias de infusdo semelhantes.?043-46

Isto permite uma terapia de reposicao com consumo
anual semelhante ao tratamento episdédico, porém
com uma taxa de sangramentos espontaneos muito
menor.

As vantagens e desvantagens dos regimes
profildticos com fator SHL fixos, ndo individualizados,
sao mostradas na Tabela 6-5.



6.7 Regimes profilaticos com fator
individualizados

e Os regimes profildticos individualizados sao
personalizados para as necessidades de cada
paciente; isto significa que os pacientes recebem
um regime profildtico individualizado para suas
necessidades, em vez de um regime genérico
recebido por todos. Idealmente, isto permite que “a
quantidade correta de profilaxia seja administrada
ao paciente correto”. Isto tem o potencial de alocar
CFCs com maior eficiéncia, de modo que ndo sejam
“desperdicados” em pacientes que podem nao
precisar tanto e ndao sejam negados a pacientes
que precisem mais. (Ver 6.9 Economia de salde da
profilaxia, a seguir)

e A profilaxia pode ser individualizada de diferentes
modos. Isto € aplicdvel a hemofilia A e B. (Ver as
Tabelas 6-2 e 6-6).

e As diferencas no fendtipo da doenca, assim
como as diferencas no manejo PK individual do
fator, constituem a base da justificativa para a
personalizagcdo da profilaxia para o individuo.

e As vantagens e desvantagens dos regimes
profildticos  fixos e regimes profildticos
individualizados sdao mostradas na Tabela 6-5
(regimes de dose fixa) e na Tabela 6-6 (regimes
individualizados). Provavelmente nao existe um
regime Unico que seja melhor todos os pacientes e
para todas as economias.

e A meta final de todos os tratamentos profildticos
deve ser a mesma — a auséncia de sangramentos
esponténeos.

e Ver o Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.

Varidveis que afetam o fenétipo hemorrigico

e Os hemofilicos exibem uma heterogeneidade
fenotipica significativa nos sangramentos; esta
variabilidade interindividual € observada mesmo
entre pessoas com hemofilia grave e niveis basais de
fator compardveis.6173°

e O fendtipo hemorrdgico € o resultado do efeito
combinado do perfil genotipico individual do paciente
(incluindo gendtipo de hemofilia, perfis genéticos
para todos os outros fatores hemostdticos e outros
tracos genéticos), estado de salde das articulacbes e
caracteristicas comportamentais. (Ver a Tabela 6-7.)

e Foi observado que os hemofilicos que apresentam
sangramentos recorrentes quando jovens e
desenvolvem dano articular (articulagdes-alvo) em
geral precisam de niveis minimos de fator muito
maiores para prevenir sangramentos no futuro.

e As diferencas interindividuais no equilfbrio entre os
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reguladores positivos e negativos da coagulacao
produzem um risco de sangramento diferenciado.*?
Além disso, os niveis de atividade podem variar
muito durante a vida de uma pessoa. As criangas
pequenas podem permanecer ativas de modo
constante e imprevisivel, enquanto criancas mais
velhas e adultos podem ser muito menos ativos e,
guando ativos, podem se envolver em atividades
fisicas planejadas com menor probabilidade de
causar um sangramento.

Como consequéncia, o regime profildtico de um
paciente pode precisar ser alterado ao longo do
tempo, em particular quando houver alteracdes nos
niveis de atividade. Sendo assim, a profilaxia pode
ser individualizada durante a vida de uma pessoa.
Parte desta individualizagdo pode estar relacionada
ao estilo de vida individual; algumas pessoas que
tendem a ser mais sedentdrias podem optar por
menos infusdes, levando a um menor grau de
protecdo, enquanto individuos mais ativos podem
optar por infusdes mais frequentes e um maior nivel
de protegao. Isto promove uma maiorindividualizagao
interpaciente e intrapaciente da profilaxia, conforme
os pacientes envelhecem.

Todos os fatores descritos acima contribuem para
a grande variabilidade no fendtipo clinico entre
os hemofilicos. Esta variabilidade no fendtipo
hemorrdgico inerente é demonstrada na ampla
variacdao de idade em que as criangas apresentam
sua primeira hemorragia articular, que pode variar
de < 1 ano a aproximadamente 6 anos, com uma
mediana de cerca de 2 anos de idade.’® Vdrios
estudos demonstraram que a idade no momento
da primeira hemorragia articular prevé o fendtipo
hemorrdgico nos anos posteriores, o que ¢é refletido
pelas taxas anuais subsequentes de utilizacao de
fatores de coagulacao e artropatia, onde pacientes
que tiveram sua primeira hemorragia articular em
uma idade mais tardia necessitaram de menos
tratamento e desenvolveram menos artropatia.®°-3

6.8 Aderéncia e educacao

do paciente/cuidador

e Apesar dos beneficios da profilaxia, a aderéncia

tradicionalmente é um problema significativo. Ha
muitos motivos para a pouca aderéncia a profilaxia.
O principal motivo provavelmente é o 6nus da
administracao de CFCs por via intravenosa e com
frequéncia. Isto resulta em dificuldades de acesso
venoso (particularmente em criancas pequenas,
mas também em adultos mais velhos com artropatia
significativa e veias possivelmente extintas) e
a resisténcia da crianca/familia a caracteristica

demorada da profilaxia convencional.
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TABELA 6-6 Individualizagdo da profilaxia as necessidades do paciente

Abordagem de individualizacao  Vantagens Desvantagens

Farmacocinética e Reconhece que pacientes hemofilicos e Exige que os pacientes realizem pelo

e Envolve a realizagdo de pelo
menos uma avaliacdo PK mini-
ma dos pacientes, seguida por
ajuste da dose/frequéncia das
infusdes do fator para obter um
nivel minimo predeterminado do
fator em cada paciente.

e Pode ser estimada por mode-
lagem de PK populacional (por
ex., WAPPS-Hemo) a usando
andlise Bayesiana.

Fatores clinicos (fenétipo
hemorrégico e padrdes de

atividade fisica)

e Envolve a selecdao de um re-
gime inicial, que pode ter
qualquer frequéncia, e os
pacientes sdao monitorados
com atencao para detec-
tar sangramentos. A dose e
a frequéncia sdo ajustadas
(aumentadas ou diminuidas)
conforme a necessidade para
suprimir um sangramento cli-
Nico excessivo com uma pro-
filaxia de intensidade minima.

apresentam diferencas no manejo PK
do fator, o que afetard as necessidades
de profilaxia.

Mantém uma correspondéncia entre
a quantidade de CFCs administrada a
um paciente e suas necessidades PK
percebidas, garantindo que cada pa-
ciente esteja recebendo uma quantida-
de suficiente de tratamento para obter
niveis de fator semelhantes.

Nao forca os pacientes a apresentar
sangramentos para declarar sua ne-
cessidade de profilaxia.

Pode promover economias substan-
ciais do consumo do fator, uma vez que
0s pacientes receberiam as quantida-
des necessdrias para obter os niveis
minimos de determinados fatores.
Permite a individualizagdo da profi-
laxia com o envelhecimento, j& que a
PK muda com a idade do paciente. As
avaliacbes PK exigirdo repeticdes com
aidade 8

Reconhece que os pacientes hemofili-
cos sdo heterogéneos, ndo apenas em
termos do manejo PK do fator, mas em
muitos outros aspectos (alguns desco-
nhecidos) que contribuem para os re-
sultados hemorrdgicos e ME.

Efetua uma melhor correspondéncia
entre a quantidade de profilaxia e as
necessidades do paciente, possivel-
mente economizando uma determi-
nada quantidade de CFCs em nivel
populacional.

Adequada para os estdgios de transi-
¢ao da vida, por ex., aumento da pro-
filaxia no inicio da infancia; diminuicdo
da profilaxia na idade adulta.

Permite que criangas muito pequenas
se acostumem a receber infusdes IV ao
escalonar a profilaxia e pode permitir
que CVCs sejam evitados.

menos uma avaliacdo PK minima.
Requer competéncia para a interpreta-
cao dos resultados de PK.

Enfoca apenas um atributo que con-
tribui para os sangramentos (manejo
PK do fator) e ignora outras diferencas
entre os pacientes, incluindo os niveis
de atividade fisica. A participacdo em
esportes pode ser favorecida de modo
mais adequado pela atencdo aos niveis
de fator no momento da participacao,
em vez de enfocar apenas os niveis
minimos do fator.

Pode provocar um tratamento excessi-
vo em alguns pacientes que poderiam
ficar bem com niveis minimos de fator
mais baixos e pode provocar trata-
mento insuficiente em alguns pacien-
tes (por ex., pacientes muito ativos)
que podem precisar de niveis minimos
de fator mais altos.

Forca os pacientes a apresentar san-
gramentos para declarar seu fend-
tipo hemorrdgico e necessidade de
profilaxia.

Depende muito dos critérios hemor-
réagicos usados para ajuste do trata-
mento. Embora alguns pacientes pos-
sam tolerar alguns sangramentos sem
lesdo articular em longo prazo, outros
pacientes (em particular criangas pe-
quenas) sdo muito mais suscetiveis;
nesses pacientes, mesmo um ou pou-
cos sangramentos podem contribuir
para uma lesdo articular em longo
prazo.

Coloca os pacientes em risco de um
sangramento sério (por ex., HIC) du-
rante o escalonamento da profilaxia.
Requer uma adaptagao constante da
profilaxia aos padrdes de atividade
fisica, o que pode ser dificil se os pa-
drées de atividade fisica mudarem
com frequéncia.

Observacdo: Esta tabela € adaptada de Carcao (2015). ?°
Abreviagdes: CFC: concentrado do fator de coagulagcdo; CVCs: cateteres venosos centrais; HIC: hemorragia intracraniana; IV:
intravenoso; ME: musculoesquelético; PK: farmacocinética.
2 Disponivel em: http://www.wapps-hemo.org. +

que podem ocorrer em longo prazo se a profilaxia
nao for iniciada precocemente, nem uma valorizagao
dos beneficios da profilaxia.®* (Ver o Capitulo 2:
Cuidados Abrangentes para Hemofilia — Transicao
de cuidados pedidtricos para adultos.)

e Outro motivo paraareducdo da aderénciatem origem
no fato de que a profilaxia € projetada principalmente
para prevenir as complicagbes em longo prazo da
hemofilia. Pode ndo haver compreensao por parte
do paciente/cuidador das complicagées da hemofilia



TABELA 6-7
fenotipica entre os pacientes
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Fatores que afetam o fendtipo hemorrdgico e contribuem para a variabilidade

Diferencas genéticas Diferencas nao genéticas

e Variantes hemofilicas

e Niveis de outras proteinas pré-coagulantes e
anticoagulantes

e Respostas inflamatdrias que possam afetar a
suscetibilidade de uma pessoa a les3o articular
decorrente de sangramento

e Niveis e padrbes de atividade

e Capacidade funcional e coordenacdo ffsica (ou
seja, forga, flexibilidade, equilibrio, estabilidade,
mobilidade)

e Comportamentos de risco

e Constituicao corporal (ou seja, estado da
musculatura)

e Presenca ou auséncia de articulagdes-alvo
existentes ou artropatia hemofilica estabelecida

e QOcorréncia de trauma

e As consequéncias da menor aderéncia consistem
na reducdo da eficdcia da profilaxia; na situagdo
mais extrema, a menor aderéncia provoca o término
da profilaxia e coloca o paciente em um risco
considerdvel de sangramento. Este problema de
menor aderéncia é observado tanto em pafses com
recursos adequados quando nagueles com recursos
mais limitados.

e Com CFCs SHL, doses de profilaxia perdidas
ou atrasadas aumentam imediatamente o risco
de sangramento; portanto, doses perdidas/
atrasadas explicam uma proporgao substancial
de sangramentos agudos® Com CFCs EHL, as
consequéncias de uma dose perdida podem ser
ainda maiores, porém hd uma margem muito maior
para que uma dose seja simplesmente atrasada, em
vez de perdida.

e Os CFCs EHL podem melhorar a aderéncia ao
permitir que o tratamento seja administrado com
menos frequéncia e em hordrios menos incémodos
(a noite em vez de pela manha e nos fins de semanas
em vez de dias Uteis). Este € o caso especialmente
para alguns CFCs de FIX EHL.

e Emicizumabe, que pode ter administracdao semanal,
quinzenal ou a cada 4 semanas, deve melhorar a
aderéncia ainda mais; isto precisa ser estudado. O
impacto de outros tratamentos nao relacionados a
fatores, se forem considerados efetivos e seguros
e forem disponibilizados clinicamente, também
precisard ser estudado.

e A profilaxia € um trabalho de equipe que depende
da educacdo continua e consulta com o paciente/
cuidador. A equipe de atendimento do centro para

TABELA 6-8

tratamento de hemofilia tem um papel fundamental
no ensino do paciente/familia sobre a profilaxia, a
importancia de manter um didrio eletrénico ou em
papel de episddios hemorrdgicos e da quantidade
de CFC ou outro tratamento administrado, e sobre
a importéncia de obedecer ao plano de tratamento.
Um componente central da profilaxia consiste
em ensinar aos pacientes/familias como realizar
as infusdes intravenosas do tratamento em casa;
isto € chamado de tratamento domiciliar. (Ver o
Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para Hemofilia —
Tratamento domiciliar.)

Avaliagdes regulares no centro para tratamento de
hemofilia durante toda a vida sdo importantes para
a revisao conjunta do plano de profilaxia, incluindo
o tipo de tratamento, dose e frequéncia, com
ajustes de acordo com o peso corporal, padrbes de
sangramento ou outros fatores do paciente.

Requisitos bdsicos para
uma profilaxia efetiva

e Suprimento confidvel e continuo de tratamentos

profildticos (concentrados de fatores de coagulacdo e/
ou tratamentos nao relacionados a fatores)

e Monitoramento constante e especializado (clinico e

laboratorial) da profilaxia e sua eficécia

e Tratamento domiciliar, de preferéncia administrado pelo

paciente/cuidador

e Compreensao adequada pelo paciente do valor da

profilaxia

e Boa aderéncia pelo paciente a profilaxia
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e Os itens acima sao requisitos importantes para
uma profilaxia efetiva. Outras exigéncias para uma
profilaxia efetiva estdo indicadas na Tabela 6-8.

Recomendacdo 6.8.1:

e Para pacientes com um fenétipo grave de
hemofilia A ou B em profilaxia, a WFH recomenda
que os pacientes/cuidadores sejam ensinados
a manter registros atualizados e exatos dos
episédios hemorrdgicos e tratamentos e sejam
acompanhados em centros para tratamento de
hemofilia.

6.9 \ Economia de satide da profilaxia

e Os CFCs em geral sdao caros e normalmente
representam mais de 90% dos custos dos cuidados
para hemofilia. Historicamente, isto fez com que a
profilaxia em curto prazo fosse consideravelmente
mais cara que a terapia de reposicdo episédica de
fator.

e O custo da profilaxia € muito sensivel ao custo de
CFCseaintensidade (frequéncia e dose) da profilaxia.
Em longo prazo, parte do custo da profilaxia precoce
e de rotina pode ser mitigada pelos menores custos
de salde na vida adulta em decorréncia de melhores
resultados de salde articular, que podem diminuir a
hemartrose e outros sangramentos hemofilicos e,
portanto, reduzir o ndmero de visitas e internacdes
hospitalares ao longo dos anos, assim como diminuir
ou eliminar a necessidade de cirurgias ortopédicas
dispendiosas no futuro.

e Em contraste, os custos diretos da terapia episddica
aumentam com o tempo porgue 0S NuUMerosos
sangramentos articulares provocam lesao articular
e maior suscetibilidade ao sangramento, muitas
vezes resultando em maior necessidade de infusoes
episédicas de CFC e cirurgia ortopédica em anos
futuros.

e Existem custos indiretos considerdveis em longo
prazo, tanto pessoais quanto sociais, originados
da auséncia de profilaxia em hemofflicos, incluindo
absenteismo da escola ou trabalho e limitacGes
das oportunidades vocacionais para adultos com
artropatia hemofilica.

e O desenvolvimento de novos tratamentos para
hemofilia provavelmente  terd ramificagcoes
econdmicas considerdveis. Historicamente, quando
novos tratamentos sao introduzidos, eles tendem a
ser mais caros que os “tratamentos mais antigos”
disponiveis.

e Contudo, muitas vezes eles causam uma queda
do preco dos “tratamentos mais antigos”. Isto
pode provocar uma maior adocdo da profilaxia (e

possivelmente da profilaxia em alta dose) com CFCs
mais antigos, quando seus pregos reduzidos podem
tornar a profilaxia convencional muito mais acessivel
e amplamente disponivel.

e Além disso, muitos pafses tiveram diminuicdes
substanciais nos pregos de CFC por meio de
licitacGes nacionais e regionais.®®

6.10 Profilaxia em baixa dose

para pacientes com acesso
limitado a CFCs

e Por mais de duas décadas, a profilaxia tem sido
0 padrdo de cuidados na maioria dos pafses com
recursos adequados, mas € raramente realizada em
paises de recursos limitados por ser considerada
economicamente invidvel nas doses convencionais
utilizadas.®® No inicio da década de 2000, vérios
estudos de observacdo mostraram os beneficios da
profilaxia com fator em baixa dose (ou seja, redugao
de sangramentos e melhor preservacdo da salde
articular) em comparacdo a terapia de reposicdo
episddica de fator, sem um aumento dramdtico dos
custos.?®%” Como consequéncia, foi reconhecido
que a profilaxia com fator em baixa dose também
deve constituir o modo preferido para manejo de
pacientes, mesmo em paises com recursos limitados.

e A demonstracdo dos beneficios dos regimes
profildticos em baixa dose em comparacdo a
terapia episédica pode ser uma etapa importante
para convencer as partes interessadas em paises
de recursos limitados a efetuarem uma transicao
gradual da terapia episddica para a profilaxia em
pacientes com hemofilig?043-46.58.59

e Em relacdo aos paises com limitagdes nos servicos
de salde, onde a profilaxia teria o potencial de ser
instituida gradualmente, a posicdo da WFH é que é
essencial iniciar a profilaxia em criancas pequenas,
uma vez que a prevengao do desenvolvimento
de articulacbes-alvo pode oferecer beneficios
pronunciados em longo prazo para a salde articular.

Recomendacdo 6.10.1:

e Para pacientes com um fendtipo grave de
hemofilia A ou B em paises com limitagées nos
servicos de saude, a WFH ainda recomenda a
profilaxia com veeméncia (mesmo que a unica
opcao seja o uso de doses mais baixas dos
fatores) preferencialmente a terapia episddica
com fatores para reduzir a hemartrose e outros
sangramentos espontaneos e agudos e preservar
melhor a funcao articular.



6.11

e Com

6.12

Novas definicoes de profilaxia

emicizumabe e possivelmente outros
tratamentos nao relacionados a fatores no futuro,
assim como com CFCs EHL (particularmente FIX
EHL), sdo necessdrias novas definicbes de profilaxia.
As definicdes modernas de profilaxia deverao incluir
uma grande variedade de agentes hemostéticos
com diferentes mecanismos de agao e modos de
administragao.

A WFH propdes o seguinte como nova defini¢cao
de profilaxia, com base nos resultados em vez das
doses de produtos terapéuticos ou do momento de
inicio do regime terapéutico: a administracdo regular
de um ou mais agentes hemostdticos com o objetivo
de prevenir sangramentos em hemofilicos, ao
mesmo tempo permitindo que tenham vidas ativas
e alcancem uma qualidade de vida compardvel a de
individuos ndo hemofilicos.

Questoes que devem ser
abordadas em pesquisas futuras

e A profilaxia no futuro criard novos desafios e a

necessidade de estudos de pesquisa, incluindo:

- como avaliar os efeitos farmacodinamicos e
a farmacocinética dos novos tratamentos,
considerando que o monitoramento serd mais
complexo que a simples mensuracdo dos niveis
de FVIIl ou FIX;

- como determinar a intensidade da profilaxia
com emicizumabe e possivelmente outros
tratamentos nao relacionados a fatores,
especialmente considerando os desafios atuais
no monitoramento desses tratamentos;

- como lidar com sangramentos agudos e
procedimentos cirdrgicos em pacientes em
profilaxia com emicizumabe e possivelmente
outros tratamentos nao relacionados a fatores;

- como monitorar melhor os resultados clinicos
e eventos adversos em curto e longo prazo
com esses novos produtos, jd que podem estar
associados a resultados e eventos adversos nao
encontrados previamente;

- como abordar o desenvolvimento de inibidores
(tradicionalmente a maior ameagca ao manejo
da hemofilia) e a erradicagao de inibidores em
vista de emicizumabe e possivelmente outros
tratamentos nao relacionados a fatores;

- como selecionar melhor um tratamento
hemostatico ou uma combinagao de tratamentos
personalizada para um paciente individual.
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Outras informacdes de suporte podem ser encontradas
on-line na secao Informacdes de Suporte.
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7.1 \ Introducao

A principal caracteristica clinica da hemofilia
consiste em hemorragias espontdneas e/ou
traumdticas prolongadas, mais comumente no
sistema musculoesquelético, com predominancia
de sangramentos intra-articulares nas grandes
articulacdes sinoviais, ou seja, tornozelos, joelhos
e cotovelos, e com frequéncia nas articulacdes do
ombro, punho e quadris. O sangramento hemofilico
também é comum nos musculos e tecidos moles de
mucosas € menos comum em outros tecidos moles,
encéfalo e drgdos internos. Sem um tratamento
adequado, esses sangramentos internos podem
causar complicaces sérias e até mesmo apresentar
um risco a vida.

Os sintomas e tendéncias hemorrdgicas dependem
da gravidade da hemofilia e do nivel de fator de
coagulacao do paciente.

Individuos com hemofilia podem ndo apresentar
necessariamente problemas com hemorragias
anormais ou prolongadas que exijam terapia de
reposicdo defatores de coagulacdo até apresentarem
um trauma sério ou passarem por uma cirurgia.
Os pacientes com hemofilia moderada podem

apresentar sangramento espontaneos ocasionais e/
ou sangramento prolongado com trauma ou cirurgia
de pequeno porte. (Ver o Capitulo 2: Cuidados
Abrangentes para Hemofilia — Tabela 2-1: Relacao
entre a gravidade do sangramento e o nivel do fator
de coagulacado.)

Em geral, o principal tratamento para episddios
hemorrdgicos em pacientes com hemofilia grave
consiste na terapia de reposicao de fatores de
coagulacdo imediata e reabilitacdo. Contudo,
diferentes tipos de sangramentos e hemorragias
em regides anatbmicas especificas podem exigir um
manejo mais especifico com medidas adicionais. E
importante consultar os especialistas apropriados
para o manejo de sangramentos relacionados
a regibes especificas. (Para a discussdo e
recomendacdes sobre hemorragias musculares e as
complicacdes agudas e cronicas relacionadas a um
sangramento musculoesquelético, ver o Capitulo 10:
Complicacdes Musculoesqueléticas — Hemorragia
muscular.)

O objetivo do manejo de hemorragias especificas
ndo é apenas tratar o sangramento, mas também
prevenir a recorréncia do sangramento, limitar as
complicacdes e restaurar a funcao do tecido e/ou
6rgdo até o estado pré-sangramento.



O diagndstico correto de um sangramento
especifico constitui a primeira etapa e pode exigir
uma combinacdo de avaliagdo clinica, avaliacdo
laboratorial e investigacdes de imagem.

Na maioria dos casos de cuidados em hemofilia, a
intervencdo terapéutica pode preceder a avaliagdo
diagndstica do paciente. O objetivo da intervencéo
precoce € limitar a extensdo do sangramento e
reduzir as complicagées hemorrdagicas.

A quantidade do agente hemostdtico usado para
tratar o sangramento e a duracdo do tratamento
dependem do local e da gravidade do sangramento.
Cada vez mais pacientes com hemofilia A estado
sendo tratados com profilaxia com emicizumabe;
este medicamento ndo € destinado ao tratamento
de episddios hemorrdgicos agudos e sangramentos
agudos (sangramentos que ocorrem entre as doses
profildticas).

Para sangramento agudo em pacientes sem
inibidores tratados com emicizumabe, deve ser usada
uma infusao do fator VIII (FVIII) nas doses esperadas
para obter hemostasia. Até o0 momento, ndo houve
relatos de casos de trombose ou microangiopatia
trombdtica neste contexto.!

Pacientes com inibidores em uso de emicizumabe
que apresentarem sangramentos agudos devem
ser tratados com fator Vlla ativado recombinante
(rFVIla) nas doses esperadas para obter hemostasia.
O uso de concentrado de complexo de protrombina
ativado (aPCC) deve ser evitado em pacientes
com inibidores tratados com emicizumabe que
apresentem um sangramento agudo. Se o uso de
aPCC for inevitavel, doses mais baixas de a PCC
podem ser usadas com o monitoramento atento
do paciente para detectar o desenvolvimento de
trombose e/ou microangiopatia trombdtica.?

Para pacientes com inibidores que nao estejam
recebendo emicizumabe, devem ser usadas as
doses padrao de rFVlla ou aPCC.

Educacao do paciente/cuidador

Uma vez que a maioria dos sangramentos na
hemofilia ocorre for a dos centros para tratamento
de hemofilia, a educacdo continua do paciente/
cuidador na familia é um componente essencial do
manejo de sangramentos.

E importante que os profissionais de satide eduguem
0s pacientes e cuidadores sobre o reconhecimento
e tratamento de sangramentos, autocuidados
e automanejo em hemofilia e o possivel risco
de sangramentos e complicacoes associadas a
diferentes circunstancias e diferentes estdgios
do desenvolvimento. (Ver o Capitulo 2: Cuidados
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Tratamento

Abrangentes para Hemofilia
domiciliar — Automanejo.)

A educacao do paciente e do cuidador deve incluir
instrucdes sobre as limitacbes e os possiveis efeitos
colaterais dos agentes hemostdticos e quando
consultar os profissionais de salide para orientacdo
e intervencao adicional.

7. 2 ‘ Hemorragia articular

O inicio de um sangramento em uma articulacdo

geralmente € vivenciado pelos pacientes como uma

“aura” de sensacao,?® descrita como uma sensacdo

de formigamento e opressao na articulagdo que

precede o aparecimento dos sinais clinicos. A

hemorragia articular (hemartrose) é definida como

um episddio caracterizado por uma combinacdo de

qualquer um dos seguintes *:

— otumefacdo ou calor progressivos na pele sobre
a articulagao;

- odor progressiva; ou

— o perda progressiva da amplitude de movimento
ou dificuldade para usar o membro em
comparacdo a condicdo basal.

A perda da amplitude de movimento associada a

hemorragia articular limita tanto a flexao quanto a

extensao.

Terapia de reposicao de fatores de coagulacao

O objetivo do tratamento da hemartrose aguda
€ deter o sangramento o mais rdpido possivel.
Idealmente, o tratamento deve ser administrado
assim que o paciente suspeitar de um sangramento
e antes do infcio de uma tumefacdo visivel, perda da
funcao articular e dor. *

Um concentrado do fator de coagulacdao (CFC)
deve ser administrado imediatamente em uma dose
suficiente para elevar o nivel do fator do paciente o
bastante para deter o sangramento. 58 (Ver a Tabela

7-2.)
Em situacdes agudas, a avaliacao do sangramento
deve incluir uma avaliagdo da histéria de

sangramentos, exame fisico e avaliacdo da dor. O
ultrassom pode ser uma ferramenta Util para ajudar
na avaliacdo de uma hemartrose inicial. ®

A resposta ao tratamento € demonstrada por uma
diminuigao da dor e tumefagdao e um aumento
da amplitude de movimento na articulacao.
As definicoes apresentadas na Tabela 7-1 sao
recomendadas para a avaliacdo da resposta ao
tratamento de uma hemartrose aguda.®
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e Alivio completo da dor e/ou resolugdo completa dos sinais de sangramento continuo apds a

infusao inicial dentro de 8 h, sem exigir qualquer terapia de reposicdo de fator subsequente

Alivio significativo da dor e/ou melhora dos sinais de sangramento dentro de

aproximadamente 8 h apds uma Unica infusdo, mas exigindo mais de uma dose de terapia

Alivio modesto da dor e/ou melhora dos sinais de sangramento dentro de aproximadamente

8 h apds a infusdo inicial e exigindo mais de uma infusdo dentro de 72 h, porém sem

TABELA 7-1 Defini¢cdes de resposta ao tratamento
Excelente
dentro de 72 h apds o inicio do sangramento
Boa .
de reposigao de fator dentro de 72 h para resolugao completa
Moderada .
resolugao completa
Ausente .

apds a infusdo inicial

Melhora ausente ou minima, ou agravamento da condicdo, dentro de aproximadamente 8 h

Observacdes: As definicoes de resposta ao tratamento de uma hemartrose aguda acima referem-se ao tratamento com produtos
de meia-vida padrdo em individuos hemofflicos negativos para inibidores. Essas definicdes podem exigir modificagées para
pacientes com inibidores que estejam recebendo agentes de bypass como cobertura hemostatica e pacientes que tenham recebido
concentrados de fatores de coagulacdo de meia-vida estendida. Podem ser necessdrias modificagGes para estudos nos quais 0s
pacientes recebem a prioriinfusées de concentrados de fatores de coagulacdo em mdiltiplas doses para o tratamento de hemorragias
articulares/musculares agudas como parte de um programa de tratamento episddico otimizado.

Adaptado de Blanchette et al. (2014). 3

Recomendacao 7.2.1:

e Pacientes hemofilicos com hemartrose grave
devem ser tratados imediatamente com uma ou
mais infusoes intravenosas com concentrado do
fator de coagulacio para reposicao até que ocorra
resolucdo do sangramento. CB

Recomendacao 7.2.2:

e Pacientes hemofilicos com sangramento
articular leve ou moderado devem receber uma
infusdo intravenosa de concentrado do fator de
coagulacao, repetida se houver indicacao clinica,
dependendo da resolucao do sangramento. CB

e Se o0 sangramento continuar durante as 6-12 horas
seguintes, deve ser adotado um plano de avaliagao
revisado que inclua uma avaliagdo adicional
do diagndstico (ou seja, ensaios de fator) e/ou
intensificagao da terapia de reposigao de fator.

e Dependendo da resposta a primeira dose do
tratamento, outras doses podem ser necessdrias,
12 horas apds a dose de carga inicial para hemofilia
A (usando FVIII de meia-vida padrdo) ou apds 24
horas para hemofilia B (usando um fator IX de meia-
vida padrao [FIX]), para obter a resolugdo completa.’
(Ver a Tabela 7-2.)

e A necessidade de uma dose adicional de FVIII ou
FIX de meia-vida estendida também dependerd da
meia-vida do produto.

e Apds uma resposta inicial moderada a excelente
ao tratamento hemostdtico, um novo sangramento
€ definido como um sangramento que ocorre
no periodo de 72 horas apds a interrupgcao do

tratamento para o sangramento original para o qual
o tratamento foi introduzido.®

e Uma articulacdo-alvo consiste em uma dnica
articulacdo na qual trés ou mais sangramentos
espontdneos tenham ocorrido em um perfodo de 6
meses consecutivos. 3

e Se 0s sinais e sintomas de sangramento persistirem
apesar de intervengdes normalmente apropriadas e
adequadas, a presenca de inibidores ou diagndsticos
alternativos como artrite séptica ou fratura devem
ser considerados. (Ver o Capitulo 8: Inibidores do
Fator de Coagulacao.)

Manejo da dor

e A hemartrose aguda pode ser extremamente
dolorosa e a administracao imediata de reposicao
do fator de coagulacao e uma analgesia efetiva
constituem os aspectos centrais do manejo da dor.

e Os analgésicos para uso em hemofilicos incluem
paracetamol, inibidores seletivos da COX-2 (mas
ndo outros AINEs), tramadol ou opioides.*! (Ver o
Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para Hemofilia —
Manejo da dor.)

e Muitos pacientes podem precisar de analgesia com
opioides; qualquer uso de opioides deve ocorrer sob
a orientagcdao de um especialista em dor, uma vez
que mesmo esforgos bem-intencionados podem
provocar uma adicdo ao medicamento.

e O uso de analgésicos opioides em longo prazo deve
ser monitorado com atencdo, mas de preferéncia
evitado devido a natureza crbnica dos episédios
hemorrdgicos em individuos com hemofilia grave e



os riscos de adicdo a medicacdo.
e Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para
Hemofilia — Manejo da dor.

Recomendacdo 7.2.3:

e Em pacientes hemofilicos com hemartrose,
a intensidade da dor deve ser classificada e
monitorada de acordo com a escala de dor da
Organizagdo Mundial de Satde (OMS). CB

Recomendacao 7.2.4:

e Pacientes hemofilicos com dor decorrente de
hemartrose devem receber medicacao analgésica
de acordo com a intensidade da dor. CB

Recomendacao 7.2.5:

e Em pacientes hemofilicos com dor intensa, o
manejo da dor deve incluir opioides com base nos
sintomas clinicos, na extensdao em que o paciente
se sinta confortdvel ao apoiar o peso ou usar a
articulacdo o maximo possivel sem qualquer dor.
CB.

Tratamento adjunto

e Um elemento central no manejo dos sintomas de
hemartrose é RICE (repouso, gelo, compressao,
elevacao). Nos cuidados para hemofilia, a
imobilizacdo também € considerada um aspecto
desta abordagem; portanto, PRICE, que inclui o
conceito de “protecdo” da drea lesada, costuma ser
recomendado. A compressao pode ajudar a reduzir
o risco de um sangramento reincidente. Entretanto,
uma vez que o repouso prolongado pode ter um
efeito negativo sobre a funcao articular por meio
da reducao da forca muscular, o acrénimo POLICE,
que substitui “repouso” por “carga o6tima”, foi
proposto para encorajar os médicos a estabelecer
um equilibrio entre repouso, mobilizacdo precoce
e apoio do peso para prevenir as complicacbes
indesejdveis associadas a imobilizacdo, ao mesmo
tempo minimizando a ocorréncia de sangramentos
reincidentes que provocam sinovite e lesdao da
cartilagem.!?

e Foi demonstrado que a aplicacao de gelo reduz
a dor relacionada a hemartrose aguda; porém, foi
sugerido que uma diminuicdao da temperatura intra-
articular poderia interferir com a coagulacao na
presenca de lesdes teciduais agudas.!®* O uso de
gelo sem contato direto por curtos periodos de 15—
20 minutos logo apds a ocorréncia do sangramento
€ considerado aceitdvel, mas ndo deve exceder 6
horas.'® (Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia — Tratamento adjunto.)
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Durante uma hemorragia articular, semiflexao
geralmente € a posicdo mais confortavel e qualquer
tentativa de mudar essa posigcao muitas vezes
exacerba a dor.!®

Dependendo do local da hemorragia articular,
a elevagao da articulagao afetada, se tolerada e
confortdvel, pode ajudar a reduzir a tumefacdo
relacionada a hemartrose.’

O repouso, no caso de hemorragia no quadril,
joelho ou tornozelo, ou o uso de uma tipoia para
sangramentos no cotovelo, ombro ou punho, é
aconselhdvel para imobilizar uma articulacdo com
sangramento grave até a resolucdo da dor.

Assim que a dor e a tumefagdo comecarem a ceder,
0 paciente pode mudar a posicao da articulacao
afetada de uma posicdo de repouso para uma
posicao de funcdo, aumentando a mobilizagao da
articulagdao de modo delicado e gradual.

Pacientes com sangramentos articulares no quadril,
joelho ou tornozelo devem restringir o apoio do
peso até a restauracdo completa da amplitude de
movimento e funcdo articular pré-sangramento
e o desaparecimento da dor aguda e sintomas
inflamatdrios. E aconselhdvel evitar o apoio do
peso por 1 semana, com o uso de auxilios para
deambulagdo (por ex., muletas, andador) para
auxiliar a obter o apoio do peso progressivo sob a
orientacao de um membro da equipe de cuidados
abrangentes com experiéncia em reabilitacdo
musculoesquelética apds um sangramento.’®* A dor
também pode ser usada para orientar a retomada do
apoio do peso.

Essas medidas adjuntas ndo detém o sangramento
articular, mas podem ajudar a controlar e reduzir os
sintomas de dor e inflamacao.’

Ver também o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia — Tratamento adjunto.

Recomendacao 7.2.6:
e Pacientes hemofilicos com hemartrose devem

ser tratados usando a abordagem RICE (repouso,
gelo, compressao e elevacao) além da reposicao
de concentrado do fator de coagulacao.
OBSERVACAO: A WFH reconhece que, em
algumas regides do mundo, RICE pode ser o
unico tratamento inicial disponivel ou o melhor
tratamento disponivel na auséncia de um
suprimento adequado de CFCs ou outros agentes
hemostaticos. CB.

Recomendacao 7.2.7:
e Em pacientes hemofilicos com hemartrose, o apoio

do peso deve ser evitado até que os sintomas
melhorem e o paciente sinta-se confortdvel para
apoiar o peso sem dor significativa. CB
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Recomendacdo 7.2.8:

e Em pacientes hemofilicos, o uso de analgesia
com opioides no manejo da dor deve ter duracao
limitada, na medida do possivel. CB

Fisioterapia e reabilitacao

e Fisioterapia e reabilitagdo para o manejo de pacientes
com hemofilia referem-se ao uso do treinamento de
flexibilidade e forca, retreinamento proprioceptivo/
sensdrio-motor e exercicios de equilibrio e funcionais
para restaurar ou preservar a funcao articular e
muscular.t®

e Uma avaliagao minuciosa do sangramento articular
agudo, seguida por fisioterapia personalizada para a
situacdo clinica do individuo, € essencial para obter
um grau de sucesso significativo.'®

e |dealmente, a fisioterapia deve ser realizada com
uma cobertura de fator ou hemostatica adequada. Se
uma cobertura hemostatica ndo estiver disponivel,
a fisioterapia deve ser aplicada com cautela e os
exercicios devem ser iniciados de modo criterioso.

e E importante monitorar a articulagdo afetada
com atencgao durante a fisioterapia e avaliar se o
tratamento hemostdtico é necessario para prevenir
a recorréncia do sangramento.”

e A reabilitacdo deve incluir exercicios de amplitude de
movimento ativos e passivos.

e O paciente deve continuar os exercicios ativos e
o treinamento proprioceptivo até a restauracdo
completa da amplitude de movimento e funcao
articular pré-sangramento e o desaparecimento dos
sinais de sinovite aguda.'®

Recomendacao 7.2.9:

e Em pacientes hemofilicos com hemartrose,
os exercicios de fisioterapia realizados com
cobertura de fator de coagulacao devem comecar
assim que os sintomas dolorosos terminarem. CB

Recomendacdo 7.2.10:

e Em pacientes hemofilicos com hemartrose, o
objetivo da fisioterapia deve ser o retorno da
funcdo articular ao estado pré-sangramento. CB

Artrocentese

e A artrocentese (remocdo do sangue de uma
articulacdo) pode ser considerada em pacientes
hemofilicos que apresentem sintomas hemorragicos
prolongados ou agravamento, incluindo:

— o hemartrose tensa e dolorosa que nao apresente
melhora dentro de 24 horas apds a infusdo inicial
(este é particularmente o caso de sangramentos
na articulacdo do quadril devido a anatomia
particular dessa articulagao); ou

— osuspeita clinica de infeccdo/artrite séptica.”1920

e |nibidores devem ser considerados como uma
possivel causa de sangramento persistente apesar
de uma terapia de reposicao de fator adequada e a
presenca de inibidores deve ser avaliada antes de se
tentar uma artrocentese.

e Para pacientes hemofilicos com inibidores, outros
agentes hemostdticos apropriados devem ser
usados para fornecer cobertura hemostatica para o
procedimento, conforme necessério.” (Ver “Manejo
de sangramentos” no Capitulo 8: Inibidores do Fator
de Coagulacao.)

e A artrocentese sempre deve ser realizada sob
condicbes de assepsia rigorosa para evitar a
introducao de infec¢des intra-articulares.

e Quando necessdria, a artrocentese deve ser
realizada apenas com cobertura de fator, com niveis
de atividade do fator de no minimo 30-50 Ul/dL
mantidos por 48-72 horas. A artrocentese nao deve
ser realizada em circunstancias nas quais a cobertura
de fator (ou uma cobertura equivalente com outros
agentes hemostdaticos) ndo esteja disponivel.?!

e Uma agulha de grande calibre, pelo menos calibre 16,
deve ser usada. A articulagao deve ser imobilizada
com compressao leve apds a artrocentese e o
apoio do peso deve ser restrito até que o sangue
remanescente seja absorvido ou a auséncia de dor
permita a mobilizacao.

e A artrocentese deve ser seguida por fisioterapia e
reabilitagao cuidadosamente supervisionadas.

e Ver também o Capitulo 10: Complicacoes
Musculoesqueléticas.

Recomendacao 7.2.11:

e Para pacientes hemofilicos sem inibidores em
terapia de reposicao de fator que apresentem
hemorragia articular e dor persistente, a
artrocentese é recomendada apenas se houver
uma hemartrose tensa e dolorosa ou suspeita
de infeccdo. A artrocentese de rotina ndo é
aconselhada.

e OBSERVACAO: Em muitos servicos de saude, a
artrocentese nao é uma pratica comum devido ao
medo de introduzir uma infeccao intra-articular.
cB



7.3 Hemorragia no sistema nervoso

central e intracraniana

Todas as lesdes cefdlicas, confirmadas ou suspeitas,
cefaleias significativas, incluindo cefaleias que
durem vdrias horas, e sonoléncia em alguns casos
devem ser tratadas como possiveis hemorragias
intracranianas. Uma dor nas costas subita e intensa
pode ser um sintoma de sangramento ao redor da
medula espinal.

No caso de trauma cefdlico significativo ou suspeita
clinica de hemorragia no sistema nervoso central
e/ou intracraniana, € necessdrio o tratamento
imediato com infusdao de CFC sem aguardar o
desenvolvimento de mais sintomas ou uma avaliagao
laboratorial ou radioldgica.

Recomendacao 7.3.1:

Em pacientes hemofilicos que apresentem uma
suspeita de hemorragia no sistema nervoso
central ou sintomas relacionados a hemorragia,
a terapia de reposicao de fatores de coagulacao
deve ser administrada imediatamente, antes da
realizacao de investigacoes. CB

Administrar imediatamente a terapia de reposicao
de fatores de coagulagao apropriada assim que
ocorrer um trauma significativo ou sintomas, antes
de qualquer outra intervencdo, e manter o nivel
do fator até que a etiologia seja definida. Se um
sangramento for confirmado, manter o nivel do fator
apropriado por 10-14 dias. ?>23 (Ver a Tabela 7-2.)
Uma avaliagdo médica imediata e hospitalizacdo
sdo necessdrias, incluindo uma tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética
(RM) do encéfalo e uma consulta neuroldgica assim
que possivel.?*?5> Uma ultrassonografia pode ser
considerada em criangas.

Recomendacdo 7.3.2:

Em pacientes hemofilicos que apresentem uma
suspeita de hemorragia no sistema nervoso
central que possa provocar um risco a vida, a
terapia de reposicao de fatores de coagulagao
deve ser administrada imediatamente antes
da realizacdo de investigacoes e mantida até a
resolucdo do sangramento.

OBSERVACAO: Em pacientes hemofilicos que
tenham recebido tratamento para uma hemorragia
no sistema nervoso central, a profilaxia secunddria
é recomendada para prevenir a recorréncia do
sangramento. CB
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e Uma hemorragia intracraniana pode constituir uma
indicacdo de profilaxia secundaria (profilaxia em
curto prazo por 3—6 meses ou durante a vida toda),
especialmente quando for observado um risco
relativamente alto de recorréncia do sangramento
(por ex., na presenca de infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana [HIV]).2226:27

7. 4 Hemorragia em garganta
€ pescoco

e O sangramento na garganta ou no pescogo pode
ser decorrente de patologia local, trauma ou tosse
intensa e pode se manifestar como tumefacao
ou dor. Esta é uma emergéncia médica porque
pode provocar uma obstrucdo das vias aéreas. Se
indicado, elevar a cabeca delicadamente para ajudar
a reduzir a obstrucdo das vias aéreas decorrente da
hemorragia.

e Tratar imediatamente com CFC para elevar o nivel
do fator do paciente quando ocorrer um trauma
importante ou sintomas hemorrdgicos na regido
da garganta e pescoco, sem qualquer demora que
possa ocorrer enquanto se aguarda a avaliacdo
completa. (Ver a Tabela 7-2))

e A hospitalizacdo imediata e avaliagdo médica
por um especialista em otorrinolaringologia sao
necessarias.?®

e Niveis de fator protetores devem ser mantidos até a
resolucdo dos sintomas.?®3° (Ver a Tabela 7-2.)

Recomendacao 7.4.1:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento em
garganta e pescoco, a terapia de reposicao de
fatores de coagulacao deve ser administrada
imediatamente e uma avaliacdo de cuidados
criticos deve ser solicitada. CB

Recomendacao 7.4.2:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento
em garganta e pescoco, incluindo um ferimento
da lingua, a terapia de reposicdo de fatores de
coagulacdo deve continuar até a resolucdo dos
sintomas hemorrdgicos. CB

e Para prevenir uma hemorragia oral em pacientes
com amigdalite grave, a profilaxia com CFCs,
desmopressina (DDAVP; para individuos com
hemofilia A leve ou moderada) ou antifibrinoliticos
(dcido épsilon-aminocaproico [EACA] e 4&cido
tranexamico) € aconselhada, além de cultura
bacteriana e tratamento com os antibidticos

apropriados.
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Recomendacdo 7.4.3:

7.5

Em pacientes hemofilicos com sangramento
em garganta e pescoco e infeccao local,
antifibrinoliticos devem ser introduzidos para
tratar o sangramento e antibidticos para tratar a
infeccao. CB

Hemorragia
gastrointestinal/abdominal

Uma hemorragia gastrointestinal (Gl) aguda pode
se manifestar como hematémese, hematoquezia
(eliminagao retal de sangue fresco) ou melena.

Em um paciente com doenca hepdtica, o primeiro
sinal de um sangramento Gl pode ser um uma
encefalopatia hepdtica, uma vez que o figado
insuficiente nao consegue processar a alta carga
proteica do sangramento Gl.

Qualqguer sinal de sangramento Gl e/ou hemorragia
aguda no abddmen requer uma avaliacdo médica
imediata. Todos os pacientes com hemorragia Gl
devem ser hospitalizados.

Recomendacgdo 7.5.1:

Em pacientes hemofilicos com sangramento
gastrointestinal, os niveis de fator devem
ser aumentados imediatamente e a etiologia
subjacente do sangramento deve ser identificada
e tratada. CB

Sangramentos Gl devem ser tratados assim que
possivel apds uma lesdo e/ou o inicio dos primeiros
sintomas usando terapia de reposicao de fatores de
coagulacdo para elevar o nivel do fator do paciente,
mantendo os niveis de fator até que o sangramento
tenha terminado e a etiologia da hemorragia tenha
sido definida. 3132 (Ver a Tabela 7-2.)

Recomendacdo 7.5.2:

Pacientes hemofilicos com sangramento
gastrointestinal devem receber uma prescricdo
de antifibrinoliticos. CB

Geralmente, os antifibrinoliticos representam um
tratamento adjunto eficaz tanto para pacientes com
hemofilia A quando hemofilia B. O uso concomitante
de aPCC ou um concentrado de complexo
protrombinico (CCP) pode ser realizado com cautela
em alguns pacientes.

Tratar a origem da hemorragia conforme a indicacao.
Monitorar os niveis de hemoglobina regularmente
e tratar a anemia ou choque quando necessério.
Realizar uma endoscopia, se houver indicacao clinica,
em qualquer paciente com queda dos niveis de

hemoglobina. No sangramento Gl, a investigacao de
escolha € a endoscopia.

Em pacientes com doenca hepdtica avancada,
0s niveis de amodnia devem ser monitorados e o
tratamento para prevenir encefalopatia clinica
deve ser iniciado usando lactulose ou um agente
semelhante.

Recomendacao 7.5.3:

Em pacientes hemofilicos com sangramento
gastrointestinal, imagens endoscépicas e
radiolégicas devem ser obtidas para identificar
todos os locais de sangramento. CB

Recomendacao 7.5.4:

Em pacientes hemofilicos com sangramento
gastrointestinal, os niveis de hemoglobina devem
ser monitorados regularmente. CB

Uma hemorragia abdominal aguda (incluindo
retroperitoneal) pode se manifestar como dor e
distensao abdominal e pode ser confundida com
vérias condi¢des infecciosas ou cirdirgicas. Também
pode se apresentar como fleo paralitico.

Os sangramentos abdominais devem ser tratados
imediatamente para elevar e manter os niveis de fator
do paciente até que a etiologia possa ser definida.
Realizar uma avaliacdo clinica do paciente com um
exame fisico, avaliagdo da dor e coleta de histdria,
incluindo a histéria de sangramentos. Um ultrassom
efou TC podem identificar o local e a extensdo do
sangramento abdominal.

Determinar o tratamento apropriado em consulta a
um especialista.?®3% (Ver a Tabela 7-2.)

7. 6 | Hemorragiarenal

Um sangramento nos rins (hemorragia renal) pode
ocorrer espontaneamente ou apds uma lesdo.

Um sangramento no trato urindrio pode ser o primeiro
sinal de malignidade na bexiga, particularmente em
pacientes mais velhos.

Os sintomas podem incluir dor abdominal e
tumefagao, dor intensa no flanco e nas costas e
hematuria.

Pacientes com hematuria leve indolor podem ser
tratados com repouso absoluto no leito e hidratacao
vigorosa (3 L/m2 de drea de superficie corporal/
dia), com ou sem reposicao de fator de coagulacao,
quando viavel, por 48 horas, a ndo ser que ocorra
um comprometimento renal ou cardiaco simultaneo.
Evitar DDAVP durante uma hidratacdo intensiva.?3
Todos os sangramentos renais devem ser tratados
como urgentes.



Recomendacdo 7.6.1:

e Para pacientes hemofilicos com uma hemorragia
do trato urinario, o local de sangramento deve ser
identificado e a terapia de reposicao de fatores de
coagulacao deve ser administrada imediatamente.
cB

Recomendacdo 7.6.2:

e Pacientes hemofilicos com sangramento renal
devem receber hidratacdo adequada e receber
uma prescricio de repouso no leito até o
sangramento terminar. CB

e Se houver dor ou hematiria macroscdpica
persistente, é importante ficar atento a codgulos
e obstrucdo urindria.3334 Evitar o uso de agentes
antifibrinolfticos.®?

Recomendacao 7.6.3:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento renal,
antifibrinoliticos ndo devem ser administrados.
cB

Recomendacdo 7.6.4:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento renal,
a terapia de reposicdo de fatores de coagulacao
deve continuar até a resolucdo do sangramento.
CB

e Encaminharo paciente a um urologista para avaliacao
de uma causa local se a hematuria (hematdria
visfvel/macroscdpica ou microscépica) persistir ou se
houver episddios repetidos. (Ver a Tabela 7-2.)

7.7 | Hemorragia ocular

e Um sangramento no olho (hemorragia ocular) é
pouco comum, exceto quando associado a trauma
ou infecgao no olho.

e Sangramentos oculares devem ser tratados
imediatamente para elevar o nivel do fator do
paciente, com niveis de fator mantidos até que
a etiologia do sangramento possa ser definida,
seguido por tratamento apropriado apds consulta a
um especialista.?®-30

Recomendacao 7.7.1:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento
ocular, os niveis do fator de coagulacao devem ser
elevados imediatamente e o paciente avaliado por
um oftalmologista. CB
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Recomendacgao 7.7.2:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento
ocular, um exame fisico regular deve ser
realizado a cada 6-8 horas por toda a duragdo do
sangramento ocular.

e OBSERVACAO: Exames de imagem podem ser
incluidos quando houver indicacgéo clinica. CB.

Recomendacgdo 7.7.3:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento
ocular, o tratamento e o monitoramento devem
ser mantidos até a resolucdo do sangramento. CB

e Encaminhar o paciente para avaliagdo por um
oftalmologista assim que possivel. (Ver a Tabela
7-2.)

7.8 | Hemorragia oral

e As causas mais comuns de sangramento na
boca (hemorragia oral) sdo extracdo dentdria,
sangramento gengival (geralmente em decorréncia
de uma higiene oral inadequada) e trauma.

e O sangramento gengival é um sinal de doenca
gengivalinflamatdria (gengivite) e pode ser prevenido
e tratado em hemofilicos. Ele ndo é causado pelo
distdrbio hemorrdgico subjacente em si.

e O encaminhamento precoce a um profissional
de odontologia para avaliacdo e tratamento e
aconselhamento periodontal apropriado reduzird
o sangramento apds a escovacdo, prevenira
a progressdo da doenca gengival e reduzird a
probabilidade de perda precoce dos dentes e o risco
de efeitos sistémicos associados.

e QOutras causas menos comuns de sangramento oral
podem incluir: autolesdo, perda de dentes deciduos
(dentes de leite) e cirurgia odontoldgica recente sem
medidas hemostdticas apropriadas estabelecidas.

e O sangramento apds a perda de dentes deciduos
em geral ndo é prolongado se for reconhecido e
tratado no inicio. Deve-se aplicar uma pressao direta
no soquete alveolar usando um pedago de gaze
umedecida, que serd mantida por no minimo 15-30
minutos. Os pais/cuidadores devem ser informados
que, se 0 sangramento persistir por mais de 6
horas, devem consultar o centro para tratamento de
hemofilia para suporte adicional.

e Um plano de cuidados hemostdaticos pré-operatérios
cuidadosamente planejado € aconselhdvel para
pacientes com hemofilia prestes a realizar uma
cirurgia oral ou procedimentos odontoldgicos
invasivos para evitar um sangramento
pds-operatdrio.
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Recomendacdo 7.8.1:

¢ Em pacientes hemofilicos com sangramento oral,
o local do sangramento deve ser identificado
e uma pressdo direta e/ou suturas devem ser
aplicadas, se possivel. CB

Recomendacao 7.8.2:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento
oral, antifibrinoliticos devem ser prescritos e
administrados nas doses apropriadas. CB

e Agentes antifibrinoliticos devem ser usados com
cautela em pacientes com hemofilia B que estejam
sendo tratados com altas doses de CCP ou em
pacientes com inibidores tratados com aPCC.353¢

Recomendacdo 7.8.3:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento oral
persistente, a terapia de reposicao de fatores
de coagulacao deve ser administrada junto com
medidas locais como suturas e aplicacdo topica
de adrenalina para deter o sangramento. CB

e Pacientes que apresentarem um sangramento
prolongado na boca deve procurar uma consulta
inicial com sua equipe de hemofilia em associacao
ao dentista ou cirurgiao bucomaxilofacial para
determinar a fonte e a intensidade do sangramento.

e Se um sangramento inesperado ocorrer apds
um procedimento odontoldgico invasivo
cuidadosamente planejado, exames laboratoriais
devem ser realizados paralelamente ao manejo
do sangramento oral para identificar as possiveis
causas, por ex., a presenga de um inibidor ou defeito
da funcdo plaquetdria decorrente da medicac3o.

e Um sangramento oral persistente deve ser tratado
usando medidas locais e/ou sistémicas em estdgios,
incluindo:

- pressdo direta na drea usando um pedaco de
gaze umedecida, mantida por no minimo 15-30
minutos;

- anestesia local com adrenalina/epinefrina para
auxiliar na vasoconstricao local;

— suturas para fechamento da ferida;

- aplicacdo de agentes hemostdticos locais, por
ex., celulose oxidada, trombina, selante de fibrina
ou similar;

— uso de antifibrinoliticos orais ou tdpicos na forma
de colutdrio ou pasta?®30;

- tratamento sistémico de escolha, por ex.,
reposicao de CFC, DDAVP ou tratamento
antifibrinolitico, conforme a orientacdo da equipe
de hemofilia; e

— monitoramento de sinais vitais e tratamento de
anemia, se necessario.

e Depois que a hemostasia for obtida, um manejo pds-
operatdrio rigoroso reduzird o risco de sangramento
reincidente.
e Pacientes com hemofilia devem ser aconselhados a:
— usar agentes antifibrinoliticos sistémicos e/ou
tépicos por 5-7 dias;

- abster-se de esportes e exercicios intensos por
3-5 dias;

— ingerir uma dieta mole sem enxague vigoroso da
boca por 3-5 dias;

— abster-se de fumar ou reduzir o fumo durante no
minimo 24 horas; e

— considerar o uso de um protetor bucal macio para
proteger a ferida em longo prazo, se necessario.

e Ver também o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia — Cuidado e manejo odontoldgico.

7.9 | Epistaxe

e Um sangramento no nariz (epistaxe) pode ocorrer
com um ferimento ou irritacdo da membrana mucosa
nasal.

e Hemofilicos podem apresentar sangramentos nasais
frequentes e prolongados que podem representar
incbmodos menores ou eventos importantes que
exigem atendimento médico em um hospital ou
pronto-socorro.

e Geralmente a terapia de reposicao de fatores de
coagulacdo nd3o é necessdria, a ndo ser que o
sangramento seja grave ou recorrente.?82°

Recomendacdo 7.9.1:

e Em pacientes hemofilicos com epistaxe, a cabeca
deve ser elevada e uma compressao fria deve ser
aplicada a area de Little no nariz. CB

Recomendacao 7.9.2:

e Em pacientes hemofilicos com epistaxe, o
tamponamento nasal deve ser evitado porque
pode causar sangramento quando removido.
Entretanto, na prética, o tamponamento nasal é
amplamente usado. CB

Recomendacdo 7.9.3:

e Em pacientes hemofilicos com epistaxe, uma gaze
embebida em um agente antifibrinolitico pode ser
usada além da terapia de reposicdo de fatores de
coagulacao. CB

e Pacientes com epistaxe aguda devem receber
tratamento de primeiros-socorros do seguinte modo:

— Colocar a cabega do paciente posicionada para a
frente para evitar a degluticdo de sangue e fazer

0 paciente assoar com delicadeza os codgulos



mais delgados.

- Aplicar uma pressdo firme e continua com uma
gaze embebida em dgua gelada no septo nasal
anterior, ou seja, na darea de Little, por 5-10
minutos.

- Um agente antifibrinolitico aplicado localmente
usando uma gaze embebida € (til.

O tamponamento nasal estd contraindicado porque

o revestimento endotelial vascular € destruido

apds a remocdo do material de tamponamento,

dificultando a hemostasia. A cauterizagao constitui
uma alternativa eficaz.

Para uma epistaxe especificamente relacionada

a alergias, infecgbes respiratdrias superiores ou

alteracOes sazonais, administrar anti-histaminicos e

descongestionantes, se indicados.

Para uma epistaxe causada por infeccao, administrar

antibidticos, se indicados.

Se a epistaxe for prolongada ou ocorrer com

frequéncia, avaliar a presenca de anemia e tratar de

modo apropriado.

Para pacientes com epistaxes graves e recorrentes,

uma consulta a um especialista e medidas

preventivas sdo recomendadas. A consulta a um
otorrinolaringologista € aconselhdvel se a epistaxe
for persistente ou recorrente.

Em casos graves ou persistentes, a oclusao

terapéutica do suprimento arterial para o nariz pode

estar indicada.

As medidas preventivas para reduzir o risco de

epistaxe incluem:

- o0aumentar a umidade do ambiente;

- oaplicar géis (por ex. vaselina ou gotas/gel
de solucdo fisiolégica) na mucosa nasal para
preservar a umidade ou administrar um spray de
solucdo fisioldgica;

- oaderir as medicacbes prescritas, como anti-
histaminicos, descongestionantes e antibidticos,
conforme as orientacoes.

Recomendacao 7.9.4:

Em pacientes hemofilicos com epistaxe
persistente, os sinais vitais e os niveis de
hemoglobina devem ser monitorados até o
sangramento acabar (geralmente dentro de 24-
48 horas). CB

Recomendacao 7.9.5:

Em pacientes hemofilicos com epistaxe recorrente,
a patologia subjacente deve ser identificada e
tratada imediatamente. Descongestionantes e
anti-histaminicos devem ajudar se o sangramento
estiver relacionado a uma alergia e antibidticos
devem ser administrados se o sangramento
estiver relacionado a uma infeccao. CB

7.
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10 \ Laceracoes e escoriacoes

Laceragbes e escoriagbes sdao sangramentos
externos causados por cortes ou arranhodes
superficiais ou profundos na superficie da pele.
Laceragbes superficiais devem ser tratadas com
medidas de primeiros-socorros.

Para laceracdes profundas, elevar o nivel do fator do
paciente e entdo suturar a ferida, se apropriado.?8-30
(Ver a Tabela 7-2.)

Recomendacgdo 7.10.1:

Em pacientes hemofilicos com laceracbes e
abrasoes, a terapia de reposicao de fatores
de coagulacao deve ser administrada e as
feridas devem ser suturadas imediatamente,
se apropriado, apds consulta aos cirurgides
apropriados. CB

Uma cobertura hemostdatica deve ser considerada
para a remogao da sutura, se o risco de sangramento
for considerado alto.

11 \ Hemorragia em tecidos moles

Uma hemorragia em tecidos moles (hematoma)
ocorre nos musculos, ligamentos, tenddes e espacos
subcutineos.

As lesGes comuns dos tecidos moles costumam ser
causadas por entorses ou distensdes, uma pancada
que provogue uma contusdao Ou USO excessivo
de uma parte do corpo especifica. Os sintomas
dependem do local da hemorragia.

Aterapia de reposicao de fatores de coagulagao pode
n3o ser necessdria para a maioria dos sangramentos
superficiais em tecidos moles. A aplicagao de uma
pressado firme e gelo pode ser Util.

Uma hemorragia em um compartimento aberto,
como o espaco retroperitoneal, escroto, nddegas ou
coxas, pode provocar uma grande perda sanguinea.
Se houver suspeita dessa situacdo, é necessaria
uma terapia de reposicao de fatores de coagulacao
imediata para diminuir o sangramento, assim como
gelo e tratamento adjunto para reduzir a dor, o
metabolismo do tecido, o edema e a inflamacdo.*3
Avaliar a gravidade da hemorragia do paciente e
um possivel envolvimento neurovascular distal.
Descartar um possivel trauma em espacos que
contenham os drgdos vitais, como a cabeca ou o
abdémen.

A avaliacdo continua deve ser considerada para
evitar a sindrome compartimental.?82°
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e Monitorar regularmente os niveis de hemoglobinae 7. 12 Padroes de prética em
0s sinais vitais até que o sangramento tenha parado reposicao de CFC
e/ou a fungdo seja restaurada.
e Ver também o Capitulo 10: Complicacdes o Os niveis plasmaticos méximos desejados de fator
Musculoesqueléticas. mostrados na Tabela 7-2 refletem a variagao da
pratica na comunidade e fazem parte das diretrizes
da WFH desde 2005. Durante esse longo periodo,
eles ajudaram a orientar os cuidados clinicos, assim
como as pesquisas, particularmente para hemostasia
cirdrgica, sem o relato de quaisquer preocupacdes
de seguranca. S3o necessdrias mais pesquisas para
avaliar essas préticas de modo mais critico.

TABELA 7-2 Padrdes de pratica: niveis plasméticos méximos de fatores e duragdo da administracdo
Hemofilia A HemofiliaB
Padrao de pratica com dose Padrao de pratica com dose Padrao de pratica com dose Padrao de pratica com dose
mais baixa mais alta mais baixa mais alta
Nivel Duragdo do Nivel Duragdo do Nivel Duragéo do Nivel Duragédo do
maximo do tratamento maximo do tratamento maximo do tratamento maximo do tratamento
Tipo de hemorragia fator (Ul/dL)  (d) fator (Ul/dL)  (d) fator (Ul/dL)  (d) fator (Ul/dL)  (d)
Articular 10-20 1-22 40-60 1-22 10-20 1-22 40-60 1-22
Muscular superficial/ 10-20 2-32 40-60 2-32 10-20 2-32 40-60 2-32

sem
comprometimento
NV (exceto iliopsoas)

lliopsoas ou musculo profundo com lesdo NV ou perda sanguinea substancial

Inicial 20-40 1-2 80-100 1-2 15-30 1-2 60-80 1-2
Manutencao 10-20 3-5° 30-60 3-5° 10-20 3-5° 30-60 3-5°
Intracraniana
Inicial 50-80 1-3 80-100 1-7 50-80 1-3 60-80 1-7
Manutencao 20-40 8-14 50 8-21 20-40 8-14 30 8-21
30-50 4-7 = = 30-50 4-7 = =
Garganta e pescoco
Inicial 30-50 1-3 80-100 1-7 30-50 1-3 60-80 1-7
Manutencao 10-20 4-7 50 8-14 10-20 4-7 30 8-14
Gastrointestinal
Inicial 30-50 1-3 80-100 7-14 30-50 1-3 60-80 7-14
Manutencao 10-20 4-7 50 10-20 4-7 30
Renal 20-40 3-5 50 3-5 15-30 3-5 40 3-5
Laceragéo profunda 20-40 5-7 50 5-7 15-30 5-7 40 5-7
Cirurgia (grande porte)
Pré-operatério 60-80 80-100 50-70 60-80
Pés-operatério 30-40 1-3 60-80 1-3 30-40 1-3 40-60 1-3
20-30 4-6 40-60 4-6 20-30 4-6 30-50 4-6
10-20 7-14 30-50 7-14 10-20 7-14 20-40 7-14
Cirurgia (pequeno porte)
Pré-operatério 40-80 50-80 40-80 50-80
Pés-operatério 20-50 1-5¢ 30-80 1-5¢ 20-50 1-5¢ 30-80 1-5¢

Observacgées: Nesta tabela, os niveis méximos desejados de fator na reposicdo de CFC, mostrados para o tratamento de hemorragias
em diferentes locais anatémicos, representam as faixas nos padrées de pratica global que dependem dos recursos disponiveis. Acima
de tudo, deve-se reconhecer que o objetivo desse tratamento € o controle efetivo do sangramento e ele deve ser o mesmo em todas
as partes do mundo. Niveis mais baixos de reposi¢cdo de CFC exigem uma observagdo muito mais atenta para avaliar a eficdcia do
controle do sangramento, possivelmente com maior chance de exigir uma reposicdo de CFC adicional para obter o nivel plasmatico
pretendido, assim como os resultados hemostaticos e musculoesqueléticos.

Abreviagdes: CFC: concentrado do fator de coagulacao; NV: neurovascular.

@ Pode ser mais longa se a resposta for inadequada.

b As vezes é mais longa como profilaxia secunddria durante a fisioterapia.

¢Dependendo do procedimento; o ndmero de doses depende da meia-vida do CFC usado.
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Todas as declaragoes identificadas como recomendacées
sdo baseadas em consenso, o que é indicado por CB.

Este capitulo descreve a formagdo de inibidores, uma das
complicagées mais sérias no tratamento da hemofilia, e fornece
as principais definicbes e orientagdes sobre a triagem, testes e
tratamento de inibidores. O manejo de inibidores na hemofilia A
e inibidores na hemofilia B € discutido separadamente devido as
diferencas na incidéncia e tratamento de inibidores.

Todas as recomendagdes sobre o uso de produtos neste capitulo
sdo realizadas com a suposi¢do de que um produto especifico esteja
disponivel em um pafs, regido ou sistema de salde em particular.

8.1 \ Introducao

e Os “inibidores” em hemofilia sdo anticorpos IgG
contra o fator de coagulacao VIII (FVII) ou fator
IX (FIX) exdgenos que neutralizam a funcdo dos
concentrados de fatores de coagulagao (CFCs)
infundidos.! Os inibidores sdo detectados e
quantificados pelo ensaio de Bethesda modificado
por Nijmegen.

e Deve-se suspeitar da presenca de novos inibidores
em qualquer paciente com hemofilia que nao
apresente uma resposta clinica a terapia de
reposicao de CFC, em particular em pacientes com
resposta prévia. (Ver 8.2 Triagem de inibidores, a
seguir.)

e Os inibidores sdo encontrados com mais frequéncia
em pacientes com doenca grave que naqueles com
hemofilia moderada ou leve, e com mais frequéncia
em pacientes com hemofilia A que naqueles com
hemofilia B. O controle de sangramentos representa

um desafio maior em pacientes hemofilicos com
inibidores que naqueles sem inibidores. Os inibidores
de FVIIl ou FIX estdo associados a um maior 6nus da
doenca, incluindo um maior risco de complicacées
musculoesqueléticas, dor, limitagdes fisicas e
dificuldades no tratamento, que podem afetar a
funcéo fisica, a capacidade para atividades fisicas e
a qualidade de vida dos pacientes.

e Além disso, a resposta imunoldgica a produtos de
FVIIl e FIX é pouco compreendida e, na auséncia
de evidéncias, ainda existem dreas de informacdes
em desenvolvimento e as vezes ambiguas ou
conflitantes sobre o manejo de inibidores.

e Além disso, embora estejam surgindo novos
tratamentos e estratégias para o tratamento e
erradicagao de inibidores que podem oferecer
beneficios, os resultados clinicos em longo prazo
ainda sao desconhecidos.

e Existem diferencas significativas entre a hemofilia
A e a hemofilia B em relacdo a incidéncia, manejo
e resposta dos inibidores a inducdo de toleréncia
imunoldgica (ITl) e agentes hemostaticos
alternativos. Portanto, neste capitulo, os inibidores
de hemofilia A e os inibidores de hemofilia B sao
discutidos separadamente.

Educacao do paciente/cuidador

e A educacdo continua e o suporte psicossocial do
paciente e do cuidador na familia sdo componentes
essenciais no manejo de pacientes hemofilicos com
inibidores, devido a complexidade e aos desafios
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desta complicacdo séria. E crucial que os médicos,
pacientes, cuidadores e a equipe do centro para
tratamento de hemofilia mantenham uma boa
comunicagcao por meio de um plano de cuidados
bem coordenado.

8.2 \ Triagem de Inibidores

Os inibidores sdo medidos pelo ensaio de Bethesda
ou o ensaio de Bethesda modificado por Nijmegen.?3
A definicao de um inibidor positivo corresponde a
um titulo de Bethesda > 0,6 unidades Bethesda (BU)
para FVIll e = 0,3 BU para FIX.%4

A medicao dos inibidores pode ser realizada durante
a terapia de reposicdo por ensaios que utilizam
técnicas de tratamento térmico.® (Ver o Capitulo 3:
Diagndstico e Monitoramento Laboratorial - Testes
laboratoriais de coagulagao - Teste de inibidores.)
Um inibidor de baixa resposta € um inibidor < 5,0
BU, enquanto um inibidor de alta resposta é um
inibidor = 5,0 BU.

Os inibidores de baixa resposta tendem a ser
transitérios; um inibidor transitério é definido como
um inibidor positivo que cai abaixo do limiar da
definicdo dentro de 6 meses apds a documentacdo
inicial sem qualquer alteracdo do regime terapéutico
e apesar do ataque antigénico com CFCs.! Uma
suspeita de inibidor deve ser confirmada por testes
laboratoriais repetidos, documentando pouca
recuperacdo e/ou meia-vida (t%2) reduzida do fator
inferior a 6 horas na hemofilia A (no case de CFCs de
FVIII de meia-vida padrao 6) e 9 horas na hemofilia
B (no caso de CFCs de FIX de meia-vida padrao). ’
Os inibidores de alta resposta tendem a ser
persistentes e podem diminuir ou tornar-se
indetectdveis apds um longo periodo sem exposicdo
a CFC; contudo, eles aumentam 3-5 dias apds a
reintroducdo de CFCs (resposta anamnésica). &

E essencial detectar precocemente os inibidores
para garantir o tratamento apropriado. Pelo menos
metade dos casos de inibidores é detectada pela
triagem de rotina de inibidores apds exposicoes
iniciais a CFCs, enquanto o restante € detectado apds
a ocorréncia de uma resposta clinica inadequada
a terapia de reposicdo de CFC (ou seja, quando a
recuperacdo e/ou a meia-vida do fator ndo sdo as
esperadas) durante o tratamento ou prevengao de
um sangramento.®

Os testes de inibidores devem ser realizados antes
de uma cirurgia de grande porte e se houver uma
resposta menor que a ideal a terapia de reposicdo
de CFC no perfodo pds-operatério”®!! e também
em qualquer paciente que ndo responda a terapia de

TABELA 8-1

reposicdo de CFC adequada apds uma resposta no
passado "% (Ver a Tabela 8-1.)

Indicagdes para o teste de inibidores

Apds exposicdo inicial ao fator
Apds exposicdo intensa ao fator, por ex., exposicdo
didria por mais de 5 dias "*°

Sangramentos recorrentes ou sangramentos em
articulacdes-alvo, apesar de uma terapia de reposicao
de CFC adequada 71214

Auséncia de resposta a terapia de reposicdo de CFC
adequada 71214

Recuperacdao ou meia-vida do fator menores que as
esperadas apds a terapia de reposicdo de CFC 71214

Resposta clinica ou laboratorial menor que ideal a
terapia de reposicdo de CFC?®

Antes de uma cirurgia 71!

Resposta pds-operatdria menor que a ideal a terapia de
reposicdo de CFC 71214

Abreviacao: CFC: concentrado do fator de coagulacéo.

e E particularmente importante realizar a triagem de

inibidores de rotina durante o periodo de maior risco
de desenvolvimento deinibidores, pelo menos a cada
6-12 meses apds o inicio da terapia de reposicdo de
CFC e anualmente a partir de entdo. Embora alguns
autores preconizem uma triagem mais frequente,
8 isto ainda € controverso, com poucos dados que
confirmem o beneficio dessa abordagem.

A triagem deve ser realizada em qualquer paciente,
independentemente da idade ou gravidade da
doencga, que receba tratamento intensivo (ou seja,
por mais de 5 dias consecutivos) 7!° e dentro de 4
semanas apos a Ultima infusdo.

Ver também 8.3 Hemofilia A e inibidores de
FVIII — Incidéncia de inibidores e 8.4 Hemofilia
B e inibidores de FIX — Incidéncia de inibidores, a
seguir, e o Capitulo 3: Diagndstico e Monitoramento
Laboratorial — Testes laboratoriais de coagulacao —
Teste de inibidores.

Recomendacdo 8.2.1:
e Para

pacientes com hemofilia A recém-
diagnosticada, a WFH recomenda triagem regular
de inibidores no minimo a cada 6-12 meses e
entdo anualmente.

OBSERVACAO: Em geral, uma triagem
mais frequente deve ser considerada para
sangramentos recorrentes ou em articulagoes-
alvo que ocorram apesar da reposicao de fator
padrdo.



e OBSERVACAO: Esta recomendacao valoriza mais
o diagnéstico precoce de inibidores em pacientes
com hemofilia grave e o diagnéstico tardio na
vida adulta em pacientes com doenca menos
grave, como apds uma exposicao intensiva a
concentrado do fator de coagulacgdo, por exemplo,
apés uma cirurgia.

e OBSERVACAO: A necessidade de coletas de
sangue frequentes foi considerada em relagao
a possivel morbidade de sangramentos nao
controlados ou de risco a vida. CB

Recomendacao 8.2.2:

e Para pacientes com hemofilia A que receberem
concentrado do fator de coagulacao por mais de
5 dias consecutivos, a WFH sugere a triagem de
inibidores dentro de 4 semanas apés a tltima
infusdo. CB

Recomendacao 8.2.3:

e Para pacientes com hemofilia A que apresentem
uma resposta insatisfatéria ou ausente a terapia
de reposicao de fatores de coagulacao adequada
ou que apresentem uma recuperaciao ou meia-
vida do fator menor que a esperada, a WFH
sugere a triagem de inibidores. CB

Recomendacao 8.2.4:

e Para pacientes com hemofilia A submetidos a
cirurgia, a WFH sugere a triagem de inibidores no
pré-operatdrio para determinar se hd a presenca
de um inibidor que, se presente, pode exigir um
tratamento que nao contenha FVIII. CB

Recomendacao 8.2.5:

e Para pacientes com hemofilia B recém-
diagnosticada, a WFH recomenda a triagem
regular de inibidores no minimo a cada 6-12
meses e entao anualmente.

e OBSERVACAO: Em geral, uma triagem de
inibidores mais frequente deve ser considerada
quando ocorrerem sangramentos recorrentes ou
em articulacoes-alvo apesar da reposicao de fator
adequada.

e OBSERVACAO: Uma vez que a incidéncia de
inibidores é muito menor na hemofilia B que na
hemofilia A, a experiéncia e as evidéncia sdo
limitadas.

e OBSERVACAO: Esta recomendacao valoriza mais
o diagnéstico precoce de inibidores para evitar
sangramentos nao controlados e complicacoes
hemorrdgicas. A necessidade de coletas de sangue
frequentes foi considerada em relacao a possivel
morbidade de sangramentos nao controlados ou
de risco a vida. CB
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Recomendacdo 8.2.6:

e Para pacientes com hemofilia B que forem
tratados com concentrado do fator de coagulacao
por mais de 5 dias consecutivos, a WFH sugere a
triagem de inibidores dentro de 4 semanas apds a
ultima infusdo. CB

Recomendacao 8.2.7:

e Para pacientes com hemofilia B que nao
responderem a terapia de reposicdo de fatores
de coagulacao adequada ou apresentarem uma
recuperacao ou meia-vida do fator menor que a
esperada, a WFH sugere a triagem de inibidores.
cB

Recomendacao 8.2.8:

e Parapacientes com hemofilia B que desenvolverem
uma reacdo alérgica ao tratamento com FIX,
incluindo anafilaxia ou sindrome nefrética, a WFH
sugere a triagem de inibidores para determinar se
um inibidor estd presente. CB

Recomendacao 8.2.9:

e Para pacientes com hemofilia B grave submetidos
a uma cirurgia de grande porte, a WFH sugere a
triagem pré-operatdria de inibidores. CB

8.3 | Hemofilia A e inibidores de FVIII

Fatores de risco genéticos e ambientais

e Inibidores sdo encontrados com mais frequéncia em
individuos com hemofilia A grave que naqueles com
as formas moderadas ou leves da doenga.

e Qutros fatores de risco para a formacao de inibidores
na hemofilia A incluem histdria familiar de inibidores,
ascendéncia negra africana, ascendéncia hispanica,
variantes genéticas como tipo de mutacdo e genes
reguladores imunoldgicos polimérficos e exposicédo
de alta intensidade ao fator (por ex., terapia de
reposicao de CFC intensiva para uma hemorragia
precoce grave, sangramento no sistema nervoso
central, cirurgia ou trauma). 69101214-20 (\/er 3 Tabela
8-2))

e O tipo do produto (ou seja, CFCs de FVIII derivados
de plasma com ou sem fator de von Willebrand ou
CFCs de FVIII recombinantes) podem contribuir para
o risco de inibidores em pacientes com hemofilia A;
contudo, isto ndo é bem compreendido e continua
controverso. 1621
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Incidéncia de inibidores TABELA 8-2 Possiveis fatores de risco

para inibidores

e Os anticorpos inibidores se desenvolvem com uma
incidéncia cumulativa de aproximadamente 30%
entre pacientes com hemofilia A sem tratamento
prévio,'®?? dos quais 79% ocorrem nas primeiras
20 exposicdes e os outros 21% nas primeiras 75  ® Gendtipo, genes reguladores imunoldgicos #147:20:25
exposicoes.?? Uma exposicdo € definida como
qualquer perfodo de 24 horas no qual um produto
contendo FVIII/FIX seja administrado.}?2 e Intensidade da reposicdo de CFC 91214-16.18.20

e As taxas de inibidores variam por estudo e podem
ser subestimadas em estudos onde nem todos os
participantes sejam pacientes sem tratamento prévio
(PUPs) e onde o acompanhamento seja incompleto.®

e Alincidénciadeinibidores em pacientes com hemofilia
A leve e moderada corresponde a 5%-10%, menor
que naqueles com hemofilia grave. Esses inibidores
normalmente ocorrem em uma idade mais avangada
e geralmente apds exposicdo intensiva a FVIII, por
ex., para cirurgia ou sangramentos graves.'>?3 Na
maioria dos casos, estes sao inibidores de baixa
resposta; inibidores de alta resposta sao menos
comuns nesses pacientes.?

e A maioria dos casos de hemofilia A leve e moderada é
causada por mutacoes missense que, em geral, estao
associadas a uma baixa taxa de desenvolvimento de
inibidores, embora existam algumas excecées.?®

o Raga®1015

e Histdria familiar®1015

e Gravidade da hemofilig 10.12.14.19.25

e Tipo de CFC 61621

Abreviagdo: CFC: concentrado do fator de coagulagdo.

e A disponibilidade de terapias de reposicdo nao
relacionadas a fatores (por ex., emicizumabe)
efetivas na prevencao de sangramento em pacientes
com inibidores de FVIII trouxe ddvidas se esses
agentes devem ser usados antes, durante, apds ou
no lugar da ITIl. Entretanto, isto ainda € controverso
porque os dados existentes sdo insuficientes para
solucionar estas questdes.

Manejo de sangramento

e O manejo de um sangramento em pacientes
hemofilicos com inibidores deve ser realizado apds
consulta a um centro para tratamento de hemofilia
e uma equipe com experiéncia no tratamento de
inibidores.”?® (Ver a Tabela 8-3.)

e A escolha do produto terapéutico deve ser baseada
no titulo do inibidor, resposta clinica ao produto, local
e natureza do sangramento ”?° e disponibilidade do
produto no pafs.

Onus da doenca

e Criancas e adultos com inibidores de FVIII
persistentes normalmente apresentam maiores taxas
de hospitalizacdo,?® maiores custos do tratamento?®
e maiores taxas de mortalidade que aqueles sem
inibidores.?® O desenvolvimento de novas terapias
de reposicao nao relacionadas a fatores pode reduzir
esse 6nus no futuro.

e As manifestacdes hemorrdgicas em pacientes com
hemofilia A leve e moderada com inibidores sao
predominantemente  mucocuténeas, urogenitais
e gastrointestinais, lembrando os sintomas
hemorrdgicos em pacientes com hemofilia A adquirida
(decorrente de autoanticorpos contra FVIII).1®* Como
consequéncia, o risco de complicacdes graves ou até
mesmo morte em decorréncia de um sangramento
grave ainda pode ser significativo nesses pacientes.
A taxa de mortalidade relatada entre pacientes com
hemofilia A leve e moderada com inibidores € cinco
vezes maior que entre aqueles sem inibidores.?®

e Apesar da disponibilidade de terapias de reposicao
nado relacionadas a fatores para pacientes hemofilicos
gue desenvolvem inibidores, existe um consenso de
gue os pacientes com inibidores devem realizar uma podem ser necessdrias doses mais altas para obter

tentativa de ITI, quando possivel, para erradicar o a hemostasia.
inibidor 27 e Na auséncia de um algoritmo posoldgico racional e

Recomendacdo 8.3.1:

e Para pacientes com hemofilia A e inibidores
de FVIII que desenvolverem um sangramento
agudo, a WFH recomenda que o tratamento seja
baseado na caracteristica de baixa resposta ou
alta resposta do inibidor. CB

Opcées terapéuticas para pacientes com inibidores
de FVIill

Terapia de reposicao de CFC

e Para inibidores de baixa resposta, a terapia
de reposicdo de CFC de FVIII é preferida em
sangramentos agudos se forem obtidos niveis
de fator mensurdveis.’2°3° E necessdrio um
monitoramento cuidadoso da eficécia clinica, ja que



validado, a seguinte férmula € usada para estimar a

quantidade de FVIII necessdria como dose de ataque

para neutralizar o inibidor 31:

- o [peso corporal (kg) x 80 x [(1 — hematdcrito) x
tftulo do anticorpo (BU))

e Um adicional de 50 Ul/kg acima da dose de ataque
calculada é acrescentado para obter uma atividade
de FVIIl mensuravel.3!

e Os niveis de FVIII devem ser medidos 15 minutos
apds a conclusdo do bolus e um ajuste € necessario
para obter os niveis pretendidos porque existe uma
variacdo individual substancial.3!

e Para inibidores de alta resposta, o tratamento com
um agente de bypass (fator Vlla recombinante
ativado [rFVlla] ou concentrado de complexo de
protrombina ativado [@aPCC]) ou FVIII porcino deve
ser empregado para tratar sangramentos.

Recomendacao 8.3.2:

e Para pacientes com hemofilia A e inibidores que
apresentarem sangramentos agudos, a WFH
recomenda o concentrado de FVIIl para aqueles
com inibidores de baixa resposta e um agente
de bypass (fator Vlla recombinante [rFVIIa] ou
concentrado de complexo de protrombina ativado
[aPCC)]) para aqueles com inibidores de alta
resposta.

e OBSERVACAO: Em pacientes que estejam
recebendo tratamento nao relacionado a fatores
para profilaxia (por ex., emicizumabe), a WFH
prefere rFVilla ao aPCC devido ao risco de
microangiopatia trombdtica quando aPCC é usado
com emicizumabe.

e OBSERVACAO: Em pacientes que estejam
recebendo emicizumabe e receberem concentrado
de FVIII, a WFH recomenda ensaios cromogénicos
de FVIIl de reagente bovino (FX bovino no
reagente do kit) para medir a atividade plasmatica
de FVIII:C e os niveis de titulo do inibidor.

e OBSERVAGCAO: E importante ter cautela ao usar
rFVila em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao crénica,
inflamacao) devido ao risco de infarto agudo do
miocdardio sem supradesnivelamento do segmento
ST (nao-IMSST) e embolia pulmonar. CB

e Para pacientes com inibidores de alta resposta cujos
titulos tenham diminuido até niveis baixos ou ndo
detectdveis, a reposicdo de CFC de FVIII padrio
pode ser usada em uma emergéncia por até 3-5
dias, com administracdo mais frequente devido a
meia-vida mais curta, até que ocorra uma resposta
anamnésica. Quando esta ocorrer, o tratamento
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subsequente com CFCs de FVIII normalmente jéd ndo
serd efetivo’?® e o tratamento com um agente de
bypass serd necessdrio. Isto destaca a necessidade
do monitoramento atento de FVIII.

e A terapia de substituicdo de fator, emicizumabe,
estd sendo cada vez mais usada para prevenir
hemorragia em pacientes com inibidores de FVI[3233
Esse agente é efetivo para prevenir sangramentos
(profilaxia) em pacientes com hemofilia A einibidores,
mas ndo é indicado para tratar sangramentos. Como
consequéncia, sangramentos agudos requerem o
tratamento com CFCs de FVIII (para inibidores de
baixa resposta) como descrito acima ou agentes
hemostdticos de bypass (para inibidores de alta
resposta), como descrito a seguir. Os agentes de
bypass convencionais incluem rFVila e aPCC, que
demonstraram eficdcia como profilaxia34*® e para o
tratamento de sangramentos.

TABELA 8-3 Tratamento de sangramentos
agudos em pacientes com hemofilia

A e inibidores

Inibidores
de baixa
resposta

Inibidores de alta
resposta

Hemofilia A

Agente FVII| 312 rEVlla ou aPCC
33,40,47, b ou FVII[3%¢
Monitoramento Ensaio da Tromboelastografia ou
atividade de ensaio de geragao de
FVIII (FVIIE:C)  trombina“6d

Abreviagdes: aPCC: concentrado de complexo de protrombina
ativado; FVIII: fator VIII; FVIII:C: atividade de FVIII; rFVlla: fator
Vlla recombinante ativado.

@ Requer doses mais altas e mais frequentes se a meia-vida
estiver encurtada.

® Em pacientes em profilaxia com emicizumabe, aPCC deve ser
evitado ou usado com cautela em doses mais baixas devido
ao risco de microangiopatia trombdtica (adverténcia de caixa
preta). Também € necessdria cautela ao usar rFVlla em pacientes
tratados com emicizumabe que apresentem fatores de risco para
trombose devido ao risco de infarto do miocdrdio ou embolia
pulmonar.

¢ Em pacientes com inibidores de alta resposta com um baixo
titulo de inibidor no momento, FVIII pode ser considerado, com
monitoramento atento para uma resposta anamnésica.

9 O ensaio de geracdo de trombina ndo representa o
monitoramento mais avancado e ndo estd disponivel na maioria
dos laboratdrios, mas vem sendo cada vez mais usado para
avaliar a resposta.

Agentes hemostdticos convencionais de bypass

e O tratamento com agentes de bypass normalmente
consiste em uma dose de aPCC ou duas doses de
rFVlla. A eficdcia de duas doses de rFVlla (90-270
pg/kg) ou uma dose de aPCC (75-85 unidades/
kg) € compardvel no manejo do sangramento
articular.®® Notavelmente, porém, alguns pacientes
podem responder melhor a um agente que a outro,
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destacando a necessidade de individualizar o
tratamento.3%3¢ (Ver a Tabela 8-3.)

Contudo, se a hemostasia ndo for satisfatéria com
rFVlla ou aPCC como agentes Unicos, eles podem
ser alternados a cada 6 horas.3”38 (Ver a Tabela 8-4.)
O tratamento combinado/sequencial com agentes
de bypass sé deve ser usado em centros de
tratamento que tenham uma vasta experiéncia no
manejo de pacientes hemofilicos com inibidores; é
necessario um monitoramento atento para trombose
e coagulagao intravascular disseminada.

Estima-se que aPCC provoque uma resposta
anamnésica em aproximadamente 30% dos
pacientes com inibidores de FVIII devido a presenca
de FVIll no aPCC.*°

Embora rFVlla ou aPCC possam ser usados para
tratar sangramentos em pacientes com hemofilia A
e B com inibidores, existe uma preocupagao com o
uso de aPCC, que contém FIX, em pacientes com
inibidores de FIX que manifestem anafilaxia a FIX.
Contudo, este ndo é um problema para pacientes
com inibidores de FVIII.

Cuidado: Trombose ou microangiopatia trombdtica
podem ocorrer em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e também estejam recebendo
aPCC.3340 Portanto, aPCC deve ser evitado em
pacientes tratados com emicizumabe, exceto em
pacientes que ndo respondam a rFVlla ou quando
rEVlla ndo estiver disponivel, e com uma dose de
aPCC nao superior a 50 Ul/kg e correspondente a no
maximo 100 Ul/kg por dia no total.

Recomendacao 8.3.3:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores

de baixa resposta que desenvolverem um
sangramento agudo, a WFH recomenda um
produto contendo FVIIl ou, se a resposta
hemostatica for insatisfatéria, a WFH recomenda
rFVIla ou aPCC. Para individuos que estejam
recebendo profilaxia com emicizumabe e
desenvolverem um sangramento agudo, a WFH
prefere rFVIla em relacdao a aPCC para evitar o
risco de microangiopatia trombética.
OBSERVACAO: E necessdria cautela ao usar
rFVIila em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao
cronica, inflamacdo) devido ao risco de nao-
IMSST agudo e embolia pulmonar.
OBSERVACAO: A WFH recomenda ensaios
cromogénicos de FVIII a base de reagente bovino
(FX bovino no reagente do kit) para medir a
atividade plasmadtica de FVIII:C e os niveis de
titulo do inibidor. CB

TABELA 8-4  Tratamento sequencial com agentes de
bypass, alternando rFVlla e aPCC?¥

6h00 90 ug/kg de rFVlla
9h00 50 U/kg de aPCC
12h00 90 pg/kg de rFVlla
15h00 50 U/kg de aPCC
18h00 90 pg/kg de rFVlla
21h00 50 U/kg de aPCC
00h:00 90 pg/kg de rFVlla
3h00 50 U/kg de aPCC
6h00 90 ug/kg de rFVlla

Abreviagdes: aPCC: concentrado de complexo de protrombina
ativado; rFVlla: fator Vlla recombinante.

Recomendacao 8.3.4:

e Para pacientes com hemofilia A e inibidores de
FVIII de alta resposta que estejam recebendo
emicizumabe e desenvolverem um sangramento
agudo, a WFH prefere rFVlla a aPCC para evitar
o risco de microangiopatia trombética.

e OBSERVACAO: Deve-se ter cautela ao usar rFVlla
em pacientes que estejam recebendo emicizumabe
e tenham fatores de risco para trombose (por ex.,
tromboembolismo venoso pregresso, obesidade,
tabagismo, infeccdo crdnica, inflamacao) devido
ao risco de tromboembolismo arterial, por ex.,
nao-IMSST agudo e embolia pulmonar.

e OBSERVACAO: A WFH recomenda ensaios
cromogénicos de FVIII a base de reagente bovino
(FX bovino no reagente do kit) para medir os
niveis de atividade plasmatica de FVIII:C e o titulo
do inibidor. CB

Emicizumabe

e A terapia de substituicao de fator, emicizumabe, um
anticorpo monoclonal biespecifico e mimetizador
de FVIII, foi autorizada para prevencao de
sangramentos em pacientes com hemofilia A com e
sem inibidores. Pacientes em uso de emicizumabe
que apresentarem sangramentos agudos
necessitam de tratamento episddico com CFCs de
FVIIl ou agentes hemostdticos de bypass, como
descrito anteriormente.

e Varios estudos clinicos de fase 3 e a experiéncia
pds-comercializagdo mostraram que emicizumabe
constitui uma profilaxia eficaz em adultos e criangas
com inibidores.?341-43 Uma vez que emicizumabe
€ injetado por via subcutdnea a cada 1, 2 ou 4
semanas, o 6nus da profilaxia € muito menor
que com agentes de bypass. Emicizumabe reduz
a morbidade, complicacdes e hospitalizacao e
apresenta bom custo-beneficio.*!



A administracao da profilaxia com emicizumabe
consiste em um perfodo de inducdo de 3,0 mg/kg/
semana durante 4 semanas por injecdo subcutanea.
Isto é seguido entdo por 1,5 mg/kg/semana ou
esquemas posoldgicos alternativos, incluindo 3
mg/kg a cada 2 semanas ou 6 mg/kg a cada 4
semanas. 44

Uma vez que emicizumabe interfere com a
mensuracao de FVIII:C e inibidores de FVIII usando
o ensaio de FVIII em um estdgio, um ensaio
cromogénico especifico usando reagentes bovinos é
usado para detectar inibidores de FVII].4546

Recomendacdo 8.3.5:

Para pacientes com hemofilia A e inibidores que
receberem emicizumabe, a WFH recomenda
ensaios cromogénicos bovinos (FX bovino no
reagente do kit) para monitorar os niveis de
inibidores. CB

O monitoramento atento da resposta clinica a
emicizumabe e o monitoramento laboratorial dos
niveis de titulo do inibidor é aconselhado com um
ensaio cromogénico de Bethesda usando reagentes
bovinos.

Em pacientes que estejam recebendo emicizumabe
e apresentem fatores de risco para trombose, por
ex., tromboembolismo venoso pregresso, obesidade,
tabagismo, infeccdo crbénica ou inflamacdo, rFVlla
deve ser usado com cautela devido ao possivel risco
de ndo-IMSST agudo e embolia pulmonar.4”

Recomendacdo 8.3.6:

Para pacientes com hemofilia A e inibidores
que estejam recebendo emicizumabe, a WFH
recomenda o monitoramento clinico atento para
trombose, reacoes adversas e microangiopatia
trombética.

OBSERVACAO: Deve-se ter cautela ao usar
rFVIlla em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao
crbnica, inflamacdo) devido ao risco de ndo-
IMSST agudo e embolia pulmonar. CB

Recomendacao 8.3.7:

Uma vez que emicizumabe é usado para prevenir,
mas nao tratar, sangramentos agudos em
pacientes com hemofilia A e inibidores, a WFH
recomenda a terapia de reposicao de fatores de
coagulacao para sangramentos agudos. CB

Recomendacao 8.3.8:

Para pacientes com hemofilia A e inibidores que
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estejam recebendo emicizumabe e apresentarem
um sangramento agudo, a WFH recomenda a
terapia de reposicdo de fatores de coagulacao
incluindo FVIII para pacientes com inibidores de
baixa resposta; a WFH prefere rFVlla a aPCC para
pacientes com inibidores de FVIIl de alta resposta
devido ao risco de microangiopatia trombética.
OBSERVACAO: Deve-se ter cautela ao usar
rFVIlla em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao
cronica, inflamacdo) devido ao risco de nao-
IMSST agudo e embolia pulmonar. CB

Recomendacao 8.3.9:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores que

estejam recebendo emicizumabe e apresentem um
sangramento agudo, a WFH prefere rFVllaaaPCC
devido ao risco de microangiopatia trombética.
OBSERVACAO: A WFH sugere que as
adverténcias de caixa preta para emicizumabe
sejam seguidas, mantendo a vigildncia conforme
novas evidéncias surgirem.

OBSERVACAO: Deve-se ter cautela ao usar
rFVIla em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao
crbnica, inflamacdo) devido ao risco de nao-
IMSST agudo e embolia pulmonar. Os riscos
trombéticos podem durar até 6 meses, durante
0s quais os niveis plasmaticos de emicizumabe
podem persistir. CB

Tratamentos em estudos clinicos
e rFVlla de meia-vida estendida pode ter um papel no

manejo de sangramentos em pacientes hemofilicos
com inibidores, embora as investigacdes tenham
sido realizadas in vitro e em estudos clinicos de
fases iniciais.*®4°

Tratamentos nao relacionados a fatores, como
fitusiran, um agente de interferéncia em RNA em
investigacdo dirigido para antitrombina (siRNA-
AT),%° e inibidores da via do fator tecidual (anti-
TFPI)5! estdo em estudos clinicos sobre a prevencao
de sangramentos em pacientes com inibidores. Nao
se espera que sejam eficazes para o tratamento
episédico de sangramentos.

Cirurgia e procedimentos invasivos

e O teste de inibidores em pacientes com hemofilia

de todos os tipos de gravidade € aconselhdvel antes
de cirurgias e procedimentos invasivos. Devem
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ser tomadas precaucdes especiais em pacientes
hemofilicos com inibidores submetidos a uma
cirurgia: a cobertura de fator, o tratamento com
agente de bypass e o acompanhamento devem ser
determinados e planejados com antecedéncia.

O monitoramento atento da resposta clinica ao
tratamento com agente de bypass é necessdrio, com
um monitoramento especifico da seguranca, ou seja,
trombose ou coagulopatia de consumo.

Quando a hemostasia for atingida e mantida com
um regime selecionado por 3-5 dias, a posologia
desses pode ser reduzida gradualmente ao longo
de 1-3 semanas. Contudo, € reconhecido que a
dose e o0 esquema de redugao gradual devem ser
individualizados para cada paciente, uma vez que ha
variabilidade na resposta individual ao tratamento
com agente de bypass.

Uma infusdo continua com ajuste da dose representa
outra opg¢ao em cirurgias e procedimentos invasivos,
onde o clearance deve ser calculado todos os dias
com um ajuste correspondente da dose.??

O tratamento com agentes de bypass combinados/
sequenciais deve ser considerado em individuos
com resposta inadequada a um agente de bypass.
Foi demonstrado que o uso sequencial (ou seja,
alternando rFVlla e aPCC a cada 3 horas) melhora
a eficdcia em relacdo ao tratamento com agente
de bypass isolado e permite uma dose didria total
mais baixa de aPCC,338 possivelmente reduzindo
o risco trombdtico. Os regimes sequenciais devem
ser usados somente em centros de tratamento
que tenham uma vasta experiéncia no manejo
de pacientes hemofilicos com inibidores, com o
monitoramento atento de trombose e coagulagao
intravascular disseminada. (Ver a Tabela 8-4.)

aPCC, constitui outra abordagem terapéutica.
A WFH também recomenda o monitoramento
clinico atento para trombose. CB

Recomendacdo 8.3.12:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores que

estejam recebendo emicizumabe submetidos
a uma cirurgia ou um procedimento invasivo de
grande porte, a WFH recomenda um produto que
contenha FVIII para individuos com inibidores de
baixa resposta. A WFH prefere rFVIila a aPCC
para pacientes com inibidores de alta resposta
devido ao risco de microangiopatia trombética.
A WFH nao faz recomendacoes sobre a dose
especifica, frequéncia ou duracio, ja que ha dados
insuficientes.

OBSERVACAO: Deve-se ter cautela ao usar
rFVIla em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao
crbnica, inflamacdo) devido ao risco de nao-
IMSST agudo e embolia pulmonar. CB

Recomendacdo 8.3.13:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores que

estejam recebendo emicizumabe submetidos
a uma cirurgia ou um procedimento invasivo de
pequeno porte, a WFH recomenda terapia de
reposicao de fatores de coagulacdao em baixa dose
ou nenhum tratamento.

OBSERVACAO: Deve-se ter cautela ao usar
rFVIlla em pacientes que estejam recebendo
emicizumabe e apresentem fatores de risco para
trombose (por ex., tromboembolismo venoso
pregresso, obesidade, tabagismo, infeccao

Recomendacdo 8.3.10:

e Para pacientes com hemofilia A e inibidores de
FVIII de baixa resposta submetidos a uma cirurgia
ou um procedimento invasivo, a WFH sugere
a administracdo de uma dose mais alta e mais

cronica, inflamagdo) devido ao risco de nao-
IMSST agudo e embolia pulmonar. CB

Recomendacao 8.3.14:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores que

frequente do produto de FVIII que a usual devido
a meia-vida curta de FVIII.

OBSERVACAO: A WFH também reconhece a
infusdo continua de FVIIl com ajuste da dose
como opcao. CB

Recomendacao 8.3.11:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores de

FVIII de alta resposta submetidos a uma cirurgia
ou um procedimento invasivo, a WFH recomenda
o tratamento com agente de bypass (rFVlla ou
aPCC) a critério do médico. Se o agente de bypass
isolado falhar, o tratamento com agentes de
bypass sequenciais, ou seja, rFVlla alternado com

estejam recebendo emicizumabe submetidos
a uma cirurgia ou um procedimento invasivo de
grande porte, a WFH recomenda o monitoramento
clinico atento para trombose, coagulopatia de
consumo ou microangiopatia trombética. CB

Recomendacao 8.3.15:
e Para pacientes com hemofilia A e inibidores que

utilizem tratamento com um agente de bypass,
a WFH recomenda o monitoramento clinico e a
consideracao de monitoramento laboratorial com
testes de geracao de trombina e outros testes de
coagulacao, porém sdo necessarios mais dados
para recomendar os ultimos. CB



Inducao de tolerancia imunolégica

A erradicacao de inibidores por terapia de inducao
de toleréncia imunoldgica tem sucesso em 70%-—
80% dos pacientes com hemofilia A grave. 5355

A resposta a ITl pode ser menos favordvel em
pacientes com hemofilia A moderada/leve. 717

Recomendacdo 8.3.16:

Parapacientes com hemofilia A quedesenvolverem
inibidores de baixa resposta persistentes, a WFH
sugere que a inducdo de tolerdncia imunolégica
(ITI) seja considerada. CB

Uma ITI efetiva é definida como um titulo de
Bethesda persistentemente negativo, acompanhado
por farmacocinética normal, incluindo recuperacado
do fator > 66% e meia-vida > 6 horas para CFCs de
FVIII padrdao. Quando uma ITI efetiva for obtida, a
profilaxia com FVIII pode ser iniciada ou retomada.
H& um consenso geral de que uma falha de ITI é a
incapacidade de obter uma tolerdncia efetiva dentro
de 2-3 anos apds o inicio de um regime de ITI. %7

Recomendacdo 8.3.17:

Para pacientes com hemofilia A e inibidores
persistentes que ndo respondem a inducdo de
tolerdncia imunoldgica (ITl) ou nunca foram
submetidos a ITl, a WFH recomenda a profilaxia
com emicizumabe preferencialmente a profilaxia
com agente de bypass (rFVlla ou aPCC), uma
vez que emicizumabe é mais eficaz na prevencao
de sangramentos e mais simples de administrar,
ja que é administrado semanalmente e por via
subcutinea. CB

O momento de inicio da ITI tem sido um tdpico de
debate. Dados de registro das décadas de 1990 e
2000 mostraram que o sucesso foi maior quando a
ITI foi introduzida em pacientes com baixos titulos
do inibidor (< 10 BU). Sendo assim, os médicos
adotaram uma politica de aguardar até os titulos do
inibidor diminufrem para < 10 BU e ent3o iniciar a ITI;
porém, mais recentemente, os médicos comecaram
a introduzir a ITI imediatamente apds a deteccdo
do inibidor, independentemente do titulo, com boa
resposta. °°

O regime ideal (produto ou dose) para ITl ainda
precisa ser definido. No Estudo Internacional de
ITI (International ITI Trial), ndo houve diferengas
na eficdcia entre um regime de baixa dose/baixa
frequéncia (50 Ul/kg de FVIII 3 vezes por semana)
e um regime de alta dose/alta frequéncia (200 Ul/
kg por dia), porém o regime de baixa dose/baixa
frequéncia precisou de um tempo maior para
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obter a tolerancia e ocorreram mais sangramentos
durante esse perfodo, particularmente nos primeiros
3-6 meses de ITI. Por este motivo, o estudo foi
interrompido precocemente,®” com a preferéncia
médica subsequente pelo regime de alta dose/alta
frequéncia.

Durante a ITl, se os pacientes apresentassem
sangramentos frequentes, a profilaxia com um
agente de bypass (rFVlla, aPCC) ou profilaxia com
emicizumabe poderia ser instituida. A profilaxia
com emicizumabe foi associada a uma reducao
significativamente maior das taxas de sangramento
que a profilaxia com agentes de bypass.3?

Pode ser possivel adiar ou evitar a IT| por completo
com a profilaxia com emicizumabe, considerando as
taxas muito baixas de sangramento observadas com
0 agente, mas a controvérsia continua e os dados sdo
escassos. (Ver “Opcbes terapéuticas para pacientes
com inibidores de FVIIl — Emicizumabe” acima.)
Existem poucos dados sobre o uso de terapias com
fatores de meia-vida estendida ou tratamentos
auxiliares nao relacionados a fatores para ITl. Os
dados preliminares de pequenas séries de casos
e estudos de observagao mostraram que os CFCs
de meia-vida estendida sao efetivos em alguns
pacientes com inibidores, incluindo aqueles com
inibidores de alta resposta e aqueles que nao
responderam no passado a [Tl com CFCs de meia-
vida padrao ou nunca foram submetidos a uma
inducdo de toleréncia, e podem encurtar a duracdo
da ITI.17%960 Os dados de uma pequena série de
casos constaram que 100 Ul/kg de FVIII trés vezes
por semana mais profilaxia com emicizumabe é
seguro e estd associado a um declinio no titulo do
inibidor.®' S3o0 necessdrios estudos randomizados
maiores para confirmar esses achados.

Uma vez que ITI requer infusdes frequentes (até
uma vez ao dia), ela geralmente requer um bom
acesso venoso. Em criangas pequenas com acesso
inadequado e/ou veias pequenas, um cateter
venoso central (CVC) costuma ser necessario
para ITl. Contudo, o uso de CVC estd associado a
complicagdes como infecgdo e/ou trombose. Por
esse motivo, emicizumabe, que € administrado por
via subcutdnea e ndo requer acesso |V, é considerado
uma opgao mais simples que a ITI padrao e pode
permitir infusdes de CFC de FVIII em menor dose/
menor frequéncia quando usado com ITl ou no lugar
da ITl, embora isto ndo tenha sido comprovado. Isto
ainda é controverso porque ndo existem dados sobre
o risco de inibidores se o tratamento com reposicao
episédica de CFC for necessario para sangramentos
agudos durante a profilaxia com emicizumabe.

Ndo se sabe se emicizumabe deve ser iniciado
antes, durante, apds ou no lugar da ITlI 62 e sdo
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necessarios estudos clinicos para responder a esta
questao. Uma vez que emicizumabe tem diferencgas
bioguimicas de FVIII, muitas ddvidas persistem
sobre seu impacto em longo prazo na patologia
articular, imunogenicidade e relacdo custo-beneficio
em pacientes sem inibidores.

e Embora haja interesse no uso de tratamentos
imunossupressores e imunomoduladores em
pacientes hemofilicos com inibidores, o papel desses
agentes ainda ndo estd definido e, uma vez que ndo
existe um consenso em relacao a esses agentes no
manejo de pacientes com inibidores, sdo necessarios
estudos clinicos.

Profilaxia com FVIIl apés inducdo de toleréncia
imunoldgica

e Apds uma ITI efetiva em pacientes com hemofilia A
e inibidores, deve ser iniciada a profilaxia com FVIII,
com um monitoramento cuidadoso da resposta
clinica.

e Pelo menos um CFC de meia-vida estendida,
rEVIIIFc, foi avaliado quanto a seu potencial de
promover a tolerancia na prevencéo de formacédo de
inibidores e na inducdo de tolerancia imunoldgica. No
momento, os dados sobre o impacto de tratamentos
com meia-vida estendida sdo limitados.586063

Troca de produto

e Embora haja controvérsias sobre o desenvolvimento
de inibidores em pacientes que mudam os produtos
de CFC, incluindo raros relatos de casos, os dados
de grandes estudos indicam que ndo hd evidéncias
que confirmem um maior risco.54-¢

Recomendacao 8.3.18:

e Para pacientes com hemofilia A que passam
para outro tipo ou marca de produto de fator, a
WFH n3o tem preferéncias em relacao a escolha
do tipo de tratamento especifico, uma vez que
as evidéncias atuais indicam que uma troca do
produto nao aumenta o risco de desenvolvimento
de inibidores.

e OBSERVACAO: A WFH encoraja a escolha do
produto com base nas possiveis vantagens, como
administracdo mais simples, seguranca, eficicia e
preferéncias pessoais.

e OBSERVACAO: A WFH apoia a coleta prospectiva
de dados sobre a formacdo de inibidores por
produto, em particular antes e apés as trocas de
produtos. CB

Recomendacdo 8.3.19:

e Para pacientes com hemofilia A grave e
inibidores, a WFH recomenda emicizumabe
preferencialmente a profilaxia com agente de
bypass para reduzir os episédios hemorragicos,
uma vez que emicizumabe parece ser superior a
profilaxia de bypass. CB

8.4 | Hemofilia B e inibidores de FIX
Fatores de risco genéticos e ambientais

e Os inibidores de FIX sdo observados quase
exclusivamente em pacientes com hemofilia B grave
e muito raramente nas formas mais leves.®”

e |nibidores em pacientes com hemofilia B grave sao
raros e ocorrem com mais frequéncia naqueles
com variantes nulas, onde o fator de coagulacao
enddgeno ndo € produzido, na maioria dos casos
em decorréncia de uma grande delecdo, mutacées
frameshift e variantes nonsense.®6® N&o existe
uma predilecdo ancestral pelo desenvolvimento de
inibidores na hemofilia B.

e A formagao de inibidores na hemofilia B nao é
considerada relacionada ao tipo de CFC de FIX e
foi relatada igualmente em pacientes que recebem
CFCs de FIX derivados de plasma e recombinantes.

Incidéncia de inibidores

e Aformacao deinibidores em pacientes com hemofilia
B ocorre com pouca frequéncia, com uma incidéncia
cumulativa de até 5%. %970

e O desenvolvimento de um inibidor de FIX ¢
considerado a complicagdo mais séria em pacientes
com hemofilia B,° ndo apenas devido a perda de
resposta a reposicao de FIX, mas também aos riscos
associados de anafilaxia e sindrome nefrética. &7

e Adeteccdo deinibidores na hemofilia B é semelhante

a da hemofilia A, com a maioria dos inibidores
ocorrendo apds uma mediana de 9-11 exposices
e antes de 20 exposigcdes, normalmente antes dos 2
anos de idade.'®

e As estratégias terapéuticas para inibidores de
FIX sdo semelhantes as usadas para inibidores de
FVIII; especificamente, elas enfocam o controle da
hemostasia e a erradicacao do inibidor.

e E recomendado que, devido 3 gravidade das
complicacdes, pacientes com hemofilia B sejam
acompanhados com atencdo, com triagem de
inibidores a cada 6-12 meses apds o inicio da terapia
de reposicao de CFC e anualmente a partir de entdo.



Onus da doenca

Anafilaxia a FIX

A formacao de inibidores em pacientes com
hemofilia B em geral estd associada a um 6nus da
doenca semelhante ao da hemofilia A, mas também
pode estar associada a uma reacdo alérgica a CFCs
de FIX. Anafilaxia ocorre em 50% dos pacientes com
hemofilia B com inibidores 20 e com mais frequéncia
naqueles com mutagdes nulas. Essas reagdes podem
representar o primeiro sintoma do desenvolvimento
de inibidores de FIX.%”

Pacientes com hemofiia B grave recém-
diagnosticada, particularmente aqueles com uma
histéria familiar de hemofilia B grave com inibidores
e/ou com variantes genéticas que predisponham ao
desenvolvimento de inibidores, devem ser tratados
em uma clinica ou um ambiente hospitalar capaz
de lidar com reacfes alérgicas graves nas 10-20
exposicoes iniciais a CFCs de FIX, com equipamento
de emergéncia disponivel para o tratamento de
anafilaxia. 67 As reacbes também podem ocorrer
mais tarde, mas podem ser menos graves.?’!

Recomendacdo 8.4.1:

Para pacientes com hemofilia Bque desenvolverem
anafilaxia ao tratamento com FIX, a WFH
recomenda a triagem de um inibidor de FIX, ja que
uma reacao alérgica pode ser o primeiro sinal de
desenvolvimento de inibidores. CB

Recomendacao 8.4.2:

Para pacientes com hemofilia B e uma histdria
familiar de inibidores ou fatores de risco para o
desenvolvimento de inibidores, a WFH recomenda
o monitoramento das infusdes iniciais em uma
clinica ou um ambiente hospitalar capaz de lidar
com reacoes alérgicas graves. CB

Recomendacao 8.4.3:

Para pacientes com hemofilia B que
desenvolverem anafilaxia ao tratamento com
FIX, a WFH recomenda a triagem de sindrome
nefrdtica, jéd que esta é mais comum em pacientes
com inibidores de FIX que apresentam reacoes
alérgicas a FIX. CB

Recomendacao 8.4.4:

Para pacientes com hemofilia B e inibidores e
uma reacao alérgica/anafilaxia ao tratamento com
FIX, a WFH recomenda rFVlla para o tratamento
de sangramentos agudos, mas é contra o uso de
aPCC, ja que ele contém FIX e pode causar ou
agravar uma reacao alérgica.

o]
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e OBSERVACAO: Para pacientes com hemofilia B
e inibidores e uma reacao alérgica ao tratamento
com FIX, a WFH indica que nao existem dados
suficientes para recomendar a dessensibilizacdo
por doses pequenas e repetidas de FIX, por via
intravenosa ou subcutinea, mas reconhece que
em alguns casos essa abordagem pode agravar
uma reacdo alérgica o causar anafilaxia. Se
realizada, a dessensibilizacao a FIX deve ser feita
com cuidado, apenas por especialistas e sob
supervisao atenta. CB

Recomendacdo 8.4.5:

e Para pacientes com hemofilia B e inibidores que
desenvolverem anafilaxia ao tratamento com FIX,
a WFH recomenda o tratamento de bypass com
rFVlla preferencialmente a aPCC, uma vez que
aPCC contém FIX e pode causar ou agravar uma
reacdo alérgica. CB

Manejo de sangramentos

e O manejo de sangramentos em pacientes
hemofilicos com inibidores deve ser realizado em
consulta a um centro para tratamento de hemofilia
e por uma equipe com experiéncia no tratamento de
inibidores. 728

e O tratamento de sangramentos em pacientes com
hemofilia B com inibidores deve ser individualizado.®”
A escolha do produto terapéutico deve ser baseada
no titulo do inibidor, resposta clinica ao produto,
reacbes a infusdo anteriores, local e natureza do
sangramento ”?° e disponibilidade do produto no pafs.

Recomendacao 8.4.6:

e Para pacientes com hemofilia B e inibidores
que desenvolverem um sangramento agudo,
a WFH recomenda o tratamento baseado na
caracteristica de baixa resposta ou alta resposta
do inibidor e na existéncia ou ndo de uma histéria
de reacées alérgicas. CB

Opcoes terapéuticas para pacientes com inibidores
de FIX

Terapia de reposicao de CFC

e Para pacientes com inibidores de baixa resposta, a
terapia de reposicdo especifica com CFC de FIX pode
ser usada se houver uma neutralizagao adequada do
inibidor para controlar o sangramento. Uma vez que
reacOes alérgicas e anafilaxia podem ocorrer em até
50% dos pacientes com hemofilia B e inibidores,?° o
monitoramento atento é essencial.
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Recomendacdo 8.4.7:

Para pacientes com hemofilia B e inibidores
de FIX de baixa resposta, a WFH recomenda
o uso de um produto que contenha FIX para o
tratamento de sangramentos agudos, desde
que ndo ocorra uma reacao alérgica a FIX. CB

Para pacientes com hemofilia B com inibidores de
alta resposta ou aqueles com inibidores de baixa
resposta que desenvolverem reacdes alérgicas ou
anafilaxia, o agente de bypass rFVlla pode ser usado
para controlar um sangramento. Uma vez que aPCC
contém FIX, pode desencadear ou agravar uma
resposta alérgica ou anafildtica; por esse motivo,
aPCC deve ser evitado em pacientes com hemofilia
B. Contudo, na auséncia de uma reacdo desse tipo,
aPCC demonstrou uma eficacia semelhante para
controle de um sangramento agudo. %’

Recomendacao 8.4.8:

Para pacientes com hemofilia B e inibidores de FIX
de alta resposta, a WFH prefere rFVila a aPCC
para o tratamento de sangramentos agudos,
uma vez que aPCC contém FIX e pode causar ou
agravar uma reacao alérgica. CB

Agentes hemostaticos de bypass convencionais

Agentes hemostaticos alternativos para a prevencao
de sangramentos espontdneos ou traumdticos
(profilaxia) em pacientes com hemofilia B e inibidores
incluem rFVlla ou, na auséncia de uma reacdo
alérgica/anafildtica a FIX, aPCC. 3447607273

A profilaxia com agentes de bypass em pacientes
com inibidores ndo € tao efetiva nem tdo conveniente
quanto a profilaxia padrao com fator em pacientes
sem inibidores. 72

Para hemostasia, o tratamento com agente de
bypass usando rFVlla constitui a abordagem padrao.
Em geral, aPCC pode aumentar o risco de anafilaxia
por conter FIX e deve ser evitado em individuos com
hemofilia B e inibidores (ver acima). Os dois agentes
sdo eficazes para tratar 90% dos sangramentos
musculoesqueléticos e podem ser usados para
profilaxia maior ou menor. 3472, (Ver a Tabela 8-5))
Uma vez que nado existem ensaios laboratoriais
confidveis para monitorar o tratamento com agente
de bypass, o monitoramento cuidadoso dos niveis de
hemoglobina, perda sanguinea, cicatrizacdo daferida
e a resposta clinica ao tratamento € aconselhdvel,
incluindo os resultados relatados pelos pacientes e
o feedback subjetivo dos pacientes.

Recomendacao 8.4.9:
e Para pacientes com hemofilia B e inibidores que

utilizarem um tratamento com agente de bypass,
a WFH recomenda o monitoramento clinico e a
consideracdao de monitoramento laboratorial com
ensaio de geracao de trombina e outros testes
de coagulacdo, embora sejam necessdrios mais
dados para recomendar os ultimos. CB

Tratamentos em estudos clinicos
e Vdrios tratamentos ndo

relacionados a fatores
emergentes estdo em estudos clinicos para a
prevencao de sangramentos em pacientes com
hemofilia B com inibidores, incluindo fitusiran
(siRNA-AT3)%° e anti-TFPL.517* Esses tratamentos
podem fornecer uma via menos invasiva e/ou menor
frequéncia de administracdo e, se seguros e eficazes,
seu uso pode ser adotado.

Um rFVlla de meia-vida estendida com hemostasia
in vitro “8 estd na fase inicial de estudos clinicos para
prevencao de sangramentos em pacientes com
hemofilia B e inibidores.*® Esse tratamento pode
reduzir a frequéncia de administracdo e, se seguro e
eficaz, seu uso pode ser adotado. 4°

Inducao de tolerancia imunolégica

e Uma vez que a prevaléncia de inibidores é baixa

na hemofilia B, a experiéncia com [Tl é limitada.
Os principios terapéuticos sdo semelhantes aos
da hemofilia A, porém a taxa de sucesso é menor,
especialmente em pacientes comuma reacdo alérgica
a FIX. Esta Ultima pode exigir a dessensibilizacdo a
FIX antes de tentar a ITl, embora existam poucos
dados disponiveis sobre a eficdcia ou a seguranca
dessa abordagem.

Pacientes com hemofilia B e inibidores com uma
histéria de reacbes alérgicas graves a FIX podem
desenvolver sindrome nefrética, que pode ser
irreversivel. Em alguns pacientes submetidos a IT],
uma sindrome nefrética pode se desenvolver; um
monitoramento atento € necessdrio mesmo apds o
término da ITIl, uma vez que a sindrome nefrética
pode persistir.

Existem poucas evidéncias indicando quando e se
ITI deve ser iniciada em pacientes com hemofilia
B apds a deteccdo de inibidores; contudo, alguns
pacientes iniciam um regime de FIX em alta dose/alta
frequéncia até que a tolerancia seja obtida, ou seja,
o titulo do inibidor mantenha-se persistentemente
negativo e a recuperacdao e meia-vida do fator
voltem ao normal. Contudo, ndo hd evidéncias de
apoio e essa abordagem € baseada na experiéncia
com o manejo de inibidores na hemofilia A. O



monitoramento clinico e laboratorial é importante,
especialmente para o desenvolvimento de reagdes
alérgicas ou sindrome nefrdtica.

e Pouco se sabe sobre o papel dos agentes
imunossupressores em pacientes com hemofilia
B com inibidores, j& que existem poucos dados
disponiveis; portanto, ndo hd um consenso sobre seu
Uso nesses pacientes.

Recomendacdo 8.4.10:

e Para pacientes com hemofilia B e inibidores, a
WFH nao é capaz de fazer uma recomendacio
sobre o uso de inducdo de tolerancia imunoldgica,
uma vez que a experiéncia com ITl na hemofilia B
é limitada.

e OBSERVACAO: Em pacientes com hemofilia B
e inibidores nos quais seja feita uma tentativa
de ITIl, devem ser seguidos protocolos de
reposicao de fator em alta dose semelhantes aos
recomendados para hemofilia A, com uma forte
consideracdo do uso de imunossupressao. Deve-
se observar que o risco de sindrome nefrética
pode aumentar com IT| em alta dose. CB

Profilaxia com FIX apés inducao de tolerancia
imunoldgica

e Apds uma promocdo de tolerdncia imunoldgica
efetiva em pacientes com hemofilia B com inibidores
(definida como o retorno a um titulo persistentemente
negativo do inibidor), a profilaxia com FIX deve ser
iniciada com um monitoramento atento da resposta
clinica”’

Cirurgia e procedimentos invasivos

e O teste de inibidores é aconselhdvel em pacientes
com hemofilia B antes de cirurgias e procedimentos
invasivos. Precaucbes  especiais, indicadas
anteriormente na secado “Manejo de sangramentos”,
devem ser tomadas em pacientes com hemofilia B
com inibidores, incluindo o monitoramento para
reacOes alérgicas e sindrome nefrdtica.

e Em individuos com inibidores de baixa resposta,
a cobertura padrdao com CFC de FIX pode ser
considerada se forem obtidos niveis suficientemente
altos. Em pacientes com inibidores de alta resposta
ou naqueles com uma histdria de reacdes alérgicas
a CFCs de FIX, o tratamento com o agente de
bypass rFVlla é aconselhado, reconhecendo o risco
de uma reacdo alérgica ou agravamento desse tipo
de reacao em individuos que apresentarem reacées
alérgicas a FIX quando tratados com aPCC devido a
seu teor de FIX.
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TABELA 8-5  Tratamento de sangramentos agudos

em pacientes com hemofilia B com
inibidores

Inibidores de alta
resposta

Inibidores de
baixa resposta

e FIX?20a

Hemofilia B

e rFVlilaouaPCC?”®
ou FVIII porcino

Agentes

Monitoramento e Ensaio da e Tromboelastografia
atividade de ou ensaio de
FIX (FIX:C) geracgao de

trombina“é:c

Abreviagdes: aPCC: concentrado de complexo de protrombina
ativado; FIX: fator IX; FVII: fator VIII; rFVlla: fator Vlla
recombinante ativado.

@ Exige doses mais altas e mais frequentes se a meia-vida estiver
encurtada.

® Em pacientes com inibidores de FIX, existe um alto risco
de reagdo alérgica e sindrome nefrdtica com produtos que
contenham FIX, por ex., aPCC, e € necessaria cautela; contudo,
em individuos que apresentarem uma reacdo alérgica ou
sindrome nefrética com produtos contendo FIX, aPCC deve ser
evitado porque contém FIX.

¢ O ensaio de geragao de trombina ndo representa o
monitoramento mais avangado e ndo esta disponivel na maioria
dos laboratdrios, mas vem sendo cada vez mais usado para
avaliar a resposta.

e Se a hemostasia ndo for satisfatéria com rFVlla ou
aPCC usados como agentes Unicos, esses agentes
podem ser alternados,® reconhecendo que isso é
baseado em um pequeno estudo de observagao e
reconhecendo também o risco de reacdo alérgica ou
agravamento de reacdo alérgica com aPCC devido
ao contelido de FIX.

e O monitoramento perioperatdrio atento da resposta
clinica ao tratamento com agente de bypass
€ necessdrio, em particular para trombose ou
coagulopatia de consumo. (Ver a Recomendacao
8.4.9 sobre o monitoramento clinico do tratamento
com agente de bypass.)

e Quando a hemostasia tiver sido atingida e mantida
usando um regime com agente de bypass por 3-5
dias, o uso desses agentes pode ser gradualmente
reduzido ao longo de uma semana ou mais.

Recomendacdo 8.4.11:

e Para pacientes com hemofilia B e inibidores de
FIX de baixa resposta submetidos a uma cirurgia,
a WFH nao tem preferéncia pelo tipo de produto
de FIX, mas recomenda uma administracdo mais
frequente devido a meia-vida curta de FIX. CB

Recomendacdo 8.4.12:
e Para pacientes com hemofilia B e inibidores de
FIX submetidos a uma cirurgia, a WFH recomenda
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rFVlla preferencialmente a aPCC, pois aPCC
contém FIX e pode causar ou agravar uma reacao
alérgica. CB

Recomendacdo 8.4.13:

Para pacientes com hemofilia B e inibidores e uma
reacdo alérgica a FIX submetidos a uma cirurgia,
a WFH prefere rFVlla a aPCC, uma vez que aPCC
contém FIX e pode causar ou agravar uma reacao
alérgica. CB

Recomendacao 8.4.14:

Para pacientes com hemofilia B e inibidores
submetidos a uma cirurgia ou um procedimento
invasivo, a WFH recomenda o monitoramento
clinico atento para trombose ou coagulopatia de
consumo. CB

Troca de produto

Embora haja controvérsias sobre o risco de
desenvolvimento de inibidores em pacientes com
hemofilia B que trocam os produtos de CFC de FIX,
incluindo raros relatos de casos, ndo ha evidéncias
que confirmem esse risco.?*

Recomendacao 8.4.15:

Para pacientes com hemofilia B que passem para
outro tipo ou marca de produto a base de fator, a
WFH nédo tem preferéncia em relacdao a escolha
do tipo de tratamento especifico, uma vez que as
evidéncias atuais indicam que a troca do produto
nao aumenta o risco de desenvolvimento de
inibidores, porém hd uma escassez de estudos
controlados rigorosos. CB
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INFORMAGOES DE SUPORTE
Outras informacgoes de suporte podem ser encontradas
on-line na secao Informacdes de Suporte.
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Todas as declaracoes identificadas como recomendacoes
sdo baseadas em consenso, o que € indicado por CB.

9.1 | Introducio

Os hemofilicos e suas famfilias podem apresentar
vérias condicbes de salde ou relacionadas a
hemofilia ou questdes de manejo no decorrer de suas
vidas. Estas incluem complicacbes hemorrédgicas
e reprodutivas que podem afetar as portadoras,
necessidades especificas para cirurgias e outros
procedimentos invasivos, questbes psicossociais,
uma série de comorbidades decorrentes do estilo de
vida e do envelhecimento e outros problemas.

Uma vez que o manejo dessas condi¢des algumas
vezes pode ser complexo, a educacao voltada para a
prevencao e/ou tratamento adequado dos problemas
discutidos neste capitulo deve constituir o foco
primario e continuo da colaboracdo entre pacientes
e familiares afetados pela hemofilia e sua equipe de
salde multidisciplinar.

9.2 | Portadoras

As formas mais graves de hemofilia normalmente
afetam o sexo masculino; como convencgao, as
mulheres sao designadas como “portadoras”.

As portadoras muitas vezes nao exibem sintomas
de hemofilia porque, embora tenham um gene F8
ou F9 anormal em um cromossomo X, seu outro
cromossomo X contém um gene F8 ou F9 normal

que em geral funciona normalmente para produzir
niveis de fator no limite inferior da faixa normal.
Uma proporcdo das portadoras apresenta baixa
atividade de fator VIII (FVIII) ou fator IX (FIX) devido
a lionizacdo (a supressdo aleatdria de um dos dois
cromossomos X; também chamada de inativacdo
do cromossomo X), que pode provocar hemofilia
leve, moderada ou até mesmo grave em raros
casos. Mulheres sintomaticas devem ser designadas
como pacientes com hemofilia de uma gravidade
especificada, da mesma forma de homens com
hemofilia.

Heranga da hemofilia

e Uma mulher que tenha uma variante patogénica de

F8 ou F9 é chamada de portadora obrigatdria de
hemofilia. As portadoras obrigatdrias podem ser
identificadas como portadoras de um gene para
hemofilia com base na andlise de sua histdria familiar
de hemofilia.

e As portadoras obrigatdrias incluem:

- qualquer filha bioldgica de um pai com hemofilia;

— qualguer méae bioldgica de uma crianga com
hemofilia que também tenha pelo menos um
outro familiar com hemofilia (ou seja, irmao,
avb materno, tio, sobrinho ou primo do sexo
masculino) ou que sabidamente seja portador de
hemofilia (ou seja, sua mae, irma, avé materna,
tia, sobrinha ou prima do sexo feminino);

- qualquer mae bioldgica de dois ou mais filhos
com hemofilia.



e As possiveis portadoras incluem:

- qualqguer filha bioldgica, irma, mae, avé materna,
tia, sobrinha ou prima do sexo feminino de uma
portadora de hemofilia;

- uma mae bioldgica de um filho com hemofilia,
sem histéria familiar conhecida de hemofilia ou
portadoras de hemofilia.

Niveis de fator em portadoras

e Portadoras com niveis de FVIII/FIX na faixa normal
podem nunca precisar de terapia de reposicdo de
fator. Entretanto, algumas portadoras com niveis de
fator na faixa inferior de normalidade (ou seja, abaixo
de 50 Ul/dL) apresentam problemas hemorrdgicos
semelhantes aos de homens com hemofilia leve
(por ex., hemorragia apds extracdo dentdria, cirurgia
ou trauma), assim como problemas especificos
das mulheres, como um sangramento menstrual
prolongado ou intenso.!

e Portadoras que apresentem uma tendéncia
hemorrdgica maior que a prevista por seu nivel do
fator, como em homens, podem apresentar um
segundo defeito da coagulacao, como uma variante
do gene do fator de von Willebrand (VWF) ou um
defeito plaquetdrio congénito.

Recomendacdo 9.2.1:

e Portadoras de hemofilia, independentemente
do nivel do fator, devem ser registradas em um
centro para tratamento de hemofilia. CB

Recomendacdo 9.2.2:

e Portadoras de hemofilia com baixos niveis de
fator devem ser tratadas e manejadas do mesmo
modo que os homens com hemofilia. CB

Teste do nivel de fator em portadoras

e Todos os parentes imediatos do sexo feminino
(mae, irma ou filha) de uma pessoa com hemofilia
devem realizar medicdes de seus niveis de fator,
especialmente antes de qualquer procedimento
invasivo, parto ou assim que qualquer sintoma
hemorrdgico anormal ocorrer. 12

e Em possiveis portadoras, o diagndstico deve ser
confirmado por teste genético, se disponivel, uma
vez que os niveis de fator podem estar acima de 50
Ul/dL. 34

e Em algumas portadoras, podem ser encontrados
niveis compativeis com uma hemofilia moderada ou
até mesmo grave nos testes de nivel do fator, como
resultado da lionizacdo.? (Ver o Capitulo 2: Cuidados
Abrangentes para Hemofilia — Tabela 2-1))

Capitulo 9: Questoes Especificas do Manejo | 139

Recomendacdo 9.2.3:

Todas as portadoras de hemofilia possiveis e
obrigatérias devem realizar medicoes de seus
niveis de FVIII/FIX para estabelecer seus niveis
basais antes de procedimentos de grande porte,
cirurgia ou gestacao. CB

Sintomas hemorragicos

As manifestagdes mais comuns entre portadoras

sintométicas incluem?®:

- menorragia (sangramento menstrual intenso);

— dismenorreia (dor durante o sangramento
menstrual);

- hemorragia pds-parto;

- sangramento perimenopausa (sangramento
anormal durante a transicdo pré-menopausa);

- sangramento anormal isolado, apds trauma ou
outras intervencdes médicas (por ex., extracdo
dentdria ou cirurgia).

A terapia hormonal ¢é (til para manejo de

sangramento menstrual intenso.®’ As opc¢des

incluem:

- formulagdesorais, subcutaneasoutransdérmicas
contendo estrogénio/progesterona/progestina;

— dispositivointrauterino (DIU) com levonorgestrel.

Antifibrinoliticos orais, por ex., dcido tranexamico

(15-25 mg/kg a cada 6-8 horas), também podem

ser (teis para lidar com sangramentos menstruais

intensos®

Aconselhamento genético

7

O aconselhamento genético € um componente

essencial, porém complexo, dos cuidados

abrangentes para individuos e familias com um
diagndstico de hemofilia e para aqueles em risco.®

Embora a abrangéncia e a disponibilidade dos

servicos variem entre os pafsesl® e centros

para tratamento de hemofilia individuais,'* um
aconselhamento genético abrangente em geral
envolve®:

- coleta e andlise das histdrias familiar e médica
para avaliar a possibilidade de ocorréncia da
doenga;

— educacéo sobre hereditariedade, teste genético,
tratamento, prevencao e recursos disponiveis; e

- aconselhamento para promover escolhas
informadas e adaptagdo ao risco ou a condicdo.

O aconselhamento genético deve levar em conta as

experiéncias e percepcdes da pessoa, assim como

os fatores e contextos sociais, culturais e religiosos
que possam influenciar as decisbes e opcoes
relacionadas a seu estado genético.
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Os conselheiros genéticos podem ajudar as
portadoras de hemofilia possiveis e obrigatdrias a
entender seus riscos hemorrdgicos e genéticos e se
adaptarem as implicacbes e consequéncias médicas,
psicoldgicas, familiares e reprodutivas de seu estado
genético.®

A principal funcdo dos conselheiros genéticos
€ educar os individuos sobre a histdria natural
da hemofilia, estabelecer sua linhagem/drvore
genealdgica, realizar avaliagdes de risco relacionadas
a hereditariedade da hemofilia, facilitar os testes
genéticos, ajudar os individuos a processar e integrar
as informacbes genéticas e discutir as opcgles
reprodutivas relevantes.®

Quando o acesso a conselheiros genéticos
treinados for limitado, o centro para tratamento
de hemofilia e os membros da equipe de cuidados
abrangentes, especificamente médicos, enfermeiros
e/ou profissionais da drea psicossocial® costumam
assumir a responsabilidade pela comunicacdo de
informacdes genéticas importantes.?

Suporte psicossocial

A avaliacdo psicossocial e aconselhamento continuos
devem ser integrados ao manejo do caso e cuidados
abrangentes para portadoras. As portadoras podem
precisar ser encaminhadas a profissionais da darea
psicossocial (por ex., psicélogos) para maior apoio,
com o objetivo de abordar questbes psicoldégicas ou
emocionais que possam surgir durante o processo
de aconselhamento genético ou em diferentes
estdgios da vida.

A colaboracdo entre os profissionais da drea
psicossocial e os conselheiros genéticos pode
melhorar os cuidados dos pacientes de um modo
geral.

As portadoras podem vivenciar uma grande
variedade de impactos emocionais e psicossociais,
incluindo sentimentos de culpa, tristeza e remorso
relacionados a suas escolhas ou consequéncias
reprodutivas, como a transmissdo de sua variante
genética.’? Esses sentimentos se estendem por
vdrias geracbes de uma familia e também podem
ser vivenciados por avds que eram portadoras e pais
com hemofilia.*?

E importante que os centros para tratamento de
hemofilia e os profissionais de salide (especialmente
os conselheiros genéticos e geneticistas clinicos),
as familias e as organizacdes de pacientes estejam
cientes de que a experiéncia de ser portadora de
hemofilia pode mudar nos diferentes estagios da vida
e as portadoras podem precisar de aconselhamento
genético e/ou psicossocial mais de uma vez durante
a vida.??

e Deveserimplementadoumaconselhamento genético
abrangente, que inclua um sistema formalizado
para a educagao, manejo, acompanhamento e
suporte médico e psicossocial em longo prazo das
portadoras.t®

Teste genético

e O teste genético facilita a identificacdo de portadoras
e o diagndstico pré-natal. Quando disponivel, um
teste genético formal deve ser oferecido as possiveis
portadoras quando tiverem maturidade suficiente
para compreender as consequéncias do diagndstico
e fornecer seu consentimento.!3

e E importante conhecer e obedecer as leis
relevantes que governam os testes genéticos e os
procedimentos de diagndstico pré-natal no pafs em
que o servigo estiver sendo fornecido.

e Ver também o Capitulo 4: Avaliacdo Genética.

Recomendacdo 9.2.4:

e Deve-se oferecer as portadoras de hemofilia
um aconselhamento que inclua as implicagoes e
escolhas reprodutivas. CB

Diagnéstico pré-natal

e O diagndstico pré-natal costuma ser oferecido para
ajudar no planejamento reprodutivo e avaliacdao do
risco. Determinar se um feto do sexo masculino estd
afetado pela hemofilia ajuda os pais e os profissionais
de salde a tomar decisdes relativas ao manejo
da gravidez, como parto por incisdao cesariana de
um feto com doenga grave para reduzir o risco de
hemorragia intracraniana (HIC) e anestesia materna
para o parto. (Ver o Capitulo 4: Avaliacdo Genética.)

Gravidez e planejamento pré-natal

e O manejo dos cuidados para todas as portadoras
grdvidas deve envolver uma cooperagao préxima
entre as equipes de hemofilia e obstetricia. E
importante ter um plano definido para o parto, que
serd compartilhado com a portadora e anotado em
seu prontudrio médico.

Niveis de fator durante a gravidez

e Durante a gravidez, os niveis de FVIII podem
aumentar de modo significativo em portadoras e
podem se normalizar por completo em estdgios
mais tardios. Os niveis de FIX, porém, em geral ndo
sofrem alteracdes significativas.'4

e Mesmo com niveis de fator acima de 50 Ul/dL no
terceiro trimestre, as portadoras podem apresentar
um sangramento anormal durante o parto; portanto,



€ crucial obter o histdrico e escore de sangramento
da portadora, sua histdria familiar de sangramentos
e a histéria de sangramento em partos anteriores
antes do trabalho de parto!® e, se possivel, antes da
gravidez.

Recomendacao 9.2.5:

e Portadoras de hemofilia gravidas devem ter
seus niveis de FVIII/FIX analisados no terceiro
trimestre de gravidez para determinar seu risco
de sangramento durante o parto e no periodo
p6s-parto. CB

Trabalho de parto

e A anestesia com bloqueio regional (epidural) nao
estd contraindicada em portadoras de hemofilia
se a andlise da coagulacdo estiver normal e o nivel
do fator relevante estiver acima de 50 Ul/dL ou for
elevado para mais de 50 Ul/dL pelo tratamento
profildtico.’® A anestesia deve ser realizada por
um anestesista especializado, levando em conta
0s parédmetros de coagulacdo e os niveis de fator
da portadora, com providéncias para o momento
adequado do tratamento, se aplicavel.

e A terapia de reposicdo de fator, se necessadria, deve
ser administrada para manter os niveis do fator
acima de 50 Ul/dL para o trabalho de parto e parto
propriamente dito e mantidos na faixa normal por
no minimo 3 dias apds parto vaginal e no minimo
5 dias apds parto por incisdo cesariana.'®¥ A via
de administragao para portadoras com um feto
sem hemofilia deve ser determinada conforme as
indicagdes obstétricas. Alguns autores sugerem
a incisao cesariana para prevenir hemorragia
intracraniana quando houver a expectativa de que
bebé tenha hemofilia grave ao nascer.'®

e O parto de lactentes com suspeita ou diagndstico de
hemofilia deve ser atraumatico, independentemente
deocorrer por parto vaginal ou incisdao cesariana, para
diminuir o risco de complicagdes hemorragicas.*

e O uso de férceps e parto vaginal com extracdo a
vécuo, assim como procedimentos invasivos para
o feto como coleta de amostras de sangue fetal no
couro cabeludo e eletrodos fetais internos no couro
cabeludo devem ser evitados.'®

e Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas — Tabela 7-2 para reposicao de CFC em
cirurgias de grande e pequeno porte.

Recomendacao 9.2.6:

e Para portadoras de hemofilia grdvidas, o parto
deve ocorrer em um hospital com acesso a
especialistas em hemofilia, onde as complicacoes
durante o trabalho de parto e o parto propriamente
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dito possam ser abordadas imediatamente para
manter a seguranca da mae e da crianca. CB

Recomendacdo 9.2.7:

e Para portadoras de hemofilia gravidas, a WFH
recomenda que ndo seja efetuado um parto
instrumental. CB

Cuidados pds-parto

e Os niveis de FVIIl e VWEF das portadoras diminuem
de um modo relativamente rdpido apds o parto,®
geralmente com um retorno aos niveis basais em
7-10 dias, mas as vezes antes.?°

e E importante monitorar e manter os niveis de fator
apds o parto, uma vez que as portadoras apresentam
um maior risco de hemorragia pds-parto primaria e
secunddria.?! Se ocorrer uma hemorragia pds-parto,
terapia de reposicdo de fator, antifibrinoliticos (dcido
tranexdmico) e terapia hormonal constituem os
tratamentos de primeira linha para manejo.®

e A terapia hormonal profildtica pode ser introduzida
imediatamente apds o parto e mantida por um
més em portadoras selecionadas, consideradas
propensas a um maior risco de sangramento.®

e A desmopressina (DDAVP) € usada algumas vezes
no periodo pds-parto para hemofilia A. 5 (Ver o
Capitulo 5: Agentes Hemostdticos — Outras opcées
farmacoldgicas — Desmopressina [DDAVP].)

e Os niveis de hemoglobina em portadoras com
risco de hemorragia pds-parto tardia devem ser
verificados antes da alta hospitalar.??

e Um sangramento tardio é possivel até 35 dias
apds o parto; as portadoras devem ser informadas
desse risco e devem ser avaliadas 2 semanas apds
o parto. Pode ser apropriado um acompanhamento
para monitorar sangramentos pds-parto durante
aproximadamente 1-2 meses.??

Recomendacdo 9.2.8:

e As portadoras de hemofilia devem ser
monitoradas para hemorragia pds-parto primaria
e secunddria, que deve ser tratada com as medidas
hemostdticas apropriadas. CB

Teste do recém-nascido

e O sangue do cordado deve ser colhido de todos os
recém-nascido do sexo masculino de portadoras de
hemofilia para avaliar os niveis de fator de coagulacdo
para identificacao e manejo precoce da hemofilia. Os
resultados do teste devem ser comunicados aos pais
por um membro apropriado da equipe de hemofilia.

e Normalmente, em recém-nascidos e lactentes pré-
termo sem hemofilia, os niveis de FVIII no nascimento
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estdao dentro da faixa normal para adultos ou um
pouco aumentados. Portanto, € possivel diagnosticar
a maioria dos casos de hemofilia A no nascimento;
uma excecdo € a hemofilia A leve, onde um resultado
de FVIII na extremidade mais baixa da faixa normal
deve ser repetido quando o bebé tiver cerca de 6
meses de idade.?

Em contraste com FVIII, os niveis de FIX no
nascimento sao significativamente menores que o
normal em recém-nascidos sem hemofilia e ainda
mais em lactentes pré-termo.?> Embora geralmente
seja possivel estabelecer um diagnéstico de hemofilia
B grave ou moderada no periodo neonatal, lactentes
afetados de modo leve exigirao uma repeticao da
triagem aos 3-6 meses de idade.

Recomendacdo 9.2.9:

Bebés do sexo masculino nascidos de portadoras
de hemofilia possiveis ou conhecidas devem ser
submetidos a testes de tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) ou niveis de fator no
sangue do cordao. CB

Manejo do aborto espontineo

Aborto espontaneo refere-se a um aborto ou perda
da gravidez que ocorre espontaneamente antes de
20 semanas de gestacdo?*?° por expulsdo completa
ou incompleta dos produtos da concepcao do Utero,
falha de desenvolvimento do embriao ou morte do
feto no Utero.?®

Quando for determinado que a gravidez terminou
devido a morte do embrido ou feto ou porque um
aborto espontaneo estd em progresso, o obstetra
realizard a evacuacao cirdrgica do Utero ou aguardard
a expulsdo espontanea dos produtos de concepcao.
O manejo cirdrgico de um aborto espontdneo é
preferivel em pacientes com uma anormalidade
hemostdtica preexistente, como um distlrbio
hemorragicohereditdrio.?* Nesses casos, otratamento
hemostatico adequado € necessdrio de acordo com
0s protocolos perioperatdrios recomendados. (Ver
9.5 Cirurgia e procedimentos invasivos, a seguir, e 0
Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
— Tabela 7-2 para reposicao de CFC em cirurgia de
grande e pequeno porte.)

Uma vez que um sangramento na gravidez quase
sempre € atribuido a um sangramento obstétrico,
0 manejo obstétrico adequado € necessdrio. Em
casos de sangramento em uma portadora gravida,
0 manejo hemostdtico apropriado também pode ser
necessario.

O manejo hemostatico consiste na reposicdo do fator
de coagulagao deficiente ou outras modalidades
terapéuticas, de acordo com os protocolos para

manejo de complicagcdes hemorrdgicas em pacientes
com hemofilia.

3 | Circuncisao

A circuncisdo € um procedimento cirdrgico
amplamente praticado; até 30% da populacdo
masculina no mundo € circuncidada.?5?’

Os beneficios médicos da circuncisdo incluem
uma reducao do risco de doencas sexualmente
transmissiveis, reducdo do risco de carcinoma do
pénis e reducdo do risco de cdncer do colo uterino
nas parceiras sexuais de homens circuncidados.?®
As indicacGes médicas aceitas incluem o tratamento
de fimose, parafimose, balanite recorrente e
balanopostite recorrente.?”?° As razdes e indicagdes
ndo médicas podem ser sociais, culturais, pessoais
ou religiosas.

Na hemofilia, a circuncisdo estd associada a vdrias
complicacdes, incluindo sangramento prolongado,
infeccdo, demora da cicatrizacdo cutdnea/maior
morbidade, gangrena, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e hepatite adquirida
por hemoderivados contaminados usados para
tratar sangramentos, risco de desenvolvimento de
inibidores neonatal, formacgao de cicatriz psicossocial
e risco de mortalidade.?®:30

As principais consideracdes para circuncisao em
pacientes com hemofilia incluem fatores individuais
do paciente, como o desenvolvimento de inibidores,
acesso venoso e cuidado da ferida, assim como a
competéncia e os recursos no hospital/centro de
tratamento. Os pacientes invariavelmente sangrarao
no momento da remogao dos pontos e isto deve ser
manejado com reposicdao de fator de coagulacao.
(Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas — Tabela 7-2 para reposicdo de CFC em
cirurgia de pequeno porte.)

Uma avaliagdo da relacdo risco-beneficio deve
ser realizada e discutida com a familia e outros
cuidadores.

Recomendacao 9.3.1:

Em pacientes com hemofilia, o procedimento de
circuncisdo deve ser realizado de modo eletivo
por um cirurgiao experiente e uma equipe
de hematologia em um centro de tratamento
hematolégico que disponha de recursos
adequados, com acesso a concentrados de fatores
de coagulacgao. CB

Recomendacao 9.3.2:

Em pacientes com hemofilia, o nivel plasmatico
do fator deve ser elevado para 80-100 Ul/dL
imediatamente antes do procedimento. CB



Recomendacdo 9.3.3:

e Em pacientes com hemofilia submetidos a
circuncisao, devem ser tomados cuidados
intraoperatdrios para cauterizar todos os vasos
sangrantes. CB

Recomendacao 9.3.4:

e Para pacientes com hemofilia submetidos a
circuncisao, a WFH sugere o uso de um selante de
fibrina tépico como tratamento adjunto, usando
um produto fabricado com processos robustos
para reducdo/inativacao viral, se disponiveis, para
minimizar o risco de transmissdo de patdgenos
sanguineos. CB

Recomendacdo 9.3.5:

e Para pacientes com hemofilia submetidos a
circuncisdao, a WFH recomenda o ajuste da
reposicdo do fator de coagulacdo a evolucdo
clinica do procedimento. Se uma reposicdo
continua do fator de coagulagdo for necessaria,
o objetivo seria a manutencdo de niveis de fator
acima de 50 Ul/dL nos primeiros 3 dias e acima de
30 Ul/dL nos 4-8 dias subsequentes. CB

Recomendacdo 9.3.6:

e Em pacientes com hemofilia apds a circuncisao,
a mensuracao do inibidor deve ser repetida se
ocorrer um sangramento intratdvel com pouca
resposta a terapia de reposicdo e medidas

hemostaticas locais. CB

Recomendacgdo 9.3.7:

e Em pacientes com hemofilia apés a circuncisao,
suturas ndo absorviveis (se usadas) devem
ser removidas 10-14 dias apds a cirurgia; o
sangramento inevitavel deve ser manejado com
reposicao do fator de coagulacao. CB

Recomendacdo 9.3.8:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento pds-
circuncisao intratdvel, todos os dngulos devem ser
considerados, incluindo sangramento de vasos
sanguineos, deficiéncia do fator de coagulacéo e
anormalidades plaquetdrias. CB

Recomendacao 9.3.9:

e Em pacientes hemofilicos com sangramento
pds-circuncisao intratavel, deve ser usado um
tratamento adjunto e de suporte; isto inclui
transfusdo e medidas hemostaticas locais, como
a aplicagcdo de agentes tépicos. CB

o]
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9.4 | Vacinacao

A vacinacdo contra doencas comunicdaveis € crucial
para a prevencdo de doencgas. Os hemofilicos devem
receber todas as imunizacdes recomendadas para
seu grupo etdrio.

e Os desafios associados as vacinagdes incluem:

— avia de administragao da vacina; e
- vacinagao de pacientes com comprometimento
da imunidade (por ex., infecgao por HIV).

e As vacinas de wvirus vivos podem estar
contraindicadas em individuos com imunidade
enfraquecida.

e N3o hd evidéncias de que as vacinag¢des provoquem

o desenvolvimento de inibidores.3!

Recomendacao 9.4.1:

e Criancas e adultos com hemofilia devem receber as
mesmas vacinas de rotina que a populacao geral;
contudo, de preferéncia devem receber as vacinas
por via subcutinea em vez de intramuscular
ou intradérmica, pois ela é tao segura e efetiva
quanto as ultimas e ndo requer a infusao de fator
de coagulacao.

e OBSERVACAO: Se a via de administracio
precisar ser uma injecao intramuscular, deve
ser administrada uma dose de concentrado do
fator de coagulacao e a agulha de menor calibre
disponivel (calibre 25-27) deve ser usada.

e OBSERVACAO: Além disso, uma compressa de
gelo deve ser aplicada ao local da injecdo por 5
minutos antes da injecao da vacina e uma pressao
deve ser aplicada ao local por no minimo 10
minutos para reduzir o sangramento e edema. CB

Recomendacao 9.4.2:

e Em criancas e adultos com hemofilia e infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
a WFH recomenda as imunizagdoes padrao,
incluindo vacinas contra pneumococos e influenza
e imunizacao contra hepatite A e B. CB

Recomendacdo 9.4.3:

e Em criancas e adultos com hemofilia e infeccao
pelo HIV, a WFH recomenda que vacinas de virus
vivos (como varicela, febre amarela, rotavirus,
pdlio oral e vacina combinada contra sarampo,
caxumba e rubéola [MMR]) sejam evitadas. CB
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Cirurgias e procedimentos
invasivos

Uma cirurgia pode ser necesséria para complicacbes
relacionadas a hemofilia ou doencas ndo
relacionadas. As questdes discutidas aqui sao
extremamente importantes durante a realizacdao de
uma cirurgia em pacientes com hemofilia.

A cirurgia para pacientes com hemofilia requer um
planejamento e interacdo com a equipe de salde
maior do que seria necessario para outros pacientes.
O anestesista deve ter experiéncia no tratamento de
pacientes com disttrbios hemorrégicos.

A anestesia neuraxial requer niveis de fator acima de
50 Ul/dL para evitar sangramento e complicacbes
neuroldgicas resultantes.3?

A cirurgia deve ser agendada no inicio da semana e
no inicio do dia, para um suporte ideal do laboratdrio
e banco de sangue, se necessario.

Quantidades adequadas de CFCs (ou agentes de
bypass para pacientes com inibidores) devem estar
disponiveis para a cirurgia em si e para manter uma
cobertura pds-operatéria adequada pelo periodo de
tempo necessdrio para cicatriza¢do e/ou reabilitagio.
(Para pacientes com inibidores, ver o Capitulo 8:
Inibidores do Fator de Coagulacdo — Cirurgias e
procedimentos invasivos.)

Se CFCs ou agentes de bypass nao estiverem
disponiveis, é necessdrio um suporte de banco de
sangue adequado para componentes plasmaticos.
A dose e a duracdao de CFC ou outra cobertura
hemostatica dependem do tipo de cirurgia realizada.
(Ver o Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias
Especificas — Tabela 7-2 para reposicdo de CFC em
cirurgia de grande e pequeno porte.)

A efetividade da hemostasia em procedimentos
cirdrgicos pode ser determinada por critérios
definidos pelo Comité Cientifico e de Padronizacéo
da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (ver a Tabela 9-1).33

O tratamento com CFCs ou outros agentes
hemostdticos deve ser considerado antes de
procedimentos diagndsticos invasivos como pungao
lombar, determinagao da gasometria arterial ou
qualquer endoscopia com bidpsia.

DDAVP pode ser um tratamento hemostatico Util
para cirurgias e outros procedimentos invasivos em
pacientes com hemofilia A leve que apresentam
resposta (sem contraindicacbes médicas) para
sangramentos ou cirurgias de pequeno porte.34
As limitacoes de DDAVP incluem retencao
hidrica, hiponatremia e taquifilaxia. Taquifilaxia
ocorre quando doses repetidas de DDAVP sao
administradas dentro de intervalos de tempo
curtos (12-24 horas), com uma diminuicao de

aproximadamente 30% na resposta da atividade de
FVIII a partir da segunda dose em diante, no caso
de um intervalo de 24 horas. Devido a possibilidade
de taquifilaxia, DDAVP pode nao ser uma boa opcao
para pacientes que necessitem de uma hemostasia
adequada por periodos de tempo mais longos, por
ex., apds uma cirurgia de grande porte. 3°

A administracdo combinada de DDAVP e
concentrado de FVIII pode conseguir superar varios
obstaculos dessas opcdes terapéuticas separadas;
contudo, existe uma escassez de experiéncia e
conhecimentos em relacdo a eficacia e seguranca do
tratamento combinado.?®

Quando necessdrio, ou se CFCs ndo estiverem
disponiveis, DDAVP e antifibrinoliticos (dcido
tranexdmico ou d4cido épsilon-aminocaproico)
representam opcdes terapéuticas como suporte
hemostatico ao tratamento de reposicdo inicial. 36
O 4cido tranexadmico é mais potente e mais bem
tolerado entre os antifibrinoliticos. Este composto
é particularmente eficaz e Ut em casos de
sangramentos de mucosa.

Ver o Capitulo b: Agentes Hemostaticos — Outras
opces farmacoldgicas — Desmopressina (DDAVP).
Os inibidores devem ser avaliados antes da cirurgia
e qguando houver uma resposta abaixo do ideal
ao tratamento no periodo pds-operatério. (Ver o
Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacdo —
Cirurgias e procedimentos invasivos.)

Recomendacao 9.5.1:

Pacientes com hemofilia A e B devem ter pronto
acesso e ser avaliados para procedimentos
cirurgicos agudos e eletivos que possam melhorar
seu bem-estar ou qualidade de vida. CB

Recomendacdo 9.5.2:

A WFH recomenda que pacientes com hemofilia
que necessitem de cirurgia sejam tratados em um
centro para cuidados abrangentes de hemofilia
ou com uma consultoria do centro. CB

Recomendacao 9.5.3:

Para pacientes com hemofilia que necessitem de
cirurgia, quantidades suficientes de concentrados
de fatores de coagulacdo devem estar disponiveis
para a cirurgia em si e para manter uma cobertura
pés-operatdria adequada pelo periodo necessério
para recuperacao e/ou reabilitacdo. CB
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Definicdo da adequacdo da hemostasia para procedimentos cirdrgicos®?

Perda sanguinea intraoperatdria e pds-operatdria semelhante (dentro de 10%) a de pacientes néo
hemofilicos.

e Sem necessidade de doses extra (ndo planejadas) de FVIII/FIX/agentes de bypass e

e Necessidade de transfusdes de hemoderivados semelhante a de pacientes ndo hemofilicos

Perda sanguinea intraoperatdria e/ou pds-operatdria discretamente maior que a esperada para
pacientes ndo hemofilicos (entre 10% e 25% da expectativa), mas a diferenca € considerada
clinicamente insignificante pelo cirurgido/anestesista envolvido.

e Sem necessidade de doses extra (ndo planejadas) de FVIII/FIX/agentes de bypass e

e Necessidade de transfusdes de hemoderivados semelhante a de pacientes ndo hemofilicos.

Perda sanguinea intraoperatdria e/ou pds-operatéria maior que a esperada (25%-50%) para
pacientes ndo hemofilicos e necessidade de tratamento adicional.

e Necessidade de dose extra (nao planejada) de FVIII/FIX/agentes de bypass ou

e Necessidade de transfusdo de hemoderivados maior (dentro de 2 vezes) que a prevista

Perda sanguinea intraoperatdria e/ou pds-operatdria substancialmente maior que a esperada (>
50%) para pacientes ndo hemofilicos, requer intervencdo e ndo € explicada por um problema médico/
cirdrgico diferente da hemofilia.

e Hipotensdo inesperada ou transferéncia inesperada para a UTl em decorréncia do sangramento ou
e Necessidade de transfusdo de hemoderivados substancialmente maior (> 2 vezes) que a prevista

Observacbes: Além das estimativas de perda sanguinea durante a cirurgia, dados sobre os niveis de hemoglobina pré e pds-
operatdrios e o nimero de unidades de concentrado de hemdcias transfundidas também podem ser usados, se relevantes, para
estimar a perda sanguinea cirtrgica. A hemostasia cirlirgica deve ser avaliada por um cirurgido e/ou anestesista envolvido e os
registros devem ser concluidos dentro de 72 h apds a cirurgia. Os procedimentos cirdirgicos podem ser classificados como de grande
ou de pequeno porte. Um procedimento cirdrgico de grande porte € definido como aquele que requer suporte hemostatico por
periodos superiores a 5 dias consecutivos.

Abreviagdes: FIX: fator IX; FVIII: fator VIII; UTI: unidade de terapia intensiva.

Recomendacdo 9.5.4:
¢ A WFH recomenda que os centros que fornecerem

monitorado com atencdao e passado para um
concentrado de fatores de coagulacao se isto

cirurgia para pacientes com hemofilia contem
com um suporte laboratorial adequado para o
monitoramento confidvel dos niveis de fator de
coagulacao no periodo perioperatério. CB

Recomendacdo 9.5.5:

e Para pacientes com hemofilia A leve submetidos
a cirurgia, a WFH recomenda o uso de DDAVP
para hemostasia se o paciente demonstrar uma
boa resposta terapéutica a DDAVP nos testes
pré-cirurgicos.

OBSERVACAO: DDAVP nio é recomendada
para hemostasia cirirgica em pacientes com
hemofilia A leve cuja resposta a DDAVP (aumento
dos niveis de atividade plasmatica de FVIIII)
seja insatisfatéria ou nos quais DDAVP esteja
contraindicada (por ex., naqueles com doenca
cardiovascular significativa).

OBSERVACAO: Devido ao risco de taquifilaxia,
DDAVP nao deve ser administrada por mais
de 3-5 dias, a nao ser que o paciente possa ser

ocorrer. Portanto, se a duragcao prevista do
tratamento for maior que 3-5 dias (por ex., apés
uma cirurgia de grande porte), os profissionais
podem preferir evitar o uso de DDAVP desde o
inicio.

OBSERVACAO: DDAVP é a primeira escolha para
pacientes com hemofilia A leve para evitar o custo
de CFCs e a exposicao a concentrados de FVIll e
o possivel risco de desenvolvimento de inibidores,
que aumenta com o nimero de exposicées.
OBSERVACAO: Devido a necessidade de
monitoramento atento, uma equipe hematoldgica
experiente deve tratar esses pacientes. CB

Recomendacdo 9.5.6:
e Para pacientes com hemofilia submetidos a

cirurgia, antifibrinoliticos e agentes hemostdticos
tépicos devem ser considerados se houver
necessidade se tratamentos auxiliares além da
reposicao de fator. CB
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Recomendacgao 9.5.7:

e A avaliacdo pré e pds-operatéria de todos os
pacientes com hemofilia A e B deve incluir a
triagem de inibidores e o ensaio de inibidores. CB

Recomendacdo 9.5.8:

e Para pacientes com hemofilia submetidos a
cirurgia, a WFH aconselha que a anestesia
neuraxial ndo seja usada. Se a anestesia neuraxial
for necessaria, ela deve ser realizada somente com
uma cobertura adequada de fator de coagulacao,
uma vez que a seguranca dos procedimentos
neuraxiais nao foi estabelecida em pacientes com
hemofilia.

e OBSERVACAO: E reconhecido que, em alguns
centros, a anestesia neuraxial é aceitavel apés
a restauracdao da hemostasia em pacientes com
hemofilia, enquanto em outros centros este
procedimento é desencorajado e a anestesia geral
é preferida. CB

Recomendacdo 9.5.9:

e Pacientes com hemofilia A leve e todos os
pacientes com hemofilia que estejam recebendo
uma reposicao de fator intensiva pela primeira vez
apresentam um risco especial de desenvolvimento
de inibidores e, portanto, a presenca de inibidores
deve ser pesquisada novamente 4-12 semanas
apés a cirurgia. CB

Recomendacao 9.5.10:

e Em pacientes cirdrgicos com hemofilia B
que necessitem de uma terapia de reposicao
intensiva, a WFH recomenda que o concentrado
de complexo protrombinico (CCP) nao seja
usado devido ao risco de acimulo dos fatores de
coagulacao Il, VIl e X, que pode estar associado a
um maior risco de complicacées trombéticas. CB

Recomendacédo 9.5.11:

e A WFH recomenda a terapia de reposicao por um
periodo de no minimo 3 dias para procedimentos
cirdrgicos de pequeno porte e no minimo 7-10
dias para procedimentos cirlurgicos de grande
porte. CB

Recomendacao 9.5.12:

e Para pacientes com hemofilia A e B submetidos a
cirurgia de grande porte, a WFH recomenda que
a tromboprofilaxia farmacoldgica ndo seja usada
como rotina. CB

9.6 Sexualidade

Hemofflicos sdo capazes de ter uma vida sexual
completamente normal.®” Embora em geral a
salde sexual seja avaliada de modo inadequado no
cuidado de rotina de hemofilicos, estudos recentes
mostraram que a prevaléncia de dificuldades com
a atividade sexual é significativamente maior em
comparacdo a populagdo geral.3®

As complicacdbes da hemofilia podem ser
acompanhadas por disfungao sexual, como falta de
libido ou impoténcia. Dor, medo da dor ou analgesia
podem afetar o desejo sexual e a artropatia
hemofflica pode provocar limitacbes fisicas na
relacao sexual.

A idade avancada, sangramento articular e o estado
das articulagbes contribuem para uma salde
sexual insatisfatéria; além disso, uma salde sexual
insatisfatéria apresenta uma forte associacdo com
um pior estado de sadde geral.?®

Os hemofilicos relatam a presenca de rigidez
articular que afeta sua vida sexual (53%), dor
articular decorrente da atividade sexual (53%) e
a auséncia de informacbes adequadas relativas a
atividade sexual.®®

Um sangramento muscular (por ex., iliopsoas) pode
surgir algumas vezes com a atividade sexual e isto
pode exigir um manejo ativo ou aconselhamento
especifico para reduzir a recorréncia.*® (Ver o
Capitulo 10: Complicagdes Musculoesqueléticas.)

A sexualidade também pode ser afetada por
complicacdes virais como uma infecgdo cronica pelo
virus da hepatite C (HCV) e HIV.#°

Doencas relacionadas a idade como hipertensdo
e diabetes mellitus também podem provocar
problemas com a sexualidade, assim como alguns
medicamentos usados para tratar comorbidades.
Em alguns casos, os inibidores orais da
fosfodiesterase-5 (sildenafila, tadalafila) podem ser
Uteis. Observe que esses medicamentos inibem
levemente a agregacdo plaquetdria in vitro e podem
causar epistaxe decorrente de congestao nasal.
Além dos efeitos fisicos sobre a sexualidade, os
hemofilicos podem apresentar questdes sociais e
psicoldgicas relativas a saldde sexual. Preocupacdes
com a ocorréncia de um sangramento decorrente
da atividade sexual, falta de desejo, questbes
de imagem corporal, medo de rejeicao, efeitos
colaterais de medicamentos, dor e cansaco foram
relatados como fatores que afetam as vidas sexuais
dos hemofilicos.*®

As influéncias culturais podem afetar decisdo de
uma pessoa discutir ou ndo questdes sexuais com
seu profissional de salde. Uma vez que alguns



individuos podem se sentir relutantes em manter
essas discussodes, todos os membros da equipe de
cuidados abrangentes devem ser capacitados para
iniciar e engajar os pacientes em uma conversa
sobre sua salde sexual e qualidade de vida e essa
abordagem deve ser integrada aos cuidados de
rotina.*°

A hematospermia (definida como a presenca
macroscopica de sangue no sémen) ndo é rara
em hemofilicos e pode causar uma ansiedade
considerdvel em alguns individuos e suas parceiras.
A hematospermia raramente estd relacionada a
disfuncbes sérias; mesmo assim, pode haver uma
patologia subjacente mais séria, como consequéncia
exigindo investigacdes adicionais.

Recomendacdo 9.6.1:
e Pacientes adultos com hemofilia devem ser

avaliados quanto a questées de saude sexual
como parte dos cuidados de rotina para abordar
possiveis impactos relacionados a idade,
sangramento articular, dor e rigidez articular e
sangramento muscular (por ex., iliopsoas), que
podem surgir as vezes durante a atividade sexual.
CB

Recomendacao 9.6.2:
e Para pacientes hemofilicos com comorbidades

que possam apresentar complicacoes da hemofilia
acompanhadas por disfuncdao sexual, a WFH
recomenda que os profissionais de salde em
centros para tratamento de hemofilia fornecam
uma abordagem psicossocial multifacetada que
inclua uma comunicacao aberta sobre a atividade
sexual e a qualidade de vida de um modo coerente
e abrangente. CB

9.7 Aspectos psicossociais

e A hemofilia grave estd associada a énus psicoldgicos

e econbmicos importantes para hemofilicos e seus
cuidadores.** Uma vez que a hemofilia pode afetar
muitos aspectos da vida didria e da vida familiar,
0 suporte psicoldgico e social sdo componentes
importantes dos cuidados abrangentes para
hemofilia.*?

O cuidado psicossocial € um aspecto importante
dos servicos de salde para individuos e familias que
vivem com hemofilia e complicacdes relacionadas.

O assistente social e/ou outros membros da equipe
de cuidados abrangentes do centro para tratamento
de hemofilia normalmente desempenham esse
papel. As principais fung¢des incluem:
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- Fornecer o méximo possivel de informacbes
sobre todos os aspectos dos cuidados, incluindo
as dimensdes fisica, psicoldgica, emocional e
econdmica da vida com hemofilia, de maneira
que os pacientes/familiares possam entender.

— Fornecer suporte psicossocial e aconselhamento
aos pacientes, seus pais e outros familiares
(incluindo irmaos nao afetados).

— olnteragir e falar diretamente com criancas
hemofilicas sobre seu tratamento, ndo apenas
com seus pais.

- Avaliar e abordar questdes relacionadas a
aderéncia.

— Ajudar os pacientes a entender e lidar com as
questoes e dificuldades relacionadas aos estudos
ou emprego.

— Encorajar os pacientes e os familiares a construir
uma rede de suporte (por ex., formando ou
participando de grupos de apoio em seu centro
para tratamento de hemofilia e organizacao de
pacientes).

— Trabalhar em parceria com a organizagao de
pacientes para fornecer educagao aos pacientes,
familias e profissionais de salde e defender os
cuidados para hemofilia.

- Recrutar o auxilio de organizacbes de salde
locais quando assistentes sociais nao estiverem
disponiveis.

— Encorajar os pacientes, familiares e cuidadores a
discutir as questdes ou dificuldades relativas a
salde mental, como depressdo e ansiedade.

- Reconhecer os sinais de adverténcia de um
esgotamento emocional e depressao, que
sdo comuns em doencas crbnicas, e fornecer
sugestbes e recursos para lidar com essas
condicées.

— Encorajar os pacientes a se envolverem em
atividades produtivas e satisfatérias em casa e
no trabalho.

Ver 9.9 Questdes médicas com o envelhecimento

— Aspectos psicossociais com o envelhecimento, a

seguir.

Recomendacdo 9.7.1:
e Para pacientes com hemofilia grave, a WFH

recomenda o fornecimento de suporte psicolégico
e social como parte dos cuidados abrangentes para
hemofilia, recrutando o auxilio de organizacées
de saude locais quando nao houver psicélogos ou
assistente sociais disponiveis. CB

Recomendacdo 9.7.2:
e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda

que os centros para tratamento de hemofilia
auxiliem os pacientes e as familias a formar
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e participar de grupos ou redes de apoio e
encorajem a participacdo em suas organizacoes
de pacientes. CB

Recomendacao 9.7.3:
e Para

pacientes com hemofilia, a WFH
recomenda uma programacao apropriada
nos centros para tratamento de hemofilia e
organizacées de pacientes para auxiliar em um
envelhecimento préspero por meio da avaliacdo
de seu progresso em termos de desenvolvimento,
avaliacao e prevencdo de comorbidades e
comprometimentos funcionais, avaliacao da
funcdo cognitiva e emocional, identificacdo de
depressao e encaminhamento para tratamento e
fortalecimento das conexodes sociais. CB

9.8 Comorbidades

e O aumento da expectativa de vida para hemofilicos

— decorrente dos importantes avangos nos cuidados
para hemofilia, incluindo a disponibilidade de CFCs
seguros e efetivos — é acompanhado por uma série
de novos desafios. Um ndmero cada vez maior de
hemofilicos desenvolve comorbidades significativas,
como doencgas cardiovasculares e metabdlicas,
doenca renal e cancer/malignidades.*3

Como resultado, os centros para tratamento de
hemofilia necessitam cada vez mais da competéncia
de especialistas que antes raramente eram
necessarios, como cardiologistas, endocrinologistas
e oncologistas.**

Em geral, as comorbidades que ocorrem em
pacientes mais velhos com hemofilia devem ser
tratadas apds consulta aos especialistas relevantes
do modo como seriam tratadas na populagao nao
afetada da mesma idade, porém o tratamento deve
ser adaptado quando o risco de sangramento for
aumentado pelo uso de procedimentos invasivos ou
medicamentos que possam causar sangramentos. 44

Cancer/malignidade

e O risco de desenvolver um cancer aumenta com a

idade e 0 mesmo ocorre em pacientes com hemofilia
que envelhecem. 4°

E bem documentado que pacientes mais velhos
com hemofilia tém maior incidéncia de malignidades
relacionadas a virus causadas por infecgdo pelo HIV
(por ex., linfoma ndo Hodgkin, carcinoma basocelular,
sarcoma de Kaposi) e HCV (por ex. carcinoma
hepatocelular).46-48

e N3o é certo se a hemofilia exerce um impacto sobre

a prevaléncia de outros tipos de cancer entre os
hemofilicos e ndo estd claro se a hemofilia exerce um
impacto sobre a evolucao clinica da malignidade.*9-5
Andlises mais recentes sugerem que, com excecdo
do carcinoma hepatocelular decorrente de infeccao
por hepatite crbnica, as taxas de mortalidade
por cancer sdo essencialmente as mesmas entre
hemofilicos e a populacdo geral. %2
O risco de sangramento em individuos com hemofilia
e céncer é exacerbado por fatores que incluem**:
- ouso de procedimentos diagndsticos e
terapéuticos invasivos;
- otrombocitopenia induzida por quimioterapia e/
ou radioterapia.
Portanto, o tratamento hemostdtico deve ser
fornecido ndo apenas de modo episédico no
momento de procedimentos invasivos, mas também
na forma de profilaxia continua em casos de
trombocitopenia grave decorrente de quimioterapia
e/ou radioterapia.**
N3do se sabe qual contagem de plaquetas € segura
em pacientes com hemofilia e malignidade. Alguns
especialistas aconselham que a profilaxia com
reposicao do fator de coagulacao deficiente seja
considerada quando a contagem de plaquetas
for menor que 30 G/L além do manejo da
trombocitopenia,** embora estudos anteriores
tenham sugerido que a profilaxia deva ser instituida
quando as contagens de plaquetas cairem abaixo de
50 devido ao risco de hemorragia no sistema nervoso
central (SNC) e outros sangramentos sérios.>® (Ver o
Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
— Tabela 7-2.)
Uma vez que a trombocitopenia por si sé ndo é
antitrombdtica, a profilaxia antitrombdtica deve ser
considerada nos tipos de malignidades que estdo
associados a um alto risco de trombose.*4
Para pacientes com hemofilia que recebem
um diagndstico de cancer, que na populacdo
geral € acompanhado por um maior risco de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso
(TEV), a profilaxia de tromboembolismo pode nao
ser necessdria, ja que os pacientes com deficiéncias
da coagulacdo estdo relativamente protegidos do
desenvolvimento de TEV.53:54

Recomendacao 9.8.1:
e Em pacientes com hemofilia, a WFH recomenda

uma triagem de céncer apropriada para a idade.
CB

Recomendacdo 9.8.2:
e Para o diagndstico e tratamento de malignidades

em pacientes com hemofilia, a WFH recomenda
que uma reposicao de fator adequada seja



fornecida quando necessario para minimizar o
risco de sangramento. CB

Recomendacdo 9.8.3:

Em pacientes com hemofilia, se a quimioterapia
ou radioterapia for acompanhada por uma
trombocitopenia grave de longa duracao, a WFH
recomenda a terapia de reposicdo profildtica
continua. CB

Recomendacao 9.8.4:

Os tratamentos antineopldsicos para pacientes
hemofilicos diagnosticados com céncer devem
ser os mesmos recomendados para a populacao
geral. CB

Recomendacdo 9.8.5:

Para pacientes hemofilicos sem inibidores
diagnosticados com céncer, a WFH aconselha
que as decisdes de manejo relativas a profilaxia
de tromboembolismo venoso sejam baseadas
na avaliacdo do risco hemorragico e trombdtico
individual do paciente. Se usada em pacientes que
estejam recebendo concentrados de fator, deve
ser controlada com cuidado para manter niveis de
fator abaixo da faixa de risco para TEV.
OBSERVACAO: Se a tromboprofilaxia
farmacolégica for usada para pacientes
hemofilicos sem inibidores diagnosticados com
cancer, ela deve mimetizar o que é recomendado
para a populacao geral, desde que uma terapia de
reposicao de fator apropriada seja administrada,
levando em conta que a reposicao de fator até
altos niveis de fator acima do normal constitui um
possivel fator de risco para TEV. CB

Acidente vascular cerebral/AVC

Pacientes com hemofilia ttm uma propensdo a AVC
hemorragico, o tipo mais sério de sangramento nesta
populacdo; contudo, AVCs isquémicos/trombdticos
também foram relatados.>>%¢ (Ver o Capitulo 7:
Tratamento de Hemorragias Especificas — Tabela
7-2)

Fibrilacao atrial

A fibrilagdo atrial (FA) ndo valvular é o tipo mais
comum de arritmia e estd associada a um aumento
significativo do risco de AVC embdlico. Sua
prevaléncia na populagdo geral aumenta com a
idade, variando de < 0,1% em pacientes com menos
de 55 anos de idade a 3% em pacientes entre 65 e
69 anos de idade e até 9% em pacientes acima de
80 anos.5”%°
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Os resultados de estudos recentes indicam que a
prevaléncia de fibrilacdo atrial em pacientes com
hemofilia é semelhante a relatada em seus pares na
populacdo geral.®°

N&o hd evidéncias que sugiram que pacientes com
hemofilia e fibrilagdo atrial estejam protegidos de
complica¢Bes tromboembdlicas.

O manejo da fibrilagdo atrial ndao valvular inclui
estratégias para controle do ritmo como cardioversdo
ou ablagdo; porém, essas estratégias nem sempre
eliminam a necessidade de anticoagulacao
terapéutica.>*

A selecdao de pacientes com hemofilia que tenham
maior possibilidade de cardioversdao efetiva deve
envolver um cardiologista em um centro para
tratamento de hemofilia.*

A oclusdo do apéndice atrial esquerdo pode ser
uma opgao para pacientes com fibrilagdo atrial
nao valvular com alto risco de sangramento e
cardioembolismo.5t

Em pacientes sem didtese hemorrdgica, decisdes
terapéuticas relativas a anticoagulacdo na fibrilagdo
atrial sdo determinadas pela ponderagao do risco de
AVC do individuo, calculado pelo escore CHA2DS2-
VASc, contra o risco de sangramento estimado
que ocorre como consequéncia do tratamento
anticoagulante (o risco de sangramento associado
a anticoagulacdo para fibrilacdo atrial na populacéo
geral € calculado pelo escore HAS-BLED). 4

N3o hd evidéncias para confirmar ou rejeitar a
hiptese de que os escores CHA2DS2-VASc e
HAS-BLED sejam igualmente Uteis em pacientes
com hemofilia.5+6°

Ndo existem diretrizes baseadas em evidéncias
para o manejo da fibrilagdo atrial em pacientes com
hemofilia.

Recomendacdo 9.8.6:

Pacientes com hemofilia e fibrilacdo atrial nao
valvular devem ser tratados por equipes médicas
compostas por hematologistas e cardiologistas
experientes. CB

Recomendacao 9.8.7:

Para pacientes com hemofilia grave ou moderada
e fibrilacao atrial, a WFH recomenda o manejo
clinico baseado nos niveis basais de FVIII/FIX
e no risco de AVC avaliando o risco de AVC do
paciente, calculado pelo escore CHA2DS2-VASc,
contra o risco estimado de um sangramento
que ocorra como consequéncia do tratamento
anticoagulante e a suspensao da anticoagulacao
se o risco de AVC for considerado menor que o
risco de sangramento. CB
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Recomendacdo 9.8.8:

Para pacientes com hemofilia e fibrilacao
atrial com alto risco de sangramento e
tromboembolismo, a WFH recomenda a oclusao
do apéndice atrial esquerdo, particularmente se
a terapia de reposicdo com fator de coagulacao
deficiente nao for vidvel em longo prazo.
OBSERVACAO: A oclusio do apéndice atrial
esquerdo para pacientes com hemofilia e
fibrilacao atrial deve ser precedida por avaliacoes
do risco de sangramento e tromboembolismo do
individuo e implementada sob o aconselhamento
de um cardiologista. CB

Recomendacao 9.8.9:

Para pacientes com hemofilia nos quais o risco
de AVC associado a fibrilacao atrial nao valvular
for elevado ou superar o risco de complicacoes
hemorrdgicas, a WFH recomenda a consideracao
cuidadosa do uso de anticoagulantes.
OBSERVACAO: A escolha entre anticoagulantes
orais diretos e antagonistas da vitamina K
depende dos protocolos locais, disponibilidade
de antidotos para reversio da atividade
anticoagulante e viabilidade da manutencdo de
niveis minimos adequados do fator de coagulacao
deficiente.

OBSERVACAO: Apesar da escassez dos dados
baseados em evidéncia para esta indicacao
em pacientes com hemofilia, a maioria dos
especialistas sugere a manutencdo de niveis
minimos do fator de coagulacdo deficiente em
pacientes individuais a = 15-30 Ul/dL durante o
tratamento anticoagulante para fibrilacdo atrial.
OBSERVACAO: Uma vez que as respostas ao
tratamento com DOACs e VKAs podem variar,
as decisbes sobre o tratamento anticoagulante
devem ser baseadas no paciente individual com a
consultoria de um cardiologista. CB

Recomendacdo 9.8.10:

Em pacientes hemofilicos com inibidores, o
tratamento antitrombético geralmente estd
contraindicado. CB

S30 necessdrias mais pesquisas para entender
melhor a seguranca do tratamento antitrombdtico
em pacientes com hemofilia A complicada por
inibidores de FVIII que estejam sendo tratados com
emicizumabe.

Tromboembolismo venoso/trombose

Pacientes com hemofilia sdo considerados
protegidos contra o tromboembolismo venoso (TEV)

em virtude de sua deficiéncia de fator de coagulagdo.
TEV espontdneo é pouco comum em pacientes
com hemofilia, incluindo aqueles com trombofilia
hereditdria; contudo, TEV foi relatado em associagao
a intervencgdes cirlrgicas (por ex., substituicdo total
do joelho ou quadril ou cirurgia abdominal de grande
porte para cancer). Foi postulado que, nesta situacdo
clinica, a protecdo natural contra TEV seria mitigada
pela administracao de altas doses de concentrados
do fator de coagulacdo deficiente.52-64

A terapia de reposicao intensiva com concentrado
de complexo protrombinico (CCP) em pacientes com
hemofilia B pode provocar o actimulo dos fatores de
coagulagao ll, VIl e X, que pode estar associado a um
maior risco de desenvolvimento de TEV.®®

O tratamento intensivo com agentes de bypass
também pode estar associado a um maior risco de
desenvolvimento de TEV.5465

O uso concomitante de emicizumabe e concentrado
de complexo de protrombina ativado (aPCC) também
pode provocar complicacbes trombdticas, incluindo
TEV e microangiopatia trombdtica.®® (Ver o Capitulo
8: Inibidores do Fator de Coagulacao.)

No momento, ndo hd um consenso baseado em
evidéncias sobre como tratar TEV em pacientes com
hemofilia. Foi sugerido que doses terapéuticas de
anticoagulantes possam ser administradas quando
os niveis do fator de coagulacdo deficiente forem
mantidos acima de 30 Ul/dL 44 ou acima de 15 Ul/
dL.5#

A resposta hemostdtica a agentes de bypass com
frequéncia é imprevisivel; portanto, antitrombdticos
devem ser usados apenas em pacientes com
hemofilia e inibidores de alta resposta que
apresentem um maior risco de desenvolvimento de
tromboses. Em raros casos, o risco de uma trombose
nao tratada pode superar o risco de complicagdes
hemorrdgicas e, portanto, justificar o uso de agentes
antitrombdticos. (Para pacientes com inibidores, ver
o Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacéo.)

Recomendacdo 9.8.11:
e Em pacientes com hemofilia submetidos a

procedimentos ciridrgicos que apresentem um alto
risco de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (por ex., em casos de cirurgia ortopédica
de grande porte, cirurgia abdominal de grande
porte para cadncer ou imobilizacdo pds-cirurgica
prolongada), a WFH recomenda uma avaliacao do
risco individual de TEV. CB

Recomendacdo 9.8.12:
e Parapacientescomhemofiliasubmetidosacirurgias

associadas a um alto risco de tromboembolismo
venoso e complicacées hemorrdgicas, a WFH
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Sindrome metabdlica
e A sindrome metabdlica estd associada a obesidade

recomenda a consideracdo do uso de métodos
mecénicos para tromboprofilaxia.

OBSERVACAO: Em contraste com a
tromboprofilaxia farmacolégica, métodos
mecanicos para tromboprofilaxia nao
estdo associados ao risco de complicacoes
hemorrédgicas. CB

Recomendacdo 9.8.13:
e Parapacientes com hemofilia nos quais o equilibrio

entre o risco de sangramento em comparacao ao
risco de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso favoreca a tromboprofilaxia farmacoldgica,
a WFH recomenda a mesma pratica aplicada
na populacao geral, desde que uma terapia de
reposicao adequada seja administrada.
OBSERVACAO: As decisdes relativas ao
tratamento anticoagulante em um paciente
hemofilico sempre devem ser precedidas por
avaliagées do risco hemorragico e trombético do
individuo. Em alguns pacientes com hemofilia,
o risco de sangramento ndo controlado pode
superar o beneficio da anticoagulacdo. CB

Recomendacao 9.8.14:
e Para pacientes com hemofilia sem inibidores,

a WFH recomenda o uso de doses profildticas
de anticoagulantes apenas depois de garantir
o controle hemostatico com uma terapia de
reposicao adequada.

OBSERVACAO: Se o risco de sangramento nio
controlado superar o beneficio da anticoagulacao,
anticoagulantes nao devem ser usados.
OBSERVACAO: Esta recomendacdo ndo se
aplica a pacientes com hemofilia e inibidores,
nos quais os anticoagulantes geralmente estdo
contraindicados. CB

Recomendacao 9.8.15:
e Em

pacientes hemofilicos sem inibidores
que apresentarem um episédio agudo de
tromboembolismo venoso, a WFH recomenda o
uso de anticoagulacao de alta intensidade pela
duracdo minima e sob protecdo com reposicdo
de fator de coagulacdo e monitoramento clinico e
laboratorial atento.

OBSERVACAO: Esta recomendacio ndo se
aplica a pacientes hemofilicos com inibidores,
nos quais os anticoagulantes geralmente estdo
contraindicados. CB

S&d0 necessdrias mais pesquisas para entender
melhor a seguranca do tratamento antitrombdtico
em pacientes com hemofilia A complicada por
inibidores de FVIII que estejam sendo tratados com
emicizumabe.

e inatividade fisica, que sdo comuns em pacientes
mais velhos com hemofilia em decorréncia de uma
artropatia hemofilica grave.*®
A obesidade (indice de massa corporal [IMC] = 30
kg/m2) é uma preocupagdo de salde importante
nos paises desenvolvidos, tanto na populagao geral
quanto em pacientes hemofilicos.®” O ndmero de
pacientes hemofilicos que apresentam sobrepeso
também estd aumentando.®®
A obesidade afeta a atividade fisica em criancas®® e
adultos.”® Embora poucos estudos tenham avaliado
os efeitos da obesidade sobre resultados especificos
da hemofilia, hd evidéncias de que o excesso de
peso tem um impacto significativo sobre a amplitude
de movimento articular e a capacidade funcional
dos membros inferiores, assim como sobre a dor
articular, com efeitos possivelmente importantes
sobre a qualidade de vida em geral.”*72
O sobrepeso e a obesidade podem afetar a
frequéncia de sangramentos de modos diferentes:
alguns pacientes com sobrepeso/obesos apresentam
taxas de sangramento reduzidas, mas isto pode ser
decorrente dos menores niveis de atividade fisica;
inversamente, pacientes hemofilicos obesos tendem
a apresentar mais sangramentos articulares, em
comparacao a pacientes hemofilicos ndo obesos.”®
O acesso venoso é mais complexo em pacientes
hemofilicos obesos, o que pode inibir sua capacidade
de autoinfusdao e, consequentemente, resultar
em menor aderéncia a seu regime profildtico.”® A
menor aderéncia a profilaxia pode provocar mais
sangramentos articulares e, por fim, agravar a
artropatia hemofilica e a osteoartrite em pacientes
hemofilicos obesos.”®
A recuperacdo do fator é diferente em pacientes
hemofilicos com sobrepeso ou obesos. Uma
recuperacao de FVIII mediana foi observada em
criancas obesas (2,65), em comparacdo aquelas com
peso normal (1,94).747%
Em alguns pacientes obesos, a posologia por peso
corporal magro pode ser eficaz, ao mesmo tempo
reduzindo o custo do tratamento com base no peso
corporal. Contudo, cada paciente precisaria ser
avaliado por estudos farmacocinéticos, incluindo
os niveis minimos e maximos, e niveis de fator em
momentos adicionais para estabelecer a posologia
ideal.
O manejo do peso deve ser oferecido como parte da
promocdo da salde nos centros para tratamento de
hemofilia para todos os pacientes. Isto deve incluir:
— educacao nutricional para os pais de criangas,
assim como para adultos com hemofilia;
— programas de manejo do peso;
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- suporte psicoldgico;

- programas de exercicios (de preferéncia
monitorados pelo fisioterapeuta do centro);

- tratamento farmacoldgico;

— cirurgia baridtrica; e

— colaboragdao ou encaminhamento para equipes
clinicas/cirdrgicas de obesidade.

e A cirurgia bariatrica é possivel em hemofilicos com
obesidade mérbida.”®

Recomendacao 9.8.16:

e Os pacientes com hemofilia devem realizar
medicoes regulares de altura e peso para
monitorar o indice de massa corporal. CB

Recomendacdo 9.8.17:

e Pacientes hemofilicos com sobrepeso ou obesos
devem ser encaminhados para aconselhamento
dietético e/ou manejo do peso. CB

Recomendacdo 9.8.18:

e Pacientes com hemofilia que sejam obesos devem
receber a terapia de reposicao de FVIII/FIX com
base no peso corporal magro apds avaliacbes
farmacocinéticas individuais. CB

Diabetes mellitus

e Pouco se sabe sobre a prevaléncia de diabetes
mellitus em hemofilicos, mas foi constatado que ela
€ maior na populacdo hemofilica que na populacédo
geral.#3

e Se o tratamento com insulina estiver indicado, as
injecbes subcutdneas podem ser administradas sem
sangramento e sem necessidade de reposigao de
fator.®”

e Um peso corporal/IMC mais alto constitui um
fator de risco importante, ndo apenas para o
desenvolvimento de diabetes mellitus, mas também
para aterosclerose, doenca cardiovascular e lesao
adicional de articulagbes artropdticas. Como
resultado, a atividade fisica regular e a fisioterapia
voltada para a prevengdao de uma deterioragao
adicional da articulagdo sdo aconselhdveis.*?

Recomendacdo 9.8.19:
e Pacientes com hemofilia devem realizar a mesma
triagem de diabetes que a populacao geral. CB

Recomendacdo 9.8.20:

e Pacientes com hemofilia e diabetes devem
utilizar as mesmas estratégias de manejo para
controle de diabetes que a populaciao geral; se
o tratamento com insulina estiver indicado, as
injecées subcutineas podem ser administradas

sem sangramento e sem necessidade de reposicao
de fator. CB

Doenca renal

e Uma maior incidéncia de doenca renal foi relatada
em hemofilicos, em comparacdo a populacdo geral.
Além disso, a probabilidade de morte decorrente de
insuficiéncia renal é cerca de 50 vezes maior entre
pacientes com hemofilia que na populagao geral.*®

e A crescente frequéncia de doenca renal em
pacientes hemofilicos mais velhos provavelmente é
decorrente de vdrios fatores de risco concomitantes,
incluindo#44%:

- idade mais avancada;

- populagao nao caucasiana;

— hipertensao;

- histdéria de sangramento renal e hematdria,

possivelmente resultando em lesdo renal
estrutural;

— infeccdo por HIV e terapia antirretroviral
combinada;

- uso de aminodcidos antifibrinoliticos.

e Portanto, a necessidade de didlise pode estar
aumentando em pacientes com hemofilia.*4

e Em pacientes que necessitam de terapia de reposicao
renal, a escolha entre didlise peritoneal e hemodidlise
depende de fatores especificos do paciente, como o
maior risco de infeccdo em pacientes com cirrose e/
ou ascite.*®

e Teoricamente, a didlise peritoneal é preferivel a
hemodidlise porque requer cobertura de fator
apenas no momento da insercao do cateter; contudo,
o procedimento estd associado a um alto risco de
infecgOes peritoneais, particularmente em pacientes
infectados por HCV e HIV. Portanto, muitas vezes a
hemodidlise usando heparina e uma dose Unica de
CFC antes e apds cada procedimento é preferida.**

e Se a hemodidlise for selecionada, um acesso
venoso central € obrigatdrio. Antes da colocacdo do
dispositivo, os niveis de fator devem corresponder a
80-100 Ul/dL e entdo ser mantidos entre 50 e 70 Ul/
dL por 3 dias apds o procedimento.*>’”

Osteoporose

e Foi demonstrado que a densidade mineral dssea
(DMQ) é menor nos hemofilicos. Um maior nimero
de articulagdes artropdticas, perda de movimento
articular e atrofia muscular levando a inatividade
estdo associadas a uma menor DMQO.7878

e N3o estd claro se os pacientes com hemofilia
necessitam de um monitoramento de rotina da massa
bssea; isto pode ser aconselhdvel em pacientes com

alto risco ou multiplos fatores de risco.



Atividades com apoio do peso e esportes adequados
gue promovam o desenvolvimento e a manutencao
de uma boa densidade dssea devem ser encorajados
em pacientes mais jovens, se a salde articular
permitir, para desenvolver a massa dssea e reduzir o
risco de osteoporose mais tarde.

Suplementos de célcio e vitamina D ou bisfosfonatos
devem ser considerados para pacientes com
osteopenia demonstrada e uma avaliacao
odontoldgica deve ser realizada antes de iniciar o
tratamento com bisfosfonatos em longo prazo.8%8!

Doenca articular degenerativa

A lesao articular progride com o aumento da idade
de um modo quase linear, ndo apenas em pacientes
com hemofilia grave, mas também em casos
moderados.**

Os fatores que contribuem incluem osteoporose e
osteopenia, um estilo de vida sedentdrio, sobrepeso
e obesidade.*4

Devido a maior taxa de morbidade articular, sdo
necessarias estratégias para a prevencdo. Embora
a profilaxia secunddria reduza a incidéncia de
sangramentos, sua eficacia para melhorar a funcdo
ortopédica ndo foi estabelecida com clareza.*®

Ver também o Capitulo 10: Complicagdes
Musculoesqueléticas.

Recomendacdo 9.8.21:

Todos os pacientes com hemofilia devem ser
encorajados a participar de atividades fisicas
regulares e manter uma ingestao adequada de
cdlcio e vitamina D.

OBSERVACAO: Pacientes hemofilicos com
condicoes e lesbes musculoesqueléticas devem
realizar fisioterapia e reabilitacdo supervisionadas
por um fisioterapeuta com experiéncia em
hemofilia. CB

Recomendacdo 9.8.22:

Pacientes hemofilicos com osteoporose, fraturas
por fragilidade ou que apresentem um maior
risco de fraturas devem ser tratados com
medicamentos contra a osteoporose ajustados
individualmente. CB

9.9 Questoes médicas com

o envelhecimento

Ver também 9.8 Comorbidades, anteriormente,
para uma discussdo sobre cancer/malignidade,
acidente vascular cerebral/AVC, fibrilagdo atrial,
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tromboembolismo  venoso/trombose,  sihdrome
metabdlica, diabetes mellitus, doenca renal e doenca
articular degenerativa.

e E importante fornecer aos pacientes mais velhos
educacao e aconselhamento regulares sobre a
importancia de informar a equipe de hemofilia sobre
seus problemas de salde para garantir o tratamento
apropriado.

e Com o envelhecimento, os pacientes com hemofilia
requerem o mesmo acesso a educacdo sobre salde
e estratégias de prevencdo que pacientes ndo
hemofilicos para reduzir o risco ou o impacto de
morbidades relacionadas a idade.

e A equipe de hemofilia deve estar intimamente
envolvida no manejo de aspectos e complicagcdes
dos cuidados relacionados ao envelhecimento e
garantir a consulta pessoal e acordo sobre os planos
de tratamento.

e Pacientes com hemofilia leve podem necessitar
de educacdo e atencdo especificas para destacar
possiveis questdes associadas a hemofilia e outras
doengas.

Recomendacdo 9.9.1:

e A WFH recomenda que pacientes hemofilicos
idosos recebam o mesmo acesso a educacdo
sobre salde e estratégias de prevencdo que
a populacao geral para reduzir os riscos ou

impactos de morbidades relacionadas a idade. CB

Recomendacao 9.9.2:

e AWFHrecomendaqueaequipe de hemofiliaesteja
intimamente envolvida no manejo de aspectos
e complicacbes dos cuidados relacionados ao
envelhecimento e garanta a consulta pessoal e
acordo sobre os planos de tratamento. CB

Hipertensao

e Estudos mostram que hemofilicos apresentam
uma pressao arterial média mais alta, o dobro
da probabilidade de apresentar hipertensao, e
utilizam mais medicamentos anti-hipertensivos em
comparacao a populacdo geral 8283

e A hipertensdo estd associada aos fatores de risco
usuais, como idade avancada, diabetes mellitus,
dislipidemia, ou maior IMC e obesidade; contudo,
a causa da maior prevaléncia de hipertensdo em
pacientes hemofilicos ainda € incerta.®48%

e A hipertensdo é um fator de risco bem estabelecido
para doencas cardiovasculares, doengas renais e
hemorragia intracraniana, que podem promover
dificuldades significativas no manejo dos pacientes
com hemofilia.®*
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Em vista do maior risco de sangramento, pacientes
hipertensos com hemofilia devem receber o
tratamento apropriado e verificar sua pressao
arterial com regularidade.

Na auséncia de outros fatores de risco
cardiovasculares, deve ser mantida uma pressao
arterial sistélica < 130 mmHg e uma presséo arterial
diastdlica < 80 mmHg.

Recomendacdo 9.9.3:

Para todos os pacientes com hemofilia, a WFH
recomenda medicoes regulares da pressao
arterial como parte dos cuidados padrao.
OBSERVACAO: Esta recomendacdo é baseada
em dados que indicam uma maior prevaléncia
de hipertensao arterial entre pacientes com
hemofilia, independentemente da idade, em
comparacao a homens na populacao geral. CB

Recomendacéo 9.9.4:

Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda
o mesmo manejo de hipertensao arterial aplicado
na populacao geral.

OBSERVACAO: Pacientes hemofilicos
diagnosticados com hipertensdo podem ser
tratados em um centro para tratamento de
hemofilia ou encaminhados a profissionais de
atencdo primaria, dependendo do sistema de
salde e das praticas locais. CB

Doenca arterial coronariana

H3 evidéncias de que os hemofilicos desenvolvem
aterosclerose em taxas semelhantes as observadas
na populacao geral.8687

Em contraste, pacientes com hemofilia apresentam
menores taxas de mortalidade cardiovascular em
comparacdo a populacdo geral (muito provavelmente
devido a menor geracdo de trombina no ponto de
ruptura da placa).t”88

Nao se sabe se 0o maior uso de profilaxia em pacientes
hemofilicos mais idosos promoverd um aumento da
mortalidade cardiovascular.8®

Individuos com hemofilia grave, moderada e leve
podem desenvolver doenca cardfaca isquémica
manifesta. O manejo desses casos deve ser
individualizado e requer uma cooperacdo préxima
entre as equipes de hemofilia e cardiologia.

E particularmente dificil tomar uma decisdo sobre o
tratamento antitrombdtico em um paciente com uma
tendéncia hemorrdgica inata; um estudo recente
constatou que medicamentos antiplaquetdrios
e anticoagulantes aumentaram as taxas de
sangramento grave em pacientes com hemofilia
(razdo de probabilidades [OR] = 3,5).%°

e Ao considerar o tratamento antitrombdtico em
pacientes com hemofilia, os seguintes aspectos
devem ser avaliados®:

- o fendtipo hemorragico do paciente;

- ointensidade do tratamento antitrombdtico;
— oduragao do tratamento planejado; e

- o caracteristicas do agente antitrombdtico.

e Profissionais de salde que trabalhem com pacientes
hemofilicos devem orientd-los sobre o risco
cardiovascular e encorajar uma redugao do risco
(tabagismo, obesidade, exercicio) ou otimizagdo
(hipertensao, hiperlipidemia).8?

Recomendacdo 9.9.5:

e Pacientes hemofilicos devem receber a mesma
triagem e manejo de fatores de risco individuais
para doenca cardiovascular que a populacao
geral. CB

Recomendacao 9.9.6:

e Pacientes com hemofilia e doenca cardiovascular
devem receber os cuidados de rotina adaptados
para sua situacao individual com a consultoria de
um cardiologista. CB

Recomendacao 9.9.7:

e Para pacientes com hemofilia sem inibidores
que tenham um diagnéstico de doenca
cardiovascular, a WFH recomenda um manejo
semelhante ao aplicado a populacdo geral,
exceto pela necessidade de correcao adicional
do comprometimento da hemostasia com
concentrados de fatores de coagulacao.

e OBSERVACAO: As decisdes relativas as
estratégias de tratamento cardiovascular para
pacientes com hemofilia sempre devem ser
precedidas por avaliagées do risco hemorragico e
trombético do individuo e da gravidade da doenca
cardiaca, e implementadas sob a orientacdo de
um cardiologista. CB

Recomendacdo 9.9.8:

e Entre os pacientes com hemofilia e inibidores de
alta resposta, a WFH recomenda que o uso de
antitrombdticos seja limitado a pacientes nos
quais o risco de uma trombose nao tratada supere
o risco de complicacdes hemorragicas.

e OBSERVACAO: Esta recomendacio é baseada
na observacao de que a resposta hemostatica a
agentes de bypass muitas vezes é imprevisivel.

e OBSERVACAO: S30 necessdrias mais pesquisas
para entender melhor a seguranca do tratamento
antitrombdtico em pacientes tratados com
emicizumabe. CB



Recomendacdo 9.9.9:

Devido a escassez de dados publicados sobre o
tratamento antiplaquetdrio em pacientes com
hemofilia, a WFH recomenda uma avaliacao
cuidadosa do risco hemorrdgico e trombético do
individuo.

OBSERVACAO: Foi sugerido que o nivel minimo
do fator de coagulaciao deficiente deve ser
mantido em =15-30 Ul/dL durante a terapia
antiplaquetaria dupla e = 1-5 Ul/dL durante
a terapia antiplaguetdria com agente unico;
contudo, a estratégia terapéutica deve ser
individualizada para o paciente.

OBSERVACAO: A decisio de utilizar o tratamento
antiplaquetario em um paciente hemofilico
sempre deve ser tomada apds a consulta a um
cardiologista. CB

Recomendacdo 9.9.10:

Devido a escassez de dados publicados sobre
pacientes com hemofilia submetidos a uma
intervencdo coronariana percutanea, a WFH
recomenda uma avaliacdo cuidadosa do risco
hemorrdgico e trombético do individuo. CB
OBSERVACAO: Foi sugerido que, em pacientes
hemofilicos sem inibidores submetidos a PCI, o
fator de coagulacao deficiente deve ser mantido
em um nivel maximo de 80-100 Ul/dL enquanto
as doses terapéuticas de antitrombdticos forem
usadas; contudo, a estratégia terapéutica deve
ser individualizada para o paciente.
OBSERVACAO: A decisio de utilizar um
tratamento antitrombdtico para esta indicacio
sempre deve ser tomada apds a consulta a um
cardiologista. CB

Recomendacdo 9.9.11:

A

Devido a escassez de dados publicados sobre
pacientes com hemofilia submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocdrdio, a WFH recomenda
uma avaliacdo cuidadosa do risco hemorragico e
trombético do individuo.

OBSERVACAO: Foi sugerido que, em pacientes
hemofilicos sem inibidores submetidos a CABG,
de modo semelhante a outros procedimentos
cirirgicos de grande porte, o fator de coagulagdo
deficiente deve ser mantido no nivel maximo de
80-100 Ul/dL antes, durante e apdés CABG até
que tenha ocorrido uma cicatrizacao suficiente da
ferida; contudo, a estratégia terapéutica deve ser
individualizada para o paciente.

OBSERVACAO: A decisio de utilizar um
tratamento antitrombdtico para esta indicacio
sempre deve ser tomada apds a consulta a um
cardiologista. CB
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Recomendacdo 9.9.12:

e Devido a escassez de dados publicados sobre
pacientes com hemofilia e infarto do miocardio
com supradesnivelamento de ST, nos quais a
intervencdo coronariana percutianea precoce
nio esteja disponivel, a WFH recomenda uma
avaliacao cuidadosa do risco de sangramento do
individuo e da gravidade da doenca cardiaca.

e OBSERVACAO: O uso de tratamento fibrinolitico
pode ser considerado somente apdés a correcdo
completa da hemostasia com reposicao do fator
de coagulacao deficiente.

e OBSERVACAO: A decisio de utilizar um
tratamento fibrinolitico para esta indicacao
sempre deve ser tomada apds a consulta a um
cardiologista. CB

Recomendacdo 9.9.13:

e Quando uma substituicido de valva cardiaca
estiver indicada em pacientes com hemofilia, uma
valva bioprotética deve ser a primeira escolha
para evitar a necessidade de anticoagulacao por
tempo indeterminado. CB

Hipercolesterolemia

e Foi relatado que os niveis médios de colesterol
em pacientes com hemofilia sdo menores que na
populacdo geral.®! Os niveis de colesterol (colesterol
total, fragbes HDL e LDL) devem ser medidos em
pacientes hemofilicos idosos com risco de doenca
cardiovascular.

e O tratamento estd indicado se os niveis de colesterol
estiverem elevados. Como regra geral, a razao
colesterol total/HDL ndo deve ser maior que 8.

Recomendacdo 9.9.14:

e Em pacientes com hemofilia, o manejo da
hipercolesterolemia deve ser o mesmo da
populacao geral. CB

Aspectos psicossociais com o envelhecimento

e Em pacientes com hemofilia mais velhos, a artropatia
dolorosa e incapacitante pode afetar a qualidade de
vida e provocar perda da independéncia.®?

e Os pacientes idosos podem ser confrontados
com problemas emocionais inesperados devido a
lembrancas de experiéncias negativas relacionadas
a hemofilia (por ex., hospitalizacdo) durante a
juventude.®

e Adaptacdes da casa ou trabalho e um regime
apropriado para manejo da dor sdo indicados
para melhorar a qualidade de vida e preservar a
independéncia.
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Um suporte psicossocial ativo deve ser fornecido
por um assistente social, enfermeiro da equipe de
hemofilia, médico e/ou psicdlogo.

A avaliagdo anual do paciente no centro para
tratamento de hemofilia € um bom momento para
avaliar e abordar as mudangas das necessidades
com o envelhecimento. Encaminhar os pacientes aos
servicos e recursos apropriados, quando necessario
e conforme combinado mutuamente.

Recomendacao 9.9.15:

Uma vez que os adultos hemofilicos passam
por muitas mudancas pessoais e sociais com o
envelhecimento, a WFH recomenda avaliacoes e
suporte psicossocial ativo para as alteracoes de
suas necessidades. CB

Avaliacao da qualidade de vida

Os hemofilicos podem enfrentar uma variedade de

aspectos psicossociais que podem afetar seu bem-

estar. As avaliagcbes da qualidade de vida podem

ajudar a:

— identificar as percepgoes do paciente sobre seu
estado de salde e suas necessidades;

— reunir evidéncias sobre achados clinicos que
possam promover uma melhor qualidade dos
cuidados;

— servir como uma triagem rdpida para identificar
pacientes individuais ou populacdes que possam
precisar de uma avaliagao mais detalhada de
suas necessidades de salide e qualidade de vida;
e

— identificar as necessidades individuais e
gerais do paciente em termos de lacunas no
conhecimento e/ou educagao para facilitar um
melhor automanejo.

Vertambém o Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.
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INFORMAGOES DE SUPORTE
Outras informacoes de suporte podem ser encontradas
on-line na secao Informacgodes de Suporte.
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Todas as declaragoes identificadas como recomendacgoes
sdo baseadas em consenso, o que é indicado por CB.

10.1 | Introducio

A hemofilia é caracterizada por sangramentos
agudos, dos quais mais de 80% ocorrem em
articulagdes especificas (na maioria das vezes,
nas articulacdes do tornozelo, joelho e cotovelo e
frequentemente nas articulagdes do quadril, ombro
e punho) e em musculos especificos (iliopsoas e
gastrocnémio).!? Pode ocorrer um sangramento
espontaneo, dependendo da gravidade da doenca
(Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para

Hemofilia — Tabela 2-1), ou um sangramento
agudo, dependendo da abordagem para tratamento
profilatico.

Em criancas com hemofilia grave, os primeiros
sangramentos articulares e musculares normalmente
ocorrem quando elas comecam a engatinhar e andar,
geralmente entre 1 e 2 anos de idade, mas as vezes
mais tarde, quando ja estdo andando.?

Os sangramentos articulares recorrentes causam
lesao articular progressiva como resultado do
acimulo de sangue na cavidade articular e
inflamagdo sinovial. Isto causa complicacdes
como sinovite cronica e artropatia hemofilica.l?
Para uma discussdao e recomendacgbes relativas
a sangramentos articulares, ver o Capitulo 7:
Tratamento de Hemorragias Especificas e a Tabela
7-2.

e O

e A

tratamento inadequado de sangramentos
intramusculares pode levar a contraturas musculares,
especialmente em mdsculos biarticulares (por ex.,
musculos da panturrilha e psoas), em geral nas
primeiras décadas de vida.»? Qutras complicacbes
mais sérias, como sindrome compartimental e
pseudotumores, também podem se desenvolver.
(Ver “Terapia de reposi¢ao de fatores de coagulagao”
e 10.5 Pseudotumores, a seguir.)

A profilaxia para prevencdo de episddios
hemorrdgicos é considerada o padrdo de cuidados,
na medida em que o0s recursos permitirem. 4

O tratamento efetivo para obter uma recuperacao
funcional completa geralmente requer uma
combinacdao de terapia de reposicao com
concentrado do fator de coagulagao (CFC) ou outra
cobertura hemostdtica (por ex., agentes de bypass
para pacientes com inibidores) e fisioterapia.

Educacdo do paciente/cuidador

educagao do paciente sobre problemas
musculoesqueléticos na hemofilia é fundamental
e deve abranger a salde articular e muscular,
reconhecimento e tratamento de sangramentos
musculoesqueléticos, manejo da dor, complicagdes
musculoesqueléticas e a importancia da fisioterapia
e reabilitagdo. Uma abordagem multidisciplinar para
lidar com o sangramento e suas consequéncias é
essencial.® (Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes
para Hemofilia.)
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Recomendacdo 10.2.2:
e Para pacientes com hemofilia que apresentem

10.2 | Sinovite

Apds uma hemartrose aguda, a sindvia fica
inflamada, hiperémica e fridvel. A resolucdo dessa
sinovite aguda pode demorar vérias semanas.?%’
Uma auséncia de tratamento da sinovite aguda
resulta em hemartroses recorrentes e sangramentos
subclinicos!?; a sindvia desenvolve uma inflamacéo
crbnica e hipertrofia e a articulacdo fica mais
propensa a outros sangramentos. Um circulo vicioso
de sangramento, perda do movimento articular e
inflamagao pode ocorrer entao, levando por fim a
uma lesdo irreversivel da cartilagem’® e do osso e
comprometimento da funcao articular.®

Se esse processo ultrapassar 3 meses, é definido
como sinovite crbnica.

S30 necessdrias avaliacbes regulares até que
ocorra a reabilitacdo total da condicao articular e
sinovial e ndo haja evidéncia de sangue residual e/ou
sinovite associada.® O exame fisico para alteracbes
articulares (por ex., na circunferéncia da articulacao,
forca muscular, derrame articular, angulo articular,
dor de acordo com uma escala andloga visual) deve
ser conduzido em todos os acompanhamentos de
rotina. (Ver o Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.).
Contudo, em muitos casos, a sindvia nunca retorna a
seu estado original.

Uma vez que nem sempre os sinais clinicos
representam adequadamente a situacdo real,
uma avaliacdo por ultrassom é aconselhada.®® A
ressonancia magnética (RM), embora represente o
padrdo de ouro atual paraimagens, é uma tecnologia
cara, demorada e ndo € vidvel para criancas muito
pequenas.®

Recomendacdo 10.2.1:
e Para hemofilicos, a WFH recomenda a avaliacao

fisica regular da condicdo sinovial apds cada
sangramento, de preferéncia usando técnicas de
imagem adequadas como o ultrassom (quando
vidvel) até que a situacdo esteja controlada, ja
que a avaliacdo clinica isolada é inadequada para
detectar uma sinovite inicial. CB

Tratamento da sinovite cronica

e O objetivo do tratamento da sinovite crénica é

suprimir a ativagao sinovial e reduzir a inflamacao
para preservar a integridade e a funcdo articular.tt:12
As opcbes nao cirdrgicas incluem profilaxia por 6-8
semanas (para pacientes que nao estejam recebendo
profilaxia regular), fisioterapia e inibidores seletivos
da COX-2 para reduzir a inflamacgdo.t34

sinovite crénica e ndo tenham acesso a profilaxia
regular, a WFH recomenda o tratamento nao
cirdrgico, incluindo profilaxia de curta duracdo
por 6-8 semanas para controle de sangramento,
fisioterapia para melhorar a forca muscular e a
funcao articular e inibidores seletivos da COX-2
para reduzir a dor e inflamacao.

OBSERVACAO: A fisioterapia com metas e
exercicios individualizados com base no nivel
funcional do paciente deve comecar devagar, com
progressao continua das atividades com apoio do
peso.

OBSERVACAO: Para pacientes com dor aguda
e sangramento recorrente, a imobilizacdo pode
estabilizar a articulacdo afetada e limitar o
movimento, mas deve-se ter cuidado porque
a imobilizacdo prolongada provoca fraqueza
muscular, portanto, exercicios isométricos sdo
aconselhados mesmo durante a imobilizacao.
OBSERVACAO: Se n3o houver resposta as
intervencbes nado cirdrgicas, o tratamento deve
ser escalonado para tratar diretamente a sinovite,
por intervencao terapéutica do especialista local.
cB

Recomendacdo 10.2.3:
e Para pacientes com hemofilia que apresentem

sinovite crdnica (caracterizada apenas por dor e
perda da amplitude de movimento minimas), a
WFH recomenda uma consulta a um especialista
musculoesquelético experiente em um centro
para tratamento de hemofilia. CB

Fisioterapia para sinovite
e Afisioterapia,'>® sob a orientacdo de um centro para

7

tratamento de hemofilia, é aconselhavel durante
toda a trajetéria da reabilitacdo, com exercicios
progressivos para chegar até o apoio de todo o
peso e uma recuperagao funcional completa. Isto
pode incluir exercicios didrios para melhorar a forca
muscular e restaurar a amplitude de movimento
articular.’’

O treinamento funcional pode ser iniciado com base
em metas praticas para cada individuo.'®

A imobilizagao pode ser apropriada para estabilizar
a articulagdo afetada e limitar o movimento com
o objetivo de prevenir sangramentos recorrentes
e impacto sinovial durante o movimento®. (Ver o
Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
— Hemorragia articular— Fisioterapia e reabilitacao.)
Em casos cronicos que ja ndo respondam a medidas
ndo cirdrgicas, uma sinovectomia/sinoviortese pode
ser indicada.
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Sinovectomia/sinoviortese

e A sinovectomia deve ser considerada se uma sinovite
crbnica persistir com sangramento recorrente
frequente ndo controlado por outros meios.

e O procedimento pode ser realizado de varios modos:
injecdo intra-articular de compostos quimicos
ou radioisétopos (sinoviortese), sinovectomia
artroscdpica ou sinovectomia cirlrgica aberta.?2!

e A sinovectomia ndo cirlrgica deve ser sempre o
primeiro procedimento de escolha para todos os
pacientes.

e A radiossinovectomia estd indicada para uma
sinovite (confirmada clinicamente ou por ultrassom
no ponto de cuidados) que cause dois ou mais
sangramentos em uma determinada articulagao nos
dltimos 6 meses apesar do tratamento adequado.®

e A sinovectomia com radioisétopo usando um
emissor beta puro (fésforo-32, itrio-90, rénio-186
ou rénio-188) é muito eficaz, tem poucos efeitos
colaterais e pode ser realizada em um dnico
procedimento ambulatorial. 22-30

e A escolha e a dose do radioisétopo dependem da
articulacdo que receberd a injecdo, da condicdo da
sindvia e dos radioisétopos disponiveis.

e A profilaxia deve ser administrada antes da
radiossinovectomia; uma dose de CFC costuma ser
suficiente para uma Unica injecdo do radioisdtopo.

e Quando possivel, a administracdo simultanea de
esteroides intra-articulares é recomendada.®!

e A articulagao deve entdo permanecer em repouso
por no minimo 24-48 horas33? em uma tala ou outro
dispositivo para imobilizagdo e apds esse periodo a
reabilitacdo pode comecar.

e Areabilitacdo apds uma radiossinovectomia € menos
intensiva que apds uma sinovectomia cirlrgica,
mas ainda € necessdria para ajudar os pacientes a
recuperar a forca, a propriocepgao e o uso funcional
da articulacdo.’® Um programa de reabilitacdo
individualizado de no minimo 3 semanas pode
ser apropriado.?® Exercicios intensivos e apoio do
peso devem ser evitados imediatamente apds uma
radiossinovectomia.?3

e O objetivo do tratamento € reduzir a sinovite e
a frequéncia de sangramentos e, desse modo,
reduzir indiretamente a dor. Ndo hd efeitos sobre
a degeneragao articular. Com a melhora da dor
e a reducao dos sangramentos, o paciente pode
recuperar a funcdo por meio de uma reabilitacao
apropriada. A reducao da dor normalmente ocorre
1-3 semanas apds a injecdo.313?

e O intervalo minimo entre tratamentos repetidos na
mesma articulacdo corresponde a 6 meses.3!

e Se ndo houver disponibilidade de radioisétopos, a
sinoviortese quimica com rifampicina ou cloridrato de
oxitetraciclina pode ser considerada. A sinoviortese

quimica pode serdolorosa e ainjecdo do esclerosante
deve ser combinada com um anestésico local intra-
articular para minimizar a dor, suplementado por
analgésicos orais (uma combinacdo de paracetamol
e um opioide) quando necessario.34-3¢

Podem ser necessdrias injecbes frequentes;
normalmente, sdo necessdrias 5-6 injecbes
semanais até que a sinovite esteja controlada.34-36

Recomendacdo 10.2.4:
e Para pacientes com hemofilia que apresentem

sinovite crénica n3o resolvida, a WFH
recomenda a sinovectomia ndo cirdrgica como
opcao terapéutica de primeira linha, usando a
sinovectomia com radiois6topo com um emissor
beta puro (fésforo-32, itrio-90, rénio-186 ou
rénio-188). Deve ser usada uma dose de CFC por
dose de isétopo.

OBSERVACAO: A escolha do isétopo depende da
articulacao que estiver recebendo a injecao e a
disponibilidade do isétopo.

OBSERVACAO: A articulacdo deve ser imobilizada
por no minimo 24 horas, seguida por reabilitacdo
progressiva para restauracdo da forca e da
funcao.

OBSERVACAO: Quando nao houver
disponibilidade de radiois6topos, a sinoviortese
quimica com rifampicina ou cloridrato de
oxitetraciclina (uma injecao semanal por 5-6
semanas) é uma alternativa, acompanhada por
uma dose de CFC por tratamento, um anestésico
local e analgésicos orais. CB

Em casos de sinovite crénica resistente ao tratamento
com radiossinovectomia, pode ser realizada uma
embolizacdo seletiva dos vasos sanguineos que
suprem a sindvia. Esse procedimento deve ser
realizado apenas em centros de imagem médica
especializados.?’

A sinovectomia cirlrgica pode ser considerada
quando outros procedimentos menos invasivos
falharem ou quando for necessario um procedimento
adicional que deva ser realizado por artroscopia,3®
como a remocdo de um ostedfito tibial anterior do
tornozelo.

A sinovectomia artroscdpica € sugerida em vez da
sinovectomia aberta. 3°

Se houver necessidade de uma sinovectomia
cirdrgica (aberta ou artroscépica), garantir uma
cobertura profildtica mais longa com CFCs ou outros
agentes hemostdticos apropriados, suficiente para
o procedimento e a reabilitacdo pds-operatéria. O
procedimento deve ser realizado por uma equipe
experiente em um centro para tratamento de
hemofilia dedicado.



Recomendacdo 10.2.5:

Para pacientes com hemofilia que apresentem
uma sinovite crénica que jd ndo responda a
intervencées nao cirurgicas, a WFH recomenda
sinovectomia cirurgica (de preferéncia
artroscépica, ndo aberta), apenas por uma equipe
experiente em um centro para tratamento de
hemofilia. CB

Ver também o Capitulo 7: Tratamento de
Hemorragias Especificas — Tabela 7-2; o Capitulo 8:
Inibidores do Fator de Coagulacdo — Hemofilia A/
Hemofilia B — Cirurgias e procedimentos invasivos
e o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo —
Cirurgias e procedimentos invasivos.

10.3 | Artropatia hemofilica

A artropatia hemofilica pode resultar de um Unico
sangramento ou de sangramentos recorrentes. Em
geral ela evolui gradualmente de hemartrose para
sinovite crbnica e erosdes extensas na superficie
articular, culminando no estdgio final de destruicdo
da articulacdo, a artropatia hemofilica crénica,*® que
geralmente se manifesta durante a segunda década
de vida, em particular se o tratamento profildtico ndo
estiver disponivel ou for inadequado.

Sangramentos  musculares  podem  provocar
deformidade articular e contratura, especialmente
com sangramentos no interior do musculo psoas ou
gastrocnémio. Contraturas em flex3o fixa produzem
perda do movimento e comprometimento funcional
significativo e por isso precisam ser prevenidas.
Conforme a artropatia piora, a amplitude de
movimento e o edema articular diminuem devido a
fibrose progressiva da sindvia e da cdpsula. Quando
a articulacao se torna anquilosada (enrijecida), a dor
pode diminuir ou desaparecer.

A técnica radiogréfica apropriada para avaliar a
artropatia hemofilica cronica depende do estdgio de
progressao.

A RM € (til para avaliar uma artropatia inicial e
mostra as alteragbes iniciais do tecido mole e
osteocondrais.*43

O ultrassom é (til para avaliar a patologia de tecido
mole e cartilagem periférica na artropatia hemofilica
inicial.44

Radiografias simples sdo insensiveis as alteracoes
iniciais e sao usadas para avaliar as alteragdes
artropdticas tardias.*>4®

Ver o Capitulo 11: Avaliacdo dos Resultados.
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Tratamento da artropatia hemofilica crénica

Os objetivos do tratamento sdo: reduzir a incidéncia

de hemartroses, melhorar a funcao articular, aliviar

a dor e ajudar o paciente a continuar ou retomar as

atividades normais da vida didria.

As opc¢des terapéuticas para a artropatia hemofilica

crénica dependem de muitos fatores, incluindo:

- 0 estdgio da condicéo;

— os sintomas do paciente;

— aidade do paciente;

- oimpacto sobre o estilo de vida e as capacidades
funcionais do paciente;

- 0s recursos disponiveis.

A dor deve ser controlada com analgésicos

apropriados.

Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para

Hemofilia — Manejo da dor.

Fisioterapia para artropatia hemofilica

A fisioterapia voltada para a preservagao da
forca muscular e da capacidade funcional é um
componente essencial do tratamento da artropatia
hemofilica crénica.

A intensidade da fisioterapia deve aumentar
gradualmente e deve ser adaptada de acordo
com a cobertura profildtica; a fisioterapia deve ser
menos intensa em pacientes com acesso limitado a
reposicao de CFC.

Em ambientes com poucos recursos e disponibilidade
de fator, a fisioterapia sem cobertura de fator pode
serrealizada se o tratamento for coordenado por uma
equipe multidisciplinar experiente com competéncia
na drea musculoesquelética.?’

Uma cobertura profildtica intermitente pode ser
necessdria se ocorrer um sangramento agudo como
resultado da fisioterapia. 16 Outros modos de terapia
como exercicios, terapia manual, eletroterapia e
hidroterapia foram usados para complementar a
fisioterapia.*®

Recomendacdo 10.3.1:

Para prevencao e tratamento de artropatia
hemofilica cronica em hemofilicos, a WFH
recomenda a combinacao da terapia de reposicao
regular para reduzir a frequéncia de sangramento
e afisioterapia voltada para a preservacao da forca
muscular e da capacidade funcional. A fisioterapia
pode ser realizada com ou sem cobertura de fator,
dependendo da disponibilidade e da resposta do
paciente a terapia. CB

Outras técnicas de manejo conservadoras incluem:
— oimobilizagao seriada em molde gessado para
corrigir deformidades*?;
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— dispositivos de tracgao;

- imobilizadores e Orteses para suporte de
articulacdes dolorosas e instaveis®®;

— auxilios para deambulacdo ou mobilidade
para diminuir o estresse em articulacoes que
sustentam o peso;

- adaptacBes no ambiente doméstico, escolar
ou profissional para permitir a participagao
em atividades comunitdrias e emprego e para
facilitar as atividades da vida didria.>°

Recomendacdo 10.3.2:

Para a prevencdo e tratamento das sequelas
da artropatia hemofilica crénica em pacientes
com hemofilia, a WFH recomenda medidas nao
cirdrgicas como imobilizacdo, drteses, auxilios
para deambulacdo, moldes gessados seriados e
dispositivos de tracdo para ajudar na correcao
das contraturas em flexao. Isto pode ser realizado
com ou sem cobertura de fator. CB

Intervencédes cirdrgicas

Se as medidas ndo cirdrgicas ndo fornecerem um
alivio satisfatério da dor e melhoria da fungao, uma
intervencédo cirdrgica pode ser necessaria.

Os procedimentos cirdrgicos, dependendo da

condigdo especifica, podem incluir:

— sinovectomia e desbridamento articular, se
necessario®,

— artroscopia para liberagdo de aderéncias intra-
articulares e correcao de impacto, especialmente
na articulacdo do tornozelo ou do cotovelo®:;

— liberagao de tecido mole extra-articular para
tratar contraturas®?;

— osteotomia para corrigir uma deformidade
angular;

— fixadores externos para auxiliar na corregao de
uma deformidade®3;

— substituicdo protética da articulacdo (joelho,
quadril, ombro, cotovelo ou tornozelo)®#;

- excisdo da cabeca do rddio para pacientes
selecionados com artropatia radiocapitelar®®;

— artrodese para artropatia dolorosa no tornozelo.

Recursos adequados, incluindo profilaxia (por ex.,

suprimento suficiente de CFCs) e reabilitacdo pds-

operatdria, devem estar disponiveis para respaldar

e aumentar a probabilidade de sucesso de qualquer

procedimento cirlirgico.6-%8

Recomendacdo 10.3.3:

Para pacientes com hemofilia com artropatia
hemofilica crénica nos quais as medidas nio
cirurgicas nao conseguirem fornecer um alivio
satisfatério da dor e melhora da funcdo, a WFH
recomenda uma consulta a um especialista

em ortopedia sobre as opc¢oes de intervencao

cirurgica, que podem incluir:

— sinovectomia e desbridamento articular;

- artroscopia para liberacdo de aderéncias intra-
articulares e correcao de impacto;

- liberacao de tecido mole extra-articular para
tratar contraturas;

- osteotomia para corrigir uma deformidade
angular;

— artrodese (do tornozelo);

- substituicdo da articulacdo no estdgio final da
artrite.

e OBSERVACAO: Recursos adequados, incluindo
um suprimento suficiente de CFCs ou outros
agentes hemostdticos apropriados (por ex.,
agentes de bypass para pacientes com inibidores)
e servicos de reabilitacdo pds-operatdria, devem
estar disponiveis para aumentar a probabilidade
de sucesso de qualquer procedimento cirudrgico.
CB

e Ver também o Capitulo 7 Tratamento de
Hemorragias Especificas — Hemorragia articular
e a Tabela 7-2; o Capitulo 8: Inibidores do Fator de
Coagulagdo — Hemofilia A/Hemofilia B — Cirurgias
e procedimentos invasivos e o Capitulo 9: Questdes
Especificas do Manejo — Cirurgias e procedimentos
invasivos.

10.4 | Hemorragia muscular

e Sangramentos podem ocorrer em qualquer mdsculo
do corpo, geralmente como resultado de uma lesao
ou distensao subita.

e Um sangramento muscular é definido como um
episddio hemorrdgico em um mdsculo, determinado
clinicamente ef/ou por estudos de imagem.
Geralmente estd associado a dor e/ou edema e
comprometimento funcional, por ex., claudicacao
associada a um sangramento na panturrilha.®®

e A identificagdao precoce e o manejo adequado de
sangramentos musculares sao importantes para
prevenir contraturas permanentes, sangramento
reincidente e uma possivel formacdo de
pseudotumores mais tarde.®®

e Os sintomas de um sangramento muscular incluem:
- odesconforto no musculo e manutencdo do

membro em uma posi¢ao de conforto;
- odor intensa se o mdusculo for contraido ou
distendido ativamente;
- otensdo e sensibilidade a palpacdo; e
- oedema.
e Os locais de sangramento muscular que estao



associados a comprometimento neurovascular,

como 0s grupos musculares flexores profundos dos

membros, requerem manejo imediato para prevenir
dano permanente e perda da fungao. Esses grupos
incluem:

— 0o musculo iliopsoas (risco de paralisia do nervo
femoral);

- 0s compartimentos superficiais e profundos
posteriores da regiao inferior da perna (risco
de lesdao dos nervos tibial posterior e fibular
profundo); e

- o grupo flexor dos musculos do antebraco (risco
de contratura isquémica de Volkmann).

Um sangramento também pode ocorrer em
musculos mais superficiais, como o biceps, o jarrete,
o quadriceps e os musculos gliteos.
Estdo surgindo evidéncias sugerindo que o
ultrassom musculoesquelético (USME) pode ser
til para diferenciar sangramentos musculares de
outras sindromes dolorosas regionais.®%? Mesmo
assim, se um paciente ou o médico suspeitar de
um sangramento muscular ou tiver dificuldade
para determinar se um sangramento estd em
progresso, o tratamento hemostatico € aconselhado
imediatamente antes da realizagao de investigagoes
confirmatdrias ou enquanto se aguardam os
resultados.

Terapia de reposicao de fatores de coagulacao

e Um sangramento muscular nao tratado pode

provocar a sindrome compartimental (um
sangramento muscular profundo em um espaco
fechado) com lesdo neurovascular e tendinosa
secunddria, contratura muscular e necrose.
Além disso, um musculo lesado que ndo receba
uma reabilitacdo adequada pode exercer efeitos
secunddrios sobre as articulacbes adjacentes.®3

A melhor pratica para obter os melhores resultados
consiste em tratar imediatamente os sangramentos
musculares com CFC, idealmente quando o paciente
reconhecer os primeiros sinais de desconforto ou
logo apds o trauma, para elevar o nivel do fator
do paciente e deter o sangramento. A terapia de
reposicdo de fator deve continuar até a resolucdo
dos sinais e sintomas hemorrdgicos, geralmente
por 5-7 dias ou mais, se os sintomas indicarem
um sangramento recorrente ou agravamento dos
sintomas neurovasculares.t4% (Ver o Capitulo 7:
Tratamento de Hemorragias Especificas — Tabela
7-2.)

Muitas vezes sdo necessdrias infusGes repetidas, em
particular se houver um possivel risco de sindrome
compartimental e/ou necessidade de reabilitagdo
extensa.2®’

e E importante
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e Ver o Capitulo 8: Inibidores do Fator de Coagulacdo

para o0 manejo de sangramentos em pacientes com
inibidores.

Recomendacdo 10.4.1:
¢ Todos os pacientes hemofilicos com sangramentos

musculares devem receber terapia de reposicao de
fatores de coagulacao imediatamente e, quando
aplicavel, devem ser observados em relacao a
complicagcbes neurovasculares associadas ao
sangramento. CB

Monitoramento e manejo clinico

monitorar  continuamente o

paciente para detectar uma possivel sindrome

compartimental. Os sintomas de uma possivel

sindrome compartimental incluem aumento da dor,

perda da sensagao, perda da funcao e suprimento

sanguineo inadequado na drea distal. Em caso de

duvida, medir a pressdo no compartimento.

A dor deve ser avaliada com frequéncia e

regularidade, pois € uma medida indireta da pressdo

no compartimento.

Sangramentos musculares agudos podem exigir o

escalonamento do protocolo de analgesia para obter

alivio. (Ver o Capitulo 2: Cuidados Abrangentes para

Hemofilia — Manejo da dor))

Além da terapia de reposicdo de fator ou outro

tratamento hemostdtico apropriado, os médicos

podem aplicar as seguintes medidas como

tratamento adjunto de sangramentos musculares

agudos:

- Manter o musculo lesado em repouso.

- Quando possivel, elevar a drea afetada; isto pode
ajudar a reduzir o edema associado.®®

— Se apropriado, imobilizar o membro afetado com
tala em uma posicao de conforto e a ajustar para
uma posicao de funcao conforme a dor diminuir.

- Aplicar gelo/compressas frias ao redor do
musculo por 15-20 minutos a cada 4-6 horas
para alivio da dor. Ndo aplicar gelo diretamente
na pele.

Ver também Fisioterapia e reabilitacdo para

sangramentos musculares” a seguir.

Recomendacao 10.4.2:
e Para todos os pacientes hemofilicos com

sangramentos musculares, a WFH recomenda
uma avaliacdo detalhada, classificacdo e
monitoramento da dor de acordo com a escala de
dor da OMS, uma vez que a dor no sangramento
muscular pode ser um indicador precoce de lesdo
neurovascular e tecidual reversivel.
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e OBSERVACAO: Embora existam muitas escalas
para avaliacdo da dor, o uso da escala da OMS ¢é
preferivel porque esta é uma ferramenta simples
e universal que permite a mensuracao uniforme

Fisioterapia e reabilitacao para sangramentos
musculares

e A fisioterapia deve comecar assim que a dor

e O comprometimento

da dor em hemofilicos e gera dados de resultados
populacionais comparaveis que sao importantes
para o progresso do tratamento e das pesquisas
em hemofilia.

Sindrome compartimental

neurovascular € uma
emergéncia musculoesquelética e requer
observacdo direta e continua e o monitoramento da
necessidade de fasciotomia. A profilaxia deve ser
administrada para elevar e manter os niveis de fator
por 5-7 dias ou mais, conforme for indicado pelos
sintomas, juntamente com fisioterapia e reabilitacao
para restaurar a funcdo muscular basal.®®’! (Ver o
Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
— Tabela 7-2.)

Se houver suspeita de sindrome compartimental
com base clinica, medir a pressdo no compartimento.
Se confirmada, uma fasciotomia deve ser realizada
dentro de 12 horas apds o inicio da sindrome
compartimental.’?7* A fasciotomia tardia tem uma
incidéncia muito elevada de complicacbes e estd
contraindicada.”®

A fasciotomia precoce estd associada a melhores
resultados para os pacientes, incluindo uma menor
lesdo muscular e nervosa. Depois que um déficit de
nervo motor ocorre, 0s pacientes raramente exibem
uma recuperacao total apds a fasciotomia.

Em pacientes com hemofilia, se houver incerteza
sobre a adequacdo da resposta hemostética, como
pode ocorrer em pacientes com inibidores de alta
resposta, um periodo de observacdo mais longo
pode ser justificado para possivelmente evitar
uma fasciotomia e o alto risco de sangramento
ndo controlado apds o procedimento. Contudo,
qualquer demora na realizagdo da fasciotomia apds
o estabelecimento da sindrome compartimental
pode levar a resultados nao tao bons em termos
da recuperacdo muscular e perda subsequente da
funcdo.’®

Recomendacao 10.4.3:
e Em pacientes hemofilicos com sangramentos

musculares e evidéncia de sindrome comparti-
mental e comprometimento neurovascular, a fas-
ciotomia é necessdria dentro de 12 horas apés o
momento de inicio dos sintomas, antes que ocorra
uma lesdo irreversivel em decorréncia da necrose
tecidual. CB

desaparecer e deve progredir gradualmente até

a restauragcao completa do comprimento, forca e

funcdo do musculo.’>”3 A fisioterapia e reabilitacdo

supervisionadas, orientadas por um fisioterapeuta
com experiéncia no manejo da hemofilia, devem ser
iniciadas:

— Garantir uma cobertura profildtica apropriada
durante a fisioterapia e a reabilitacdo. Em
ambientes com limitagdo dos recursos e da
disponibilidade de fatores, a fisioterapia sem
cobertura de fator pode ser realizada durante
o periodo de reabilitacdo se o tratamento for
coordenado por uma equipe multidisciplinar
experiente com competéncia na  drea
musculoesquelética.”’

— Usar imobilizacdo seriada com gesso ou tala,
quando necessdrio, para corrigir qualquer
contratura.

— Usar imobilizagao de suporte se tiver ocorrido
uma lesdo nervosa.

— Avaliar com regularidade a dor do paciente
durante a fisioterapia, que pode sugerir um
sangramento reincidente.””

Hemorragia no iliopsoas

e Uma hemorragia no iliopsoas pode provocar lesao

musculoesquelética; portanto, uma terapia de
reposicao de fator precoce e efetiva ou o uso de
outros tratamentos hemostdticos apropriados €
essencial para minimizar e prevenir as complicacées
relacionadas.®®

Uma hemorragia no iliopsoas tem uma apresentacao
particular que as vezes pode ser enganadora. 68
Os sinais podem incluir dor abdominal baixa, na
virilha ou na regiao lombar, com impossibilidade
de endireitar as costas ou ficar em pé a partir da
posicdo sentada, e dor a extensdo, mas ndo com a
rotacdo, da articulacdo do quadril.?* Os sintomas de
uma hemorragia no iliopsoas podem mimetizar os da
apendicite aguda, incluindo um sinal de Blumberg
positivo (sensibilidade de rebote).? Também pode ser
confundida com uma hemorragia articular no quadril.
Pode haver parestesia na face medial da coxa e
outros sinais de compressao do nervo femoral, como
perda do reflexo do ligamento patelar, fraqueza do
quadriceps e, por fim, desgaste muscular.®
Pacientes com uma hemorragia no iliopsoas podem
precisar ser hospitalizados para observacao e
controle da dor.



e O repouso rigoroso no leito pode estar indicado. A
deambulagao com muletas deve ser evitada, uma
vez que as contragdes musculares podem exacerbar
a dor e o sangramento.54-6¢

e E Util confirmar o diagndstico e monitorar a
recuperagao do paciente usando estudos de
imagem (ultrassom, TC 59 ou RM 78).64-66

e A atividade fisica deve ser restrita até a resolucao
da dor e a melhora da extensao do quadril. Um
programa de fisioterapia com supervisao cuidadosa
€ essencial para restaurar a extensido completa do
quadril e a atividade e funcao integrais, assim como
prevenir um sangramento reincidente.54-66

e Se qualquer déficit neuromuscular residual persistir,
um suporte ortético adicional pode ser necessario,
particularmente para prevenir a flexdo do joelho
decorrente de uma fraqueza do quadriceps.

e Ver também o Capitulo 7: Tratamento de
Hemorragias Especificas — Tabela 7-2 e o Capitulo
8: Inibidores do Fator de Coagulacao.

10.5 | Pseudotumores

e Um pseudotumor € uma condicdo especifica da
hemofilia com possivel risco ao membro e a vida.

e Ele se desenvolve como resultado de sangramentos
de tecido mole tratados modo inadequado,
geralmente no musculo adjacente ao 0sso, que pode
estar envolvido de forma secundaria.

e Se nado tratado, um pseudotumor pode se
tornar macico, causando pressdao nas estruturas
neurovasculares adjacentes e possivelmente
provocando fraturas patoldgicas.

e Uma fistula pode se desenvolver através superficie
da pele.

e Os pseudotumores podem ser avaliados e
acompanhados de modo seriado usando imagens de
ultrassom.

e Uma avaliacao mais detalhada e precisa de um
pseudotumor pode ser obtida com TC e RM.

Recomendacdo 10.5.1:

e Para pacientes hemofilicos com sangramento em
tecido mole e sinais de um possivel pseudotumor, a
WFH recomenda a avaliacao clinica e confirmacao
radiolégica usando raios-X, ultrassom e
ressonancia magnética, quando apropriado.

e OBSERVACAO: Embora o ultrassom seja util para
a avaliacdo seriada de um pseudotumor em tecido
mole, a RM fornece informacoes mais detalhadas
antes da intervencéo cirurgica.
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e OBSERVACAO: Um exame de TC ou angiografia

por TC pode estar indicado, especialmente para
um pseudotumor grande e/ou planejamento pré-
operatério. CB

O manejo de um pseudotumor depende de seu local,
tamanho, velocidade de crescimento e efeito sobre
as estruturas vizinhas. As opgodes incluem terapia
de reposicao de fator e monitoramento, aspiracao,
radiacdo, excisdo cirdrgica e ablago cirdrgica.

Para pequenos pseudotumores iniciais, um ciclo
breve (6-8 semanas) de terapia de reposicao de
fator pode ser tentado e o pseudotumor pode ser
monitorado usando exame seriado por ultrassom.
Se for demonstrado que o pseudotumor estd
diminuindo, continuar a terapia de reposicao de
fator em combinacdao com a avaliacao por ultrassom
repetido durante 4-6 meses.”?8° (Ver o Capitulo 7:
Tratamento de Hemorragias Especificas — Tabela
7-2)

Recomendacdo 10.5.2:
e Para pacientes com hemofilia que desenvolverem

pequenos  pseudotumores iniciais (antes
da aquisicdo de uma pseudocdpsula) e nao
tiverem acesso a profilaxia regular, a WFH
recomenda um ciclo breve (6-8 semanas) de
terapia de reposicao de fatores de coagulacao
com possivel continuacdo do tratamento se as
avaliacoes seriadas por ultrassom indicarem
que o pseudotumor estd diminuindo, com uma
validacdo repetida apds 4-6 meses. CB

O manejo de pseudotumores é complexo e estd
associado a uma alta taxa de possiveis complicacdes.
As alternativas terapéuticas incluem embolizacéo,
radiacdo, manejo percutdneo, remocdo cirlirgica e
preenchimento do espaco morto da cavidade.®

A aspiracao do pseudotumor, seguida por injecoes
de selante de fibrina, embolizacdo arterial ou
radioterapia, pode curaralgumas lesées menores 8182
A excisdo cirdrgica pode ser necessdria para
grandes pseudotumores. E necesséria a remocao do
pseudotumor com a pseudocdpsula — e ndo apenas
a evacuacao do hematoma.

A resseccdo cirdrgica de grandes pseudotumores
abdominais/pélvicos, que representa um desafio
especial no manejo cirdrgico da hemofilia, deve
ser realizada apenas por uma equipe cirdrgica
com experiéncia em hemofilia. Foi constado que a
embolizacdo pré-operatdria € (til na excisdo desses
tumores grandes.



168 | Diretrizes da WFH para Manejo da Hemofilia, 37 Edicdo

manter niveis de fator suficientemente elevados
para controlar sangramentos por uma semana

Recomendacdo 10.5.3:
e Para pacientes com hemofilia que desenvolverem

e \er

grandes pseudotumores, a WFH recomenda
a excisdo cirurgica do pseudotumor com sua
pseudocdpsula, realizada apenas por uma equipe
cirurgica com experiéncia em hemofilia, sempre
que possivel em um centro para tratamento de
hemofilia, seguida por monitoramento atento
e profilaxia em longo prazo para prevenir a
recorréncia do sangramento.

OBSERVACAO: Flutuacdes nos niveis de fator
durante o primeiro ano pds-operatério podem
aumentar a probabilidade de recorréncia do
sangramento. Portanto, o monitoramento atento
e uma correcdo ideal dos niveis de fator tém uma
importancia fundamental. CB

também o Capitulo 7 Tratamento de
Hemorragias Especificas — Tabela 7-2, o Capitulo 8:
Inibidores do Fator de Coagulacdo — Hemofilia A/
Hemofilia B — Cirurgias e procedimentos invasivos
e o Capitulo 9: Questbes Especificas do Manejo —
Cirurgias e procedimentos invasivos.

10.6 | Fraturas

e Fraturas nao sao frequentes em pacientes com

hemofilia apesar de uma alta incidéncia de
osteopenia e osteoporose, possivelmente devido
aos menores niveis de deambulacdo e intensidade
das atividades.®3

Contudo, um paciente com artropatia hemofilica
pode correr o risco de fraturas ao redor de uma
articulacdo com perda importante do movimento e
em 0ssos osteopordticos.

O tratamento de uma fratura requer terapia de
reposicdo de fator imediata.®3-8® |dealmente, os
pacientes devem estar recebendo profilaxia continua
(por ex., altas doses de CFC) e niveis de fator de no
minimo 50 Ul/dL devem ser mantidos durante pelo
menos uma semana.l'83-85  Sybsequentemente,
niveis mais baixos podem ser mantidos por 10-14
dias, enquanto ocorre estabilizagdao da fratura e
para prevenir sangramento no tecido mole. (Ver o
Capitulo 7: Tratamento de Hemorragias Especificas
— Tabela 7-2.)

Recomendacdo 10.6.1:
e Para hemofilicos que sofrerem fraturas, a

WFH recomenda o tratamento imediato com
concentrados de fatores de coagulacao ou outros
agentes hemostaticos e tratamento continuo para

ou mais, dependendo da probabilidade de
sangramento decorrente do local ou estabilidade
da fratura. Subsequentemente, niveis de fator
mais baixos podem ser mantidos por 10-14
dias para prevenir sangramento no tecido mole
enquanto ocorre a estabilizacdo da fratura. O
monitoramento clinico é fundamental devido ao
risco de sindrome compartimental. CB

O plano de tratamento deve ser elaborado para a
fratura especifica e incluir uma cobertura profildtica
apropriada se houver necessidade de procedimentos
cirdrgicos.

Evitar moldes gessados e calhas que envolvam
toda a circunferéncia, se possivel, especialmente
nos estdgios iniciais; talas sdo preferiveis. 83 O
monitoramento ¢ obrigatdrio, especialmente em
fraturas do antebraco, para evitar complicacdes
como sindrome compartimental.

Considerar fixadores externos para fraturas abertas/
infectadas. ¢

Evitar uma imobilizacdo prolongada, se possivel, ja
que isso pode provocar uma limitacao da amplitude
de movimento significativa nas articulagbes
adjacentes.8384

Providenciar a fisioterapia assim que a fratura
estiver estabilizada para restaurar a amplitude do
movimento, a forca muscular e a fungdo.33

Recomendacdo 10.6.2:

Para hemofilicos que sofrerem fraturas, a WFH
recomenda talas em vez de moldes gessados
inteiros para evitar a sindrome compartimental
(especialmente nos estdgios iniciais) e fixadores
externos para fraturas abertas ou infectadas. CB

Recomendacao 10.6.3:

Para hemofilicos que sofrerem fraturas, a WFH
recomenda que a imobilizacdao prolongada seja
evitada e aconselha a fisioterapia e reabilitacao
supervisionadas assim que a fratura estiver
estabilizada para restaurar a amplitude do
movimento, a forca muscular e a funcao. CB

Ver também o Capitulo 7: Tratamento de
Hemorragias Especificas — Tabela 7-2; Capitulo 8:
Inibidores do Fator de Coagulagdo — Hemofilia A/
Hemofilia B — Cirurgias e procedimentos invasivos
e o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo —
Cirurgias e procedimentos invasivos.



10.7 Cirurgia ortopédica
em hemofilia

e Para pacientes com hemofilia submetidos a
uma cirurgia ortopédica, os melhores resultados
sao obtidos em centros de hemofilia dedicados,
onde equipes multidisciplinares capacitadas sao
preparadas para lidar com esses pacientes usando
abordagens individualizadas.>!!

e Uma cirurgia eletiva em mdltiplos locais com
procedimentos simultdneos ou em estdgios podem
permitir uma recuperagcdo mais rdpida da marcha
e da fungao geral, assim como o uso criterioso de
terapia de reposicao de fator 87 ou outros agentes
hemostaticos. (Ver o Capitulo 7: Tratamento de
Hemorragias Especificas — Tabela 7-2.)

e O uso de potencializadores da coagulagdao local
pode ser apropriado. A infiltracdo da ferida com
agentes anestésicos locais (lignocaina/lidocaina e/ou
bupivacaina) com adrenalina e um selante de fibrina/
spray é Util para controlar a exsudagdo ao operar em
campos cirdrgicos amplos.56:88.89

e Os cuidados pds-operatdrios em pacientes
hemofilicos requerem, além da terapia de reposicdo
de fator (a infusdo continua é preferida) ou outra
profilaxia, o monitoramento atento da dor e, com
frequéncia, doses mais altas de analgésicos no
periodo pds-operatdrio imediato.®®

e Uma boa comunicagdo com a equipe de reabilitacao
pds-cirdrgica € essencial®® O conhecimento
dos detalhes da cirurgia realizada e do estado
intraoperatério das articulacbes facilitard o
planejamento de um programa de reabilitagao
apropriado.

e Como parte dos cuidados abrangentes, a fisioterapia
pré e pds-operatdria é necessdria para obter um
resultado funcional ideal.33

Recomendacao 10.7.1:

e Para pacientes com hemofilia que necessitarem
de uma cirurgia ortopédica, especialmente em
casos onde uma exsudacao esteja presente no
local de fechamento, assim como em espacos
mortos ou cavidades, a WFH sugere o uso
de potencializadores de coagulacao local e
infiltracdo da ferida com agentes anestésicos
locais (lignocaina/lidocaina efou bupivacaina)
mais adrenalina e selante de fibrina ou spray
para controlar a exsudacao de sangue durante a
operacdo em campos cirurgicos amplos. CB

Recomendacdo 10.7.2
e Para pacientes com hemofilia que necessitarem
de uma cirurgia ortopédica, a WFH recomenda
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a terapia de reposicao de fator e controle e
monitoramento atento da dor, com doses mais
altas de analgésicos no periodo pds-operatdrio
imediato. CB

Recomendacdo 10.7.3:
e Para pacientes com hemofilia no periodo pés-

operatério de uma cirurgia ortopédica, a WFH
recomenda a reabilitacido gradual por um
fisioterapeuta com experiéncia no manejo da
hemofilia. CB

Ver também o Capitulo 7: Tratamento de
Hemorragias Especificas — Tabela 7-2, o Capitulo 8:
Inibidores do Fator de Coagulagcdo — Hemofilia A/
Hemofilia B — Cirurgias e procedimentos invasivos
e o Capitulo 9: Questdes Especificas do Manejo —
Cirurgias e procedimentos invasivos.

10.8 | Substituicao da articulacao

e A substituicdo da articulagdo estd indicada em

casos de artropatia hemofilica estabelecida com
dor associada e comprometimento funcional, sem
resposta a tratamentos ndo cirlrgicos ou outras
cirurgias.

A substituicdo da articulacdo deve ser realizada
apenas em centros para tratamento de hemofilia

reconhecidos, com cirurgioes ortopédicos
experientes e suporte hematoldgico e laboratorial
apropriado.

Esses centros devem ter uma equipe multidisciplinar
gue inclua enfermagem, assistente social e
fisioterapeuta familiarizados com as necessidades
de pacientes hemofilicos submetidos a uma
artroplastia.®°

Hemostasia durante o periodo perioperatdrio

¢ Uma hemostasia meticulosa é crucial para o sucesso

do procedimento cirdrgico. Os niveis plasmaticos
especificos do fator necessdrios durante as
diferentes fases da cirurgia sdo descritos no Capitulo
7: Tratamento de Hemorragias Especificas — Tabela
7-2. Alguns centros utilizam uma infus&o continua da
terapia de reposicao de fator, em particular durante
as primeiras 72 horas, que mantém de modo mais
constante um nivel protetor minimo de fator.®?

Foi demonstrado que o uso de antifibrinoliticos
perioperatdérios e selante de fibrinas reduz a perda
sanguinea. Entretanto, ndo hd um consenso sobre a
duracgio do tratamento pds-operatdrio.®?

e Geralmente ndo hd necessidade de profilaxia para
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trombose venosa profunda em pacientes submetidos
a uma artroplastia com cobertura de fator, a nao
ser que sejam mantidos niveis plasmaticos muito
elevados durante o periodo pds-operatério.®® (Para
consideracoes sobre tromboembolismo venoso
e tromboprofilaxia em cirurgias, ver o Capitulo 9:
Questdes Especificas do Manejo — Cirurgias e
procedimentos invasivos.)

Consideracées cirurgicas

e No joelho, muitas vezes hd uma incongruéncia
anteroposterior/medial-lateral, que deve ser
prevista. Ocasionalmente pode ser necessdrio um
implante personalizado. Uma deformidade angular
significativa, subluxacdo patelar e subluxacao
posterior da tibia costumam ser encontradas e
podem exigir uma extensa liberagao de tecido mole.

e A substituicdo bilateral simultdnea do joelho é
recomendada em alguns casos e deve-se considerar
a realizacdo de procedimentos adicionais, se
indicados.®’

e Os principios da substituicdo do joelho sdo os
mesmos empregados para a populagdo geral.
Na maioria das vezes, sdo usados implantes com
estabilizacdo posterior ou implantes com hastes e
aumentos para defeitos ésseos associados.

e Um cimento contendo antibidtico deve ser usado em
todos os casos em que uma fixagdo com cimento for
realizada.

e O fechamento da ferida deve ser meticuloso.

e Ndo hd consenso sobre o uso de drenos.

e N3o hd consenso sobre o melhor tipo de fixagdo para
substituicdo do quadril.®4

Fisioterapia pds-operatéria

e A fisioterapia deve ser iniciada assim que possivel,
idealmente no dia da cirurgia. As sessoes de terapia
devem enfocar a recuperacao de fungdes corporais
como a amplitude do movimento e a for¢ca muscular
antes de aumentar para o treinamento funcional e de
resisténcia.

e Para prevenir a formacdo de aderéncias articulares,
a mobilizacdo precoce e o trabalho dedicado para
recuperacdo do movimento sdo cruciais.®® Durante
esta fase, também € necessdria a atencdo a um
retardo da cicatrizacdo da ferida e dos tecidos e aos
riscos de sangramentos reincidentes. A reabilitacao
funcional deve ser a meta, mas apenas quando
todas as fungdes corporais possiveis tiverem sido
restauradas.

e Os fisioterapeutas no centro para tratamento de
hemofilia geralmente constituem o melhor recurso
para elaborar um programa ambulatorial seguro

e abrangente. Como alternativa, o fisioterapeuta
especializado em hemofilia pode entrar em contato
com um fisioterapeuta na comunidade do paciente
para providenciar os cuidados pds-operatdrios.®’

Recomendacdo 10.8.1:
e Para pacientes com hemofilia, a WFH recomenda

a substituicdo da articulacdo apenas em casos
de artropatia hemofilica estabelecida que nao
responda a tratamentos nao cirdrgicos ou outros
tipos de cirurgia e seja acompanhada por dor
associada, comprometimento funcional e perda
da participacdo nas atividades da vida didria.
OBSERVACAO: No periodo perioperatdrio, dcido
tranexamico e selante de fibrina podem ser
usados para reduzir a perda sanguinea.
OBSERVACAO: Idealmente a fisioterapia deve
comecar no dia da cirurgia, com mobilizacao
precoce e exercicios progressivos adequados para
recuperar o movimento e a forca muscular. CB

ComplicacGes e consideragcoes em longo prazo

e Os pacientes com hemofilia tendem a apresentar

escores funcionais do joelho menos favoraveis e mais
complicacdes pds-operatdrias apds uma substituicdo
do joelho, em comparacdo a populacdo geral. Isto
ocorre principalmente em decorréncia de fatores de
complicacdo e envolvimento multiarticular.96-28

A cirurgia do joelho ndo deve ser adiada por
muito tempo, uma vez que a deformidade em
flexdo pré-operatdria tem um efeito significativo
sobre o resultado pds-operatdrio. Joelhos com
uma deformidade em flexao superior a 25
graus apresentam um maior risco de resultados
desfavordveis e desenvolvimento de deformidades
em flexdo no pds-operatdério.®®

Historicamente, as taxas de infeccdo apds a
artroplastia em pacientes hemofilicos eram maiores
que as observadas na populacao geral. Contudo,
essas taxas de infeccdo diminuiram na Ultima
década. Hoje, as taxas relatadas s3o quase as
mesmas da populagao geral.54

Pacientes com hemofilia apresentam um maior risco
de contrair uma infeccdo secunddria tardia.*®°
Pacientes com infecgao por HIV ou HCV podem
apresentar um maior risco de infeccdo da prétese
articular.

A sobrevida em longo prazo dos implantes para
substituicao da articulagdo pode ser a mesma
da populagao geral, dependendo do grau de
competéncia da equipe de cuidados para hemofilia,
do tipo de implante usado e da gravidade da doenca
musculoesquelética da articulagdo.410

e Ver também o Capitulo 8: Inibidores do Fator de



Coagulagdo — Hemofilia A/Hemofilia B — Cirurgias
e procedimentos invasivos e o Capitulo 9: Questdes
Especificas do Manejo — Cirurgias e procedimentos
invasivos.

10.9 Impacto psicossocial
das complicacoes
musculoesqueléticas

e Apesar dos grandes avancos dos cuidados para

hemofilia nos Ultimos anos, os hemofflicos continuam

a enfrentar dificuldades psicossociais com as

complicacdes musculoesqueléticas relacionadas a

hemofilia. Em particular, isto afeta os individuos que

cresceram antes da profilaxia e aqueles que ndo tém

acesso a profilaxia.lo?

Um estudo sobre pessoas com hemofilia moderada

e grave constatou que aqueles com artropatia mais

significativa apresentavam menor qualidade de vida,

especialmente no dominio fisico.1?3

As limitacOes psicossociais da artropatia hemofilica

podem ser agravadas pori®:

alteragdes da marcha;

— multiplas articulaces afetadas;

- dor crdnica.

O impacto psicossocial desses fatores agravantes

pode resultar em4:

— tempo de escola ou trabalho perdido;

- limitacbes da participacao em esportes;

- menor socializacdo e/ou maior isolamento;

— autopercepcdesnegativasrelacionadasaimagem
corporal, masculinidade e/ou autoestima;

— auséncia de uma sensacdo de normalidade;

- flexibilidade fisica limitada no posicionamento
sexual;

— dificuldades nas relacbes pessoais;

- perda de papel e/ou mudangas de papel;

— maior fadiga;

- comportamentos de toleréncia negativos.

Em hemofilicos, a incapacidade resultante da

doenca articular com frequéncia ocorre em uma

idade anterior a populacdo geral e pode prejudicar

a capacidade de demonstrar um desempenho

confidvel no local de trabalho. Isto pode fazer os

individuos se aposentarem antes do planejado,

provocar perdas de papel indesejadas ou mudancas

em todos os aspectos da vida e afetar negativamente

as finangas.1%4

As intervencdes  psicossociais devem  ser

individualizadas para atender as circunsténcias

e necessidades especificas de cada individuo,

incluindo suas necessidades fisicas, emocionais,

sociais, educacionais e culturais.'%®
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e As estratégias individuais de intervencdo
psicossocial devem tentar ajudar o individuo a se
adaptar a dor e ao comprometimento funcional'®® e
desenvolver estratégias de tolerancia como:

— identificar/reconhecer estressores e pontos
fortes;

— segmentar as preocupagoes (ou seja, definir
metas e prioridades e desenvolver estratégias
para abordar os problemas um a um);

- examinar as opgoes;

— buscarinformacoes;

— fortalecer os sistemas de suporte;

— manter comunicacgdes efetivas;

— mudar a perspectiva em relacdo a situacao;

- usar técnicas de distracao;

— usar autoafirmacbes para tolerdncia.l%®

e A intervencdo psicossocial fortalece a resiliéncia
do paciente, estimulando a autoeficécia e a eficécia
relacionada a salde, a flexibilidade cognitiva,
resisténcia, otimismo e autorrepresentacdo.

e As oportunidades de mentoria de pares e
aprendizado em grupo ajudam a promover o suporte,
reduzir o isolamento, aumentar a receptividade a
informacodes e fortalecer a resiliéncia.!?”

Recomendacdo 10.9.1:

e Para pacientes com hemofilia que apresentem
dor musculoesquelética crénica ou limitacdes
funcionais, a WFH recomenda intervencoes
psicossociais individualizadas para atender as
necessidades especificas de cada individuo, com
base em suas circunstancias fisicas, emocionais,
sociais, educacionais e culturais. CB

Recomendacao 10.9.2:

e Para pacientes com hemofilia que apresentem
dor musculoesquelética crénica ou limitacGes
funcionais, a WFH recomenda avaliacoes
psicossociais individualizadas especificas
e estratégias de intervencdo visando obter
uma melhor qualidade de vida, incluindo
aconselhamento psicossocial, aconselhamento
educacional e laboral e planejamento financeiro.
CB

Recomendacdo 10.9.3:

e Para pacientes com hemofilia que apresentem
dor musculoesquelética crénica ou limitacdes
funcionais, a WFH recomenda a promocao
de redes de suporte, mentoria de pares e
oportunidades de educacdo em grupo para
promover a capacidade de lidar com complicacoes
musculoesqueléticas, reduzir o isolamento social
e fortalecer a resiliéncia. CB
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11.1 | Introducéo

e Para otimizar o tratamento e tomar decisées clinicas
economicamente sdlidas, sdo necessarias evidéncias
objetivas dos resultados em curto e longo prazo dos
regimes terapéuticos.!

e Resultado refere-se a condicdo de um paciente que
resulta de uma doenca ou intervencdo médica. Ele
€ determinado pela avaliacdo clinica, incluindo o uso
de instrumentos para avaliagdo da qualidade de vida
relacionada a salde (HRQoL) genéricos e especificos
para a doenca, medidas de resultados relatados pelos
pacientes (PROs) e exames laboratoriais, incluindo
estudos de imagem?” Esses instrumentos medem
uma variedade de pardmetros, incluindo atividades
e participacgao, estrutura e funcdo corporal, 6nus da
doenca e estado de salde subjetivo, como descrito
adiante neste capitulo.

e Tanto os instrumentos de avaliacdo genéricos
quanto os especificos para hemofilia possibilitam a
avaliacdo da natureza dos comprometimentos fisicos
e limitacbes funcionais e seus impactos sobre as
vidas dos hemofilicos e suas familias.!

e O maior uso desses instrumentos padronizard a
avaliacdo e permitird a comparacdo dos dados entre
individuos e coortes.® 10

Objetivos da avaliacao de resultados

e A avaliagcdo de resultados pode ser usada para

acompanhar a evolucdo da doenca de um individuo,
obter informagdes para orientar os cuidados
clinicos de rotina, medir a resposta ao tratamento
e determinar se hd necessidade de modificar o
tratamento. A avaliacdo de resultados também pode
ser usada para quantificar a sadde de um grupo
de pacientes, medir a qualidade dos cuidados e
defender a disponibilizagao de recursos.

Além disso, a avaliacdo de resultados pode ser
usada para fins de pesquisa, por exemplo, para
documentar a histéria natural da doenca, testar novos
tratamentos ou comparar diferentes tratamentos.

A pesquisa de resultados de salde pode ser usada
para orientar as decisdes relativas aos gastos com o
tratamento.

11.2 Avaliacao de resultados

em hemofilia

e A avaliagao de resultados em hemofilia deve cobrir

dois aspectos: resultados relacionados a doenca e
relacionados ao tratamento.

Os resultados relacionados a doenca sdo referentes
a eficdcia do tratamento hemostatico e sdo refletidos
em resultados como:

- frequéncia de sangramento; e



— impacto do sangramento sobre o sistema
musculoesquelético e outros sistemas em curto
e longo prazo, incluindo o impacto psicossocial
da hemofilia.

e Os resultados relacionados ao tratamento devem
ser monitorados usando um plano prospectivo
e sistemdtico e devem incluir a triagem e teste de
desenvolvimento de inibidores em hemofilicos
tratados com concentrados de fatores de coagulagao
(CFCs). (Ver o Capitulo 8: Inibidores do Fator de
Coagulacao.)

e Outras complicagdes menos comuns da terapia
de reposicdao de CFC incluem trombose e reacdes
alérgicas/anafildticas. (Ver o Capitulo 9: Questdes
Especificas do Manejo.)

Frequéncia de sangramento

e A frequéncia de sangramento (em particular
sangramentos articulares e musculares) e a
resposta ao tratamento sdo os indicadores mais
importantes da eficdcia do tratamento hemostatico
e os melhores previsores substitutos dos resultados
musculoesqueléticos em longo prazo.

e Todos os sangramentos devem ser documentados
pelos pacientes/cuidadores em tempo real no
momento de sua ocorréncia usando didrios manuais
ou eletrdnicos ou outros sistemas de relato e
analisados periodicamente (no minimo uma vez
por ano) pelo profissional que tratar sua hemofilia
usando um protocolo padrdo. (Ver o Capitulo 2:
Cuidados Abrangentes para Hemofilia— Tratamento
domiciliar — Automanejo.)

e Em particular, o sangramento no sistema nervoso
central (SNC) requer documentagao devido a seu
possivel impacto sobre as funcdes neuroldgicas e
musculoesqueléticas.

e Devido as possiveis dificuldades na determinacgéo
clinica de hemorragias articulares e musculares e
para promover a congruéncia ao documentar esse
importante parémetro, os critérios definidos pelo
Comité Cientifico e de Padronizacdo da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia devem ser
seguidos.tt

e Umahemorragia articular é definida como uma “aura”
sensorial incomum na articulagdo, em combinacao
com gqualguer um dos seguintes sinais!®:

- aumento do edema ou calor da pele sobre a
articulacao;

— aumento da dor; ou

— perdaprogressiva daamplitude do movimento ou
dificuldade para usar o membro em comparagao
a condicdo basal.
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e Uma hemorragia muscular ¢é definida como
um episddio de sangramento em um musculo,
determinado clinicamente e/ou por estudos de
imagem, geralmente associado a dor e/ou edema e
perda do movimento em relagdo a condigcdo basal.l?

e Em lactentes e criancas pequenas, a relutancia
em usar o membro pode indicar um sangramento
articular ou muscular.?

e Definicbes de eficdcia do tratamento hemostdtico
para sangramentos articulares e musculares foram
desenvolvidas e devem ser usadas ao documentar
os resultados do tratamento. (Ver o Capitulo 7:
Tratamento de Hemorragias Especificas — Tabela
7-1)

Recomendacao 11.2.1:

e Para provedores de cuidados para hemofilicos,
a WFH recomenda garantir que a frequéncia
de todos os sangramentos seja documentada
em tempo real pelos pacientes/cuidadores e
examinada em conjunto no minimo anualmente,
com referéncia em particular a sangramentos
intra-articulares, intramusculares e no sistema
nervoso central, incluindo seu estado de
recuperacao. Os critérios padrdo definidos pelo
Comité Cientifico e de Padronizacdo da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia devem
ser usados. CB

Avaliacao da dor em hemofilia

e A dor na hemofilia pode ser aguda (como em um
sangramento agudo) ou crbnica (como resultado de
uma artropatia) ou as duas podem ocorrer ao mesmo
tempo.

e A dor relacionada a hemofilia pode ser avaliada
usando escalas unidimensionais de classificacao
numérica ou visual,'> como a Escala FACES de
Wong-Baker,'31* ou questiondrios multidimensionais
para dor genéricos como o Questiondrio de Dor
de McGill*® ou o Inventdrio Breve de Dor (BPI)*®
ou instrumentos especificos para a doenca como o
Questiondrio Multidimensional de Dor na Hemofilia
(MHPQ).

e A dor também pode ser classificada por subescalas
dentro dos questiondrios de qualidade de vida —
tanto genéricos®® quanto especificos para a doenca®®
— e também em instrumentos especificos para
avaliacdo articular como o Escore de Gilbert®*® e o
Escore de Salde Articular em Hemofilia (HIHS).??

e A dor € avaliada e abordada de modo mais
adequado no contexto de um ambiente de cuidados
abrangentes.!®
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Dominios para avaliacio do impacto de
sangramentos sobre o sistema musculoesquelético
e outros sistemas

e Em condicdes como a hemofilia, recomenda-se que
os resultados sejam avaliados de acordo com os
dominios do modelo de Classifica¢do Internacional
de Funcionalidade, Incapacidade e Salde (ICF) da
Organizacdo Mundial de Satde (OMS).2223

e De acordo com o ICF, a avaliagdo de incapacidade e
salde*?* deve enfocar o impacto da doenca sobre
as estruturas e as fungdes corporais, a atividades e
a participacao.

e Esses dominios podem ser afetados por fatores
contextuais individuais, que representam as
circunstancias e o histérico de uma pessoa, e incluem
tanto fatores ambientais quanto pessoais.

e Os fatores ambientais compreendem os ambientes
fisicos, sociais e comportamentais em que um
individuo vive e conduz suas atividades de rotina.

e Os fatores pessoais incluem aspectos que nao fazem
necessariamente parte da condicdo de salde ou do
estado de salde de um individuo, como idade, sexo
e estado nativo.

e Ver a Figura 11-1 para um resumo do modelo ICF
e instrumentos de avaliagcao de resultados por
dominio.

e O conceito de qualidade de vida (QoL) é complexo e

engloba muitas caracteristicas dos ambientes social,
cultural, econémico e fisico do individuo, assim como
o estado de salde fisica e mental.*??

A qualidade de vida relacionada a satde (HRQol)
€ um sinénimo de estado de salde autorrelatado;
as medicbes de HRQoL em geral incluem vérios
aspectos do modelo ICF.?° Para que seja expressiva,
€é melhor que ndo seja usada isoladamente, mas
junto com a avaliagao de estrutura corporal, funcao
e atividades.

Embora a maioria dos instrumentos de avaliagao
dos resultados tenha sido validada em criancas
mais velhas, existe uma escassez de instrumentos
especificos para a doenca validados para avaliar
os resultados em criangcas muito pequenas com
hemofilia grave (ou seja, com menos de 4 anos de
idade) durante o periodo em que normalmente
iniciam a profilaxia em longo prazo e a possibilidade
de desenvolvimento de inibidores € mais alta.

A capacidade de um instrumento detectar alteracdes
sutis apds intervencdes terapéuticas em criangas
com um bom estado das articulacdes e baixa
frequéncia de sangramentos é limitada e requer
maior atencdo.?®

Doenga — Hemofilia

HAL/
PedHAL
HJHS
HAL/ f
FISH PedHAL COPM
Raios-X [\ ey = ;
Estruturae | . [ R
1 funcdo corporal — Atividade 4—————| Participacao SF-36
of I\
| I \'| PROBE
RM
| HAEMO-
| I Qol-A
Fatores Fatores
ambientais pessoais

FIGURA 11-1 | Modelo de Classificagdo Internacional de Funcionalidade e Saude (ICF), com os instrumentos de avaliacdo
dos resultados relacionados aos dominios. COPM: Medida de Desempenho Ocupacional Canadense; FISH: Escore de
Independéncia Funcional em Hemofilia; HAEMO-Qol-A: questiondrio de qualidade de vida especifico para hemofilia para
adultos; HAL: Lista de Atividades para Hemofilia; HIHS: Escore de Satde Articular em Hemofilia; RM: ressondncia magnética;
PedHAL: Lista de Atividades para Hemofilia — Pedidtrica; PROBE: Resultados, Onus e Experiéncias Relatados pelo Paciente;
SF-36: Instrumento de Pesquisa de 36 Itens, Formuldrio Breve; US: ultrassom



11.3 | Estrutura e funcao corporal

Estrutura corporal refere-se a estruturas anatémicas
e partes do corpo, como dérgdos, membros e seus
componentes.??24

Funcdo corporal refere-se as funcdes fisioldgicas
desses sistemas, como amplitude de movimento,
forca e estabilidade articular.

Em hemofilia, isto se refere, por exemplo, ao estado
das articulagdes e grupos musculares especificos,
avaliado clinica e radiologicamente.

Medidas de estrutura e funcao corporal
recomendadas na hemofilia

O Escore de Salde Articular em Hemofilia (HJHS) é
o instrumento de exame fisico mais bem estudado
em criancgas e adultos.?*?72?8 (Ver a Figura 11-2.)

O escore radioldgico de Pettersson? ¢ a medida
de imagem da estrutura articular mais usada. Esta
pontuacdo ndo € sensivel as alteragcdes precoces;
por isso, instrumentos mais sensiveis foram
desenvolvidos para avaliar a artropatia. (Ver a Tabela
11-1)

A ressonancia magnética (RM) provavelmente
€ a medida mais sensivel da estrutura articular.
Existem vdérias escalas que podem ser usadas para
quantificar a artropatia na RM 30,31; contudo, essa
modalidade é cara, demorada e dificil de realizar em
criancas pequenas. (Ver a Tabela 11-2.)

Atualmente, sistemas de classificagao de ultrassom
(US) estdo disponiveis para avaliar a artropatia
hemofilica3*3® e podem detectar um derrame
articular,*® doenca articularinicial®” e doenca articular
subclinica®® e promover a aderéncia a medicacdo.*®
(Ver a Tabela 11-3)

Os algoritmos para classificagdao de US podem ser
relativamente subjetivos, mas sua confiabilidade
pode ser ampliada se a avaliagao for realizada por
um profissional de hemofilia com treinamento em US
musculoesquelético.3®

Estdo surgindo evidéncias sugerindo que o
ultrassom musculoesquelético (USME) pode ser Util
na avaliagcdo clinica e no manejo de uma artropatia
hemofilica dolorosa, por ser capaz de diferenciar
sangramentos articulares e inflamacao articular
de sangramentos musculares e outras sindromes
dolorosas regionais.**#! Mesmo assim, em qualquer
circunstancia, se um paciente ou médico suspeitar
de uma hemorragia articular ou muscular aguda ou
tiver dificuldade para avaliar se um sangramento
estd em andamento, o tratamento hemostdtico é
aconselhado imediatamente antes da realizacao
de investigacbes confirmatdrias ou enquanto os
resultados sao aguardados.
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11.4 | Atividades e participacao

Atividade refere-se a execucdo de uma tarefa ou
acdo por um individuo.* No contexto da hemofilia,
atividade em geral se refere as atividades da vida
didria instrumentais (por ex., andar, subir escadas,
escovar os dentes, toalete).

Participacao refere-se ao envolvimento em situagoes
de vida no contexto de interagdes sociais.

Muitas vezes € dificil classificar de modo distinto os
itens e os instrumentos de avaliagdo dos resultados
como pertencentes a apenas um desses dois
dominios; portanto, os dois dominios com frequéncia
sao combinados na avaliacao dos resultados.

Em hemofilia, as medidas de atividade sao definidas
como autorrelatadas ou baseadas no desempenho
(ou seja, observadas).??

Instrumentos recomendados para medir as
atividades e a participacao

A Lista de Atividades para Hemofilia (HAL)'>44¢é um
instrumento de medicdo especifico para a doenca.
E a medida mais bem estudada de atividades
autorrelatadas para adultos*® e foi traduzida para
muitos idiomas. A utilidade das trés subpontuacdes
(extremidade superior, extremidade inferior bdasica
e extremidade inferior complexa) foi demonstrada
nos Estados Unidos e no Reino Unido.!5164¢ (Ver a
Tabela 11-4))

A Lista de Atividades para Hemofilia — Pedidtrica
(PedHAL) 47 é derivada da HAL. E uma medida
autorrelatada para criangcas com hemofilia.*® (Ver a
Tabela 11-5)

Tanto a HAL quanto a PedHAL foram desenvolvidas
por profissionais que tratam a hemofilia nos Pafses
Baixos; portanto, sua aplicabilidade pode nao ser téo
boa quando usadas em outros contextos culturais.*84°
O Escore de Independéncia Funcional em Hemofilia
(FISH)*850 ¢ a medida de desempenho observado
para hemofilicos mais bem estudada, 45 com muitos
relatos de uso em diferentes paises e grupos etdrios.
(Ver a Tabela 11-6.)

O questiondrio de Resultados, Onus e Experiéncias
Relatados pelo Paciente (PROBE) também inclui
métricas que avaliam as atividades e a participacao,
como escola/educacao, emprego, vida familiar e
impacto sobre as atividades da vida didria.5” (Ver
11.8 Resultados relatados pelos pacientes, a seguir.)
A Medida de Desempenho Ocupacional Canadense
(COPM)® e 0 Questionario de Incapacidade do Paciente
de McMaster — Toronto (MACTAR)®2sdo instrumentos
genéricos usados para a avaliacdo cotidiana da
percepcao de uma pessoa sobre as alteracdes nos
dominios de atividades e participacdo. Eles podem ser
usados para mensurar a obtencdo de metas.
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N°. de ID do individuo

NP°. da avaliagéo
Hora:

Nome do fisioterapeuta

Data
dd/mm/aaaa

Escore de Saude Articular em Hemofilia 2.1 — Folha de Resumo da Pontuacao

Cotovelo esquerdo Cotovelo direito Joelho esquerdo Joelho direito Tornozelo esquerdo Tornozelo direito
Edema X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Duragéo (edema) X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Atrofia muscular X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Crepitagdo ao movimento X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Perda de flexdo X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Perda de extenséao X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Dor articular X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Forca X NA X NA X NA X NA X NA X NA
Total da articulagdo

[ |
[ ]

Soma dos totais da articulagdo

Escore global da marcha

(X NA incluido nos itens de marcha)

Pontuac3o total no HJHS —— :

Edema Crepitacéo ao

0 =Sem edema movimento

1=Leve 0=Nenhuma
2 =Moderado 1=Leve
3=Grave 2=Grave
Perda de flexao
Duraciao Contralateral Tabelas normativas
0=Semedemaou< 6 0=<5° 0 = dentro da faixa
meses 1=5°-10° 1=1°-4°
1=K 6 meses 2=11°-20° 2=5°-10°
3=>20° 3=>10°
Atrofia muscular
0 =Nenhuma Perda de extensao (decorrente de

1=Leve Contralateral hiperextensio)

2 =Grave 0=<5° Tabelas normativas
1=5°-10° 0 =dentro da faixa
2=11°-20° 1=1°-4°
3=>20° 2=5°-10°

3=>10°

Dor articular

0 = sem dor por toda a amplitude de movimento ativa

1 =sem dor por toda a amplitude ativa; dor apenas com pressdo suave
excessiva ou palpacao

2 =dor por toda a amplitude ativa

NA = ndo avaliavel

Forca (usando a escala de Daniels & Worthingham)

Na ROM disponivel

0 =Mantém a posicao de teste contra a gravidade com resisténcia maxima
(gr.5)

1 =Mantém a posicao de teste contra a gravidade com resisténcia moderada
(mas interrompe com resisténcia maxima) (gr. 4)

2 = Mantém a posicdo de teste com resisténcia minima (gr. 3+) ou mantém a
posicdo de teste contra a gravidade (gr. 3)

3 = Capaz de completar ROM parcialmente contra a gravidade (gr. 3-/2+) ou
capaz de movimento por toda a ROM com a eliminacdo da gravidade (gr. 2)
ou pela ROM parcial com a eliminacédo da gravidade (gr. 2-)

4 = Contracio residual minima (gr. 1) ou ausente (gr. 0)

NA = ndo avaliavel

Marcha global (caminhar, lidar com escadas, correr, pular em uma perna)
0 = Todas as habilidades estdo dentro dos limites normais

1 =Uma habilidade no esta dentro dos limites normais

2 = Duas habilidades ndo estao dentro dos limites normais

3 =Trés habilidades nao estao dentro dos limites normais

4 = Nenhuma habilidade est4 dentro dos limites normais

NA = nao avaliavel

OBSERVACAO: Ha um manual de instrucdes e planilhas incluidos que so necessarios ao administrar o HJHS

Comentérios gerais:

Escore de Satde Articular em Hemofilia (Hemophilia Joint Health Score) 2.1 . © The Hospital for Sick Children, Centre Hospitalier Universitaire Sainte
Justine, the Regents of the University of Colorado, Karolinska Hospital, University Medical Center Utrecht, 2009. Usado sob licenca por The Hospital for Sick

Children.

FIGURA 11-2

Escore de Salde Articular em Hemofilia 2.1 — Folha de Resumo da Pontuacgdo.*?

Disponivel em: http://wwwl.wfh.org/docs/en/Publications/Assessment_Tools/HJHS_Summary_Score.pdf




TABELA 11-1 | Escore Radioldgico de Pettersson?®

Alteracao radioldgica

e Osteoporose

e Aumento da epifise

e |rregularidade da
superficie subcondral

e Estreitamento do
espaco articular

e Formacado de cisto
subcondral

e FErosdes na margem
articular

e Incongruéncia entre as
superficies articulares

e Deformidade
(angulacéo e/ou
deslocamento de ossos
articulados)

Achado

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Discreta

Pronunciada

Ausente

<50%

>50%

Ausente

1 cisto

> 1 cisto

Ausentes

Presentes

Ausente

Discreta

Pronunciada

Ausente

Discreta

Pronunciada

Escore?
(pontos)

0

0

@ Possivel escore articular: 0-13 pontos para cada articulacdo (escore total

possivel, 6 x 13 = 78).

11.5 | Fatores ambientais e pessoais

Fatores ambientais

e Embora os fatores ambientais facam parte do
modelo ICF, eles geralmente ndao sao considerados
“resultados” em si, mas podem representar uma
intervencdo importante no processo de reabilitagdo.*

e Os fatores ambientais que influenciam os resultados
incluem facilitadores e obstaculos ao tratamento.
Estes podemincluir o acesso a um centro de cuidados
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abrangentes para hemofilia, disponibilidade de
CFCs, compreensdo médica, cobertura de seguro de
salde® e distancia de deslocamento até um centro
para tratamento de hemofilia.>*

e Para criangas com hemofilia, o suporte familiar e,
se necessdrio, o suporte e avaliagcdo psicossocial
adicionais fornecidos pela equipe de cuidados para
hemofilia podem constituir um fator facilitador
importante.

Fatores pessoais

e Os pontos fortes e as deficiéncias pessoais de um
individuo podem ter uma influéncia significativa nos
resultados do tratamento.

e A avaliacdo de fatores, como o locus de controle, e as
caracteristicas psicolégicas, como raiva, depressao
e otimismo, pode ser usada para orientar e informar
os cuidados individuais ou pesquisas.®®

e Qutra influéncia importante e mensurdvel nos
resultados do tratamento € a aderéncia do paciente/
famflia ao tratamento.56:57

11.6 | Fatores econdmicos

e Os custos e os beneficios associados dos cuidados
médicos podem ser quantificados e usados em
pesquisas, desenvolvimento de programas e
representacao.

Custos diretos

e (Os custos diretos incluem os custos dos tratamentos
médicos, servicos de salde e suprimentos médicos
e cirdrgicos.

e Os CFCs para pacientes com hemofilia grave
geralmente representam mais de 90% dos custos
relacionados ao tratamento.>®

Custos indiretos

e Os custos indiretos sao originados pela perda de
produtividade no trabalho para pacientes adultos
e pais de pacientes pedidtricos em decorréncia do
tempo que passam lidando com os cuidados para
hemofilia de seus filhos.

e Os custos resultantes da doenca ou da procura de
atendimento médico as vezes sdo semelhantes, mas
geralmente variam conforme o pafs.5°
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TABELA 11-2 | Escala de RM do IPSG para avaliacdo de artropatia hemofilica*3
Alteracoes dos tecidos moles Efusdo/hemartrose Pequena (1)_—
Moderada (2)__
Grande (3)__
Hipertrofia sinovial Pequena (1)__
Moderada (2)__
Grande 3)_—
Hemossiderina Pequena (1)__
Moderada (2)__
Grande (3)_—
Subpontuacdo de alteragoes no tecido mole Mdximo de 9 pontos _
Alteracoes osteocondrais ErosGes da superficie Qualquer erosédo da superficie (1)__
envolvendo o cdrtex
subcondral ou as margens Metade da superficie articular ou mais (1)__
articulares com erosao em pelo menos um 0sso
Cistos subcondrais Pelo menos um cisto subcondral (1)__
Cistos subcondrais em pelo menos dois 0ssos ou (1)__
alteracdes cisticas envolvendo um tergo da superficie
articular ou mais em pelo menos um 0sso
Degradacao da cartilagem Qualquer perda da altura da cartilagem articular (1)__
Perda de metade ou mais do volume total de (1)_—
cartilagem articular em pelo menos um osso
Perda de toda a espessura da cartilagem articular (1)__
em pelo menos alguma drea
Perda de toda a espessura da cartilagem articular (1)__
em pelo menos alguma drea em no miimo um o0sso
Perda de toda a espessura da cartilagem articular, (1)__

incluindo no minimo metade da superficie articular
em pelo menos um 0sso

Subpontuacgdo de alteragoes osteocondrais Mdximo de 8 pontos _

Abreviacées: IPSG: International Prophylaxis Study Group; RM: ressondncia magnética.

11.7 Qualidade de vida

Instrumentos mais usados para medir a qualidade de

relacionada a saude

Qualidade de vida relacionada a saldde é um sinénimo
de estado de salde subjetivo (relatado pelo préprio
paciente ou pela famflia).?®

As medicdes de HRQoL geralmente consistem em
questiondrios que tém como objetivo quantificar a
salide de um paciente de um modo global.

Devido a sua natureza global, as medidas de
HRQoL em geral tém um escopo mais superficial
que as medidas individuais dos diferentes dominios
indicados anteriormente; portanto, € mais adequado
aplicd-los em combinacdo com avaliacdes especificas
dos dominios do ICF, e ndo isoladamente.®°

Uma dificuldade adicional em seu uso é que devem
ser validados no idioma e nos contextos sociais e
culturais de sua aplicagao.

vida relacionada a saude

O EQ-5D%® e o SF-36%%%? s3o instrumentos
genéricos amplamente utilizados para avaliar a QoL
em hemofilia. (Ver as Tabelas 11-7 e 11-8))

O questiondrio PROBE avalia a QolL, além do 6nus
da doenca em hemofilicos.663-65

Para criancas com hemofilia, a Ferramenta
Canadense de Avaliacao de Resultados de Hemofilia
Qualidade de Vida Infantil (CHO-KLAT) ¢é
amplamente usada.*%6

Para adultos com hemofilia, o indice de Bem-estar
em Hemofilia®” e o questiondrio de qualidade de vida
especifico para hemofilia para adultos (HAEMO-
Qol-A) sdo amplamente usados.*®



TABELA 11-3
do HEAD-US??

Atividade da doenca (sinovite) Escala

Sindvia hipertrdfica

| Método de pontuacido

0. Ausente/minima 0

1. Leve/moderada

2. Grave 2
Lesdo pela doenca (superficies articulares)

Cartilagem

0. Normal 0

1. Anormalidades da ecotextura, perda

parcial focal/de toda a espessura da

cartilagem articular envolvendo < 25%
da superficie visada®

2. Perda parcial/de toda a espessura da 2
cartilagem articular envolvendo < 50%
da superficie visada?

3. Perda parcial/de toda a espessura da 3
cartilagem articular envolvendo > 50%
da superficie visada?

4. Destruicao completa da cartilagem ou 4

visualizagao ausente da cartilagem articular
na superficie éssea visada?

Osso
1. Normal 0

2. Irregularidades leves do osso
subcondral com/sem ostedfitos iniciais
ao redor da articulagao

3. Desorganizagdo do osso subcondral 2
com/sem erosdes e presenca de ostedfitos
proeminentes ao redor da articulagao

Abreviacdes: HEAD-US: Deteccdo Precoce de Artropatia em Hemofilia por
Ultrassom.

@ Cotovelo, face anterior da epifise distal do tmero; joelho, troclea do fémur;
tornozelo, face anterior do domo do tdlus.

TABELA 11-4
2005'®

| Lista de Atividades para Hemofilia (HAL)

Itens (n)

HAL geral 42
Dominios da HAL

Deitar/sentar/ajoelhar/ficar em pé

Funcoes das pernas

Funcoes dos bragos

Uso de transporte

Autocuidados

Tarefas domésticas

N OO o WM~ O

Atividades de lazer e esportes
Componentes da HAL

Extremidade superior (HALUpper) 9

Extremidade inferior basica (HAL,_,, ) 6

Extremidade inferior complexa (HAL

Iowcom)

Observacao: Disponivel em multiplos idiomas em:
http://elearning.wfh.org/resource/hemophilia-activities-list-hal/
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TABELA 11-5 | Lista de Atividades para Hemofilia —
Pedidtrica (PedHAL) v.11#
Itens
(n)
PedHAL geral 53
Dominios da PedHAL
Deitar/sentar/ajoelhar/ficar em pé 10
Funcoes das pernas 11
Funcoes dos bragos
Uso de transporte
Autocuidados 9
Tarefas domésticas
Atividades de lazer e esportes 11

Observacao: Disponivel em: http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-
activities-list-pediatric-pedhal/

TABELA 11-6
Hemofilia (FISH)*®

| Escore de Independéncia Funcional em

Lista das atividades testadas

Autocuidados Transferéncias

Locomocao

Transferéncia de/ Andar

para cadeira

Comer

Cuidados pessoais Agachar-se Subir escadas

Tomar banho Correr

Vestir-se

Observacdes: As pontuacdes variam de 1 a 4 para cada atividade,
dependendo do grau de independéncia. 1: incapaz de realizar; 2: requer
ajuda de um assistente/auxilio; 3: capaz de realizar a atividade sem auxilio,
mas ndo como um individuo sauddvel; 4: capaz de realizar a atividade
como outros individuos sauddveis. Disponivel em: http://elearning.wfh.org/
resource/functional-independence-score-in-hemophilia-fish/.

TABELA 11-7 | Instrumento EQ-5D%®

Descricdao do sistemado EQ-VAS
EQ-5D?

Mobilidade e Registra a salde registrada
pelo préprio respondente em
uma escala andloga visual
vertical, que varia de O (pior
estado de saldde imagindvel) a
100 (melhor estado de salde

imagindvel)

Autocuidados
Atividades usuais
Dor/desconforto

Ansiedade/depressao

Abreviacdes: EQ: EuroQol; VAS, escala andloga visual.
a Versées de trés itens, cinco itens e juvenis estdo disponiveis.
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Recomendacdo 11.7.1:
e A WFH recomenda a avaliacao e documentacao

(IPAQ), Pesquisa de Saude de 36 Itens, Formuldrio
Breve v2 (SF-36v2), Sistema de Informacdes de

11.8

da saude musculoesquelética e geral de cada

paciente no minimo anualmente. Isto deve incluir

uma avaliacdo da estrutura e funcao corporal,
niveis de atividade, participacdo e qualidade de
vida relacionada a satde conforme a Classificacao

Internacional de Funcionalidade, Incapacidade

e Saude da Organizacdao Mundial de Saude (ICF

da OMS), o maximo possivel, no contexto clinico

correto.

OBSERVACAO: Definicbes padronizadas e

ferramentas validadas devem ser usadas o

maximo possivel, incluindo as seguintes:

— Para estrutura e funcao corporal, a avaliacao
clinica das articulacées é realizada com
(mais) frequéncia usando o Escore de Salde
Articular em Hemofilia (HJHS) em criancas e
adolescentes.

- No mesmo dominio, as alteracbes estruturais
precoces das articulacOes sao avaliadas mais
adequadamente usando ultrassom (US) ou
ressonidncia magnética (RM). Alteracées
osteocondrais tardias podem ser avaliadas em
radiografias simples.

- Os niveis de atividade funcional devem ser
avaliados usando a opg¢ao mais adequada
disponivel para aquele individuo, incluindo a
Lista de Atividades para Hemofilia (HAL), a
Lista de Atividades para Hemofilia — Pediatrica
(PedHAL) ou o Escore de Independéncia
Funcional em Hemofilia (FISH).

- A HRQoL é um aspecto importante das
medicoes de resultados, que pode ser avaliada
usando ferramentas genéricas ou especificas
para a doenca, mas apenas em combinacao
com os outros dominhios da ICF da OMS. CB

Resultados relatados
pelos pacientes

Os resultados relatados pelos pacientes (PROs)
fornecem um relato da condicdo de sadde de um
paciente que vem diretamente do paciente, sem
a interpretacdo de sua resposta por um médico ou
outra pessoa.’®

Isto engloba medidas de sintomas unidimensionais
e multidimensionais, HRQolL, estado de salde,
aderéncia ao tratamento, satisfacdo com o
tratamento e outras medidas.”?

PROs incluem instrumentos genéricos como o
EQ-5D-5L, Inventdrio Breve de Dor v2 (BPI),
Questiondrio Internacional de Atividade Fisica

TABELA 11-8
Formuldrio Breve (SF-36)%°

Medicdao de Resultados Relatados pelos Pacientes
(PROMIS)’t72 e instrumentos especificos para a
doenca como a HAL’3, medidas de HRQoL como
CHO-KLAT,*®* HAEMO-Qol-A®> e questiondrios
sobre 0 6nus da doenga como o PROBE.®

e Embora os dados gerados por um instrumento de

PRO possam fornecer evidéncias de um beneficio do
tratamento do ponto de vista do paciente, a escolha
do instrumento deve ser individualizada para o
desenho do estudo ou a necessidade clinica para a
avaliacdo de resultados especificos, e ndo apenas as
propriedades psicométricas do instrumento. 74

| Instrumento de Pesquisa de 36 Itens,

SF-36 geral 36
Dominios do SF-36
e Funcio fisica 10

e LimitacGes de papel devido a 4
problemas de salde fisica

e Limitacdes de papel devido a 3
problemas pessoais ou emocionais

e Energia/fadiga
e Bem-estar emocional
e Funcionamento social

e Dor

a NN o b

e Salde geral

11.9

Conjunto central de medidas
para uso no contexto clinico ou
de pesquisa

e Na drea da salde, o foco estd mudando cada vez

mais do volume de servigos fornecidos para o valor
criado para os pacientes. Neste contexto, valor é
definido como os resultados obtidos em relacao aos
custos.”®

e Embora muitas opc¢des para avaliagao de resultados

tenham sido descritas aqui, na pratica, os centros
para tratamento de hemofilia e os médicos podem
selecionar os instrumentos mais apropriados para
seus pacientes. Os instrumentos de avaliagao
dos resultados podem ser classificados como
obrigatdrios, recomendados e opcionais.!

e Para extrair o potencial dos cuidados de salde

baseados no valor, as medidas de resultados

padronizadas devem ser encorajadas.



Isto significa assumir o compromisso de realizar
medicSes de um conjunto minimo de resultados
suficiente para cada principal condicdo médica, com
métodos bem definidos para sua coleta, que entdo
deverao ter aplicacao universal.

O Registro Mundial de Distidrbios Hemorrdgicos
(WBDR) da WFH fornece uma plataforma para que
centros para tratamento de hemofilia coletem dados
uniformes e padronizados de pacientes e resultados
em nivel global para orientar a pratica clinica
(http://www.wfh.org/en/our-work-research-data/
world-bleeding-disorders-registry).8°

Definir um conjunto central padronizado de medidas
de resultados para contextos clinicos especificos
nos quais a hemofilia é tratada no mundo todo é
essencial para o progresso dos cuidados clinicos de
hemofilicos e para a conducdo de outros estudos
sobre as opcgdes terapéuticas.! Uma selecdo de
instrumentos para avaliacao de resultados pode ser
acessada no site do Compéndio de Ferramentas
para Avaliacdo da WFH (http://elearning.wfh.org/
resource/compendium-of-assessment-tools/).*°
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12.1 | Fundamentacao

A  Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH)
desenvolveu a primeira edicdao das Diretrizes para
Manejo da Hemofilia em 2005.! Essas diretrizes foram
atualizadas em 20122 e desde entdo foram recebidas
mundialmente com mais de um milhdo de impressdes
e distribuicao on-line (incluindo downloads da revista
HaemophiliaedossitesdaWFH, distribuicdesimpressas
da WFH e traducoes da WFH e Organizagdes-membro
Nacionais). Para esta terceira edigao, a WFH decidiu
adotar um método de desenvolvimento diferente,
incorporando abordagens baseadas em evidéncias e
Declaracdo Baseada em Consenso Fidedigno (TCBS)3,
em conformidade com as normas internacionais
estabelecidas para diretrizes de prética clinica.*®

Em doencas raras como a hemofilia,® existem
limitagoes no desenvolvimento de diretrizes baseadas
em evidéncias em decorréncia de lacunas na base
de evidéncias relacionadas ao pequeno tamanho
das amostras e a escassez de dados metodoldgicos
rigorosos originados de estudos randomizados
controlados. A grande variedade de tratamentos
e prdticas para hemofilia empregados no mundo
todo também contribui para os focos de pesquisa
heterogéneos no estado atual da ciéncia para hemofilia.
Andlises quantitativas dos dados sobre varios aspectos
do manejo (por ex., meta-andlises diretas ou meta-
andlises de rede) ndo sdo vidveis nessas circunstancias.

Quando as evidéncias ndo sdo suficientemente
maduras para respaldar andlises quantitativas para
recomendacdes baseadas em evidéncias, é importante
fornecer aos médicos e outros profissionais de salde,
hemofilicos e defensores orientacdes em que possam

confiar.*” A abordagem TCBS?3 produz recomendacdes
nao tendenciosas, cientificamente vélidas e confidveis
por meio de um processo transparente que incorpora
tanto as evidéncias disponiveis, identificadas usando
uma abordagem sistemdtica para reduzir o viés, e
orientagdes clinicas de especialistas.

Este capitulo descreve a metodologia usada para
desenvolver a terceira edicdo das Diretrizes para
Manejo da Hemofilia da WFH.

12.2 | Metodologia

O processo TCBS produz recomendacdes orientadas
por evidéncias e respaldadas por um levantamento
abrangente e sistemdtico da literatura cientifica
relevante, que primeiro € selecionada com base em
critérios de inclusdo/exclusdo predeterminados, e
entdo é seguido pela extracdo de dados das evidéncias
disponiveis e relevantes. A técnica Delphi consiste
em um processo amplamente utilizado e aceito para
solicitar feedback e chegar a um consenso.® Existem
muitas variacdes,®'?> mas a abordagem Delphi
modificada para recomendacgdes de diretrizes permite
a consideracdo da base de evidéncias e também da
opinido de especialistas, ao mesmo tempo suprimindo
a introducdo de um viés pela interacdo grupal. A WFH
adotou a abordagem TCBS, ja utilizada por varias
sociedades profissionais médicas,’>* uma vez que este
tipo dediretrizincorpora meticulosidade e transparéncia
ao processo de desenvolvimento de diretrizes para
recomendacdes do painel de especialistas orientadas
por evidéncias e baseadas em consenso.” Como ocorre
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com diretrizes totalmente baseadas em evidéncias,
a abordagem TCBS inclui uma andlise rigorosa dos
métodos e do conteldo pelas partes interessadas
internas e externas de todos os tipos. Essa abordagem
€ baseada em cinco pilares importantes:

— o confianga na composicao e selegao do painel;

- pesquisade evidéncias sistemdtica e abrangente;

— obtencgdo de um consenso formal;

— transparéncia dos dados e métodos durante todo

0 processo; e
— processo de revisao rigoroso.

Composicao dos painéis: estrutura e revisao

A WFH indicou um coordenador de contelddo geral
(AS) e um coordenador de conteldo assistente (GP),
ambos com uma grande experiéncia no campo da
hemofilia, e um consultor de metodologia (SZL) com
ampla experiéncia no desenvolvimento de diretrizes e
competéncia na abordagem TCBS. Uma Forca-tarefa
do Processo de Diretrizes (GPTF) foi estabelecida
pela WFH para fornecer uma supervisao objetiva
do processo. A GPTF foi composta por membros do
Comité Educacional da WFH, incluindo pacientes e um
hematologista ndo envolvido no desenvolvimento das
diretrizes.

O coordenador de contelido e o ex-Vice-presidente
médico da WFH fizeram os convites iniciais para o
painel de especialistas e representativo de modo a
cumprir os critérios descritos a seguir. Um objetivo
importante, nem sempre atingido por organizagdes para
diretrizes e pesquisa,'® foi garantir que ndo houvesse
nenhum conflito de interesse sério dos coordenadores
em relacdo aos tépicos e minimizar a porcentagem de
participantes do painel com conflitos relevantes.

Esta terceira edicdo das diretrizes da WFH inclui uma
amplarevisdo dos sete capitulos existentes na edicdo de
2012, assim como varios capitulos novos. Cada capitulo
foidesignado para um painel composto por*® membros,
incluindo um coordenador do capitulo, profissionais de
salde com competéncia clinica e pacientes/cuidadores,
sendo que os Ultimos constituiram no minimo 25%
de cada painel de capitulo. Um total de®® integrantes
do painel foi designado para os 11 capitulos de
conteldo, com alguns integrantes atuando em mais
de um painel. A WFH recorreu a seus voluntdrios
internacionais e sua ampla rede de partes interessadas
para recrutar especialistas de diversas disciplinas de
salde (hematologistas, cirurgides ortopédicos e outros
especialistas em condicdes musculoesqueléticas,
fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais, cientistas
laboratoriais, enfermeiros, dentistas e profissionais da
area psicossocial). O painel também incluiu uma ampla
representagcaodepessoasqueconvivemcomahemofilia,
incluindo aquelas com complicacoes relacionadas

como inibidores, complicacdes musculoesqueléticas e
diversas comorbidades, assim como os pais de criangas
que vivem com essas condicdes. Os integrantes
dos painéis foram recrutados de diversos contextos
demogréficos, geograficos e socioecondmicos para
garantir a relevancia global dessas diretrizes.

Processo para o fluxo de trabalho e supervisao do
painel

Os coordenadores de conteldo e dos capitulos
orientaram os painéis ao longo do processo de
desenvolvimento dos capitulos e forneceram sua
experiéncia com o contelddo. As responsabilidades dos
coordenadores dos capitulos, com o auxilio de outros
profissionais de saldde em seus painéis, incluiram
o desenvolvimento de um conjunto abrangente de
subtépicos importantes por capitulo, a orientacdo
dos bibliotecdrios médicos sobre os termos de
pesquisa relevantes, a preparacao de uma minuta
com as recomendacdes iniciais e o desenvolvimento
dos manuscritos, incluindo a citagao de pesquisas
importantes. As responsabilidades dos coordenadores
dos capitulos também incluiram garantir que os pontos
de vista dos pacientes/cuidadores integrantes dos
painéis fossem solicitados e abordados. Embora a vasta
maioriadasrecomendacgdes aborde o cuidadoeomanejo
de pacientes, em vez de tratamentos, os coordenadores
de conteldo e dos capitulos também garantiram que
ndo houvesse mencdo a nenhum produto especifico
ou nome comercial; com exce¢do do capitulo de
Diagndstico e Monitoramento Laboratorial, onde os
produtos terapéuticos podem nao ser reconhecidos por
seus nomes nao registrados internacionais (INN) pela
comunidade e os nomes comerciais foram incluidos
para todos os produtos, sem os quais erros médicos
acidentais poderiam ocorrer. Para o0s reagentes
diagndsticos, os nomes comerciais especificos para
0s quais houvesse evidéncias publicadas disponiveis
sobre a validacdo do ensaio foram incluidos em cada
categoria de reagente.

Todos o0s integrantes dos painéis tiveram
envolvimento em toda a organizacdo dos tdpicos,
geracdo de evidéncia, obtencdo de um consenso
sobre as recomendacdes e preparacao de minutas e
revisbes do manuscrito. As reunides, comunicagoes e
treinamentos foram conduzidos por videoconferéncia,
e-mail e pesquisas eletronicas. Os registros e slides
das sessbOes de treinamento e das ligagdes foram
disponibilizados posteriormente a todos os membros.
Todos osintegrantes dos painéis tiveram a oportunidade
de ler todos os capitulos antes da finalizagdo e revisGes
externas.

A condicdo igualitdria de todos os integrantes dos
painéis (fossem profissionais de salde ou pacientes/



cuidadores), a importdncia da competéncia de
cada individuo e a obrigatoriedade de que todos os
integrantes dos painéis trabalhassem juntos para
solicitar e validar todos os pontos de vista foram
enfatizadas nos treinamentos. Sob a direcdao do GPTF,
um parceiro facilitador para pacientes foi contratado
para contribuir com o treinamento sobre o valor
agregado por essa abordagem ao desenvolvimento
de diretrizes e as questbes praticas de sua aplicacdo
e ajudar na implementagao dessa filosofia. O parceiro
facilitador para pacientes forneceu suporte aos
pacientes/cuidadores integrantes dos painéis durante
todo o processo de desenvolvimento das diretrizes com
ligagdes mensais e orientagao e suporte nao financeiro,
se necessario.

Financiamento

A Unica fonte de financiamento para estas diretrizes
foi a Federacdo Mundial de Hemofilia.

12.3 | Geracao de evidéncias

Uma equipe qualificada e experiente de
bibliotecdrios médicos, avaliadores, metodologistas e
extratores de dados foi reunida para atualizar a base
de evidéncias. Revisbes sistemdticas separadas da
literatura publicada foram conduzidas para 10 dos
11 capitulos de contelddo. Uma revisdo da literatura
ndo foi considerada relevante para um capitulo,
Principios dos Cuidados, que enfoca os objetivos ideais
e as aspiragdes em vista da compreensdo atual da
hemofilia e da ciéncia e tecnologias disponiveis. Outras
pesquisas foram desenvolvidas especificamente para
abordar procedimentos odontoldgicos, procedimentos
cirdrgicos e invasivos planejados e de emergéncia e a
drea emergente de avaliagdo genética, resultando em
um total de 11 revisdes conduzidas. Os detalhes das
estratégias de pesquisa, os Principais Itens para Relato
de Revisdes Sistemdticas e Meta-andlises (PRISMA) e
as evidéncias extrafdas sdo fornecidas nos materiais
suplementares on-line.

Critérios para elegibilidade do estudo

Populacgao, intervencoes, comparacgoes e resultados

Em todos os capitulos, os estudos que incluiram
pacientes com hemofilia A ou B foram retidos. Critérios
populacionais adicionais foram estabelecidos para cada
capitulo. Ndo houve exclusbes com base em sexo ou
idade. A elegibilidade dos estudos incluidos n&o foi
limitada por intervencdes, comparacoes ou resultados
em qualquer drea de conteldo.
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Estratégias de pesquisa e fontes de informacao

Todasasestratégiasdepesquisaforamdesenvolvidas
por um bibliotecdrio médico em colabora¢do com os
especialistas no contelido envolvidos em cada capitulo
e o coordenador de contelido geral. Todas as pesquisas
foram restritas a estudos emlinguainglesa e conduzidos
apenas em seres humanos. Nao foram implementadas
exclusdes com base na geografia ou tipo de cuidados.
As pesquisas foram conduzidas na PubMed, na Base
de Dados de Revisdes Sistemdticas Cochrane (CDSR),
no Registro Central de Estudos Controlados Cochrane
(CENTRAL) e na EMBASE, cobrindo o perfodo de
1 de janeiro de 2000 a data da pesquisa, entre maio
e novembro de 2019. As estratégias de pesquisa
completas podem ser encontradas nos materiais
suplementares on-line.

Nao foram conduzidos rastreamentos ou pesquisas
das listas de referéncia das revisGes sistemdticas
identificadas. Uma excecao foi aberta para a nova
revisdo de Avaliacdo dos Resultados, onde a lista de
referéncias de um artigo pioneiro bem respeitado
foi rastreada. Os coordenadores dos capitulos e os
integrantes dos painéis foram convidados a propor
qualquer literatura diretamente relevante que nao
tivesse sido identificada pelo levantamento formal, que
seria examinada para inclusao.

Contexto e desenhos dos estudos

Devidoaovolumedeliteraturaidentificado, restricdes
posteriores foram aplicadas aos estudos incluidos (por
ex., por ano de publicacdo e desenho do estudo) sem
conhecimento da literatura identificada. A maioria
dos estudos selecionados para extracao foi limitada a
datas de publicagao posteriores a 1 de janeiro de 2010
(precedendo a data-limite para pesquisa na edigcao
anterior das diretrizes), com excecdo do novo capitulo
sobre Avaliacao dos Resultados, onde adatadeinclusao
foi estendida retroativamente até 1 de janeiro de 2005.
Outros artigos e revisoes qualitativas foram citados,
guando relevantes, mas nao foi realizada uma extracao
dosdados. Osdesenhosdos estudos retidos consistiram
em estudos randomizados controlados, estudos semi-
randomizados controlados e estudos comparativos
prospectivos. Em alguns casos, estudos retrospectivos
foram incluidos por solicitacdo dos coordenadores dos
capitulos individuais. Alguns estudos incluidos foram
confirmados mais tarde como retrospectivos, durante a
extracdo. Estes foram retidos nas tabelas de evidéncias
e marcados como retrospectivos na coluna de desenho
do estudo. Estudos transversais foram incluidos na base
de evidéncias do capitulo Diagndstico e Monitoramento
Laboratorial. RevisGes sistematicas foram incluidas
apenas para referéncia.



192 | Diretrizes da WFH para Manejo da Hemofilia, 3% Edicao

Selecdo dos estudos

Para cada uma das 11 estratégias de pesquisa, 0s
critérios de selecdo foram desenvolvidos com base
em critérios pré-especificados, definidos durante
as ligacdes para desenvolvimento da pesquisa do
capitulo, em colaboracdo com os coordenadores dos
capitulos. As referéncias identificadas foram analisadas
em termos da elegibilidade especifica para o capitulo
usando o software de gerenciamento de referéncias
Distiller SR®.

Uma equipe de sete revisores treinados selecionou
os titulos e resumos. Um teste-piloto foi conduzido
antes da selecdo de cada capitulo, com todos os
revisores avaliando as mesmas 50 referéncias, seguido
por discussdes e modificacdes das formas de selecao,
quando necessadrio para esclarecimento. O restante da
selecdo de titulos e resumos foi realizada por uma Unica
revisdo em todos os capitulos. Ndo foram realizadas
duplas triagens. Para 8 dos 11 capitulos, uma segunda
rodada de selecdo de titulos e resumos dos estudos
considerdveis potencialmente elegiveis foi conduzida
por dois motivos. Em primeiro lugar, conforme a
equipe de selecao foi se familiarizando com a literatura
identificada pelas pesquisas, e por meio de discussdes
adicionais com os coordenadores dos capitulos e de
conteldo, critérios detriagemadicionaisforamaplicados
as rodadas de revisdo subsequentes. As decisbes sobre
a selecdao foram tomadas sem o conhecimento dos
integrantes dos painéis sobre a literatura identificada,
para evirar um viés nos resultados. Em segundo lugar,
uma selecdo secundaria de titulos e resumos permitiu
que a equipe eliminasse com eficiéncia as referéncias
irrelevantes, fornecendo medidas para economia de
tempo e custos. Asreferéncias que ndo forameliminadas
durante a selec¢do de titulos e resumos foram analisadas
quanto a elegibilidade em uma triagem do texto integral.

Para mais detalhes relativos ao fluxo de referéncias
nos diagramas PRISMA, consultar os materiais
suplementares on-line.

Extracao dos dados e desenvolvimento das tabelas
de evidéncias

Tabelas de evidéncias foram criadas para cada
capitulo. Os resultados relevantes foram determinados
com o auxilio dos coordenadores dos capitulos.

Um metodologista sénior (TS) forneceu a supervisio
e a organizacdo das tabelas de evidéncias. Uma equipe
de 15 metodologistas e analistas de dados extrairam
os dados relevantes de todos os estudos incluidos.
Nao foram realizadas extracbes duplas. As tabelas
de evidéncias e os artigos de pesquisa subjacentes
para cada capitulo foram compartilhados com todo
o painel do capitulo e usados pelos coordenadores
dos capitulos e profissionais de salde para orientar

as recomendacOes. As tabelas de evidéncias estdo
disponiveis nos materiais suplementares on-line.

Risco de viés em estudos individuais

N&o foram conduzidas analises quantitativas formais
e ndo foram efetuadas avaliacdes criticas da qualidade
dos estudos individuais. Deve-se observar que a
hemofilia é classificada® como uma doenca rara, o que
provoca limitacdes inerentes dos estudos de pesquisa
primarios; portanto, a maioria das avaliagbes teria
produzido niveis baixos ou muito baixos de evidéncias.
Com excecao das limitagdes de desenho dos estudos
impostas nas pesquisas e selecbes da literatura,
nao foram efetuadas outras exclusdes com base na
qualidade metodoldgica dos estudos de pesquisa.

Em principio,nenhumarecomendacéofoiclassificada,
ja que a vasta maioria da base de evidéncias no campo,
devido aos obstdculos para pesquisas clinicas e
coleta de dados em doencas raras, € insuficiente para
respaldar meta-andlises. A classificacdo € baseada
em dois componentes, a qualidade da evidéncia e
o equilibrio entre os beneficios e danos e/ou riscos.
A primeira representa uma avaliagdao da qualidade
das evidéncias que respaldam as recomendacées
especificas para cada resultado. Quando evidéncias
de baixo nivel sdo particionadas por resultados, os
dados restantes ndo sdo vidveis para respaldar andlises
quantitativas. Uma tentativa de classificar essas
recomendacbes poderia ser enganosa para a audiéncia-
alvo composta por profissionais de satde.'®* O segundo
componente ndo é explicito na auséncia de avaliacbes
da qualidade, por isso ndo designamos um nivel de
robustez as recomendacbes. Portanto, no interesse
da transparéncia, as recomendacdes nas diretrizes da
WFH nao foram classificadas, mas foram indicadas
claramente como “CB”, que significa baseadas em
consenso.

12.4 Obtencao de consenso formal

pelas técnicas Delphi

Regras e processos a priori

Apdsaminutadasrecomendacdes pelos profissionais
de salide designados, cada conjunto de recomendacdes
passou pelo processo de consenso Delphi modificado.

Vérias decisdes a priori que orientaram o processo
Delphi modificado foram determinadas pela GPTF:

- Até trés rodadas de pesquisas Delphi foram

permitidas para obter consenso.

- A taxa de resposta minima para cada rodada de

pesquisa foi estabelecidaem 75% dos integrantes
dos painéis elegiveis com direito a voto.



— Olimiarparaobtengaodeconsenso correspondeu
a 80% dos entrevistados indicando concordéncia
ou forte concordéancia.

- As afirmacdes que obtiveram consenso
na primeira ou segunda rodada nao foram
submetidas a rodadas subsequentes.

- Nao foram permitidos relatérios minoritdrios.

As minutas de recomendagdes que nao obtiveram
consenso apds trés rodadas ndo aparecem como
recomendacdes nas diretrizes finais. Contudo, os tdpicos
subjacentes podem estar incluidos no texto relevante
do capitulo, geralmente com um apelo para pesquisas
adicionais nessas dreas para ajudar a resolver algumas
das controvérsias.

Pesquisas Delphi

As  pesquisas Delphi modificadas  foram
conduzidas usando SurveyMonkey, com todas as
respostas permanecendo andnimas, com excecao do
administradorindependente (MG) que criou e gerenciou
o processo. Todos os integrantes dos painéis receberam
dois treinamentos sobre a abordagem TCBS, lembretes
por escrito das regras e do processo Delphi e instrucées
na primeira pagina das pesquisas.

As recomendagoOes iniciais foram esbogadas por
profissionais de salide, designados pelos coordenadores
dos capitulos. As recomendacdes foram baseadas
nas evidéncias fornecidas nas tabelas de evidéncias e
artigos, assim como na experiéncia e competéncia dos
integrantes dos painéis. Os integrantes dos painéis
foram treinados para redigir as recomendacoes. O
consultor e os editores forneceram orientacdes e
editaram as recomendacgdes para fazer com que fossem
especificas e praticas.

Antes do inicio do processo Delphi modificado, todo
o painel do capitulo, incluindo os pacientes/cuidadores,
se reuniu por teleconferéncia para discutir as evidéncias
como um grupo e receber instrugdes sobre o processo
Delphi. Nao foi permitida uma discussao da minuta das
recomendaces para evitar a ocorréncia ou mesmo
a percepgdo de um viés de interagdo no grupo. Os
integrantes dos painéis puderam sugerir tépicos para
recomendacdes adicionais que nao apareciam na lista.
Quando novos tdpicos foram sugeridos, os profissionais
de salde designados para a secdo daquele capitulo
foram encarregados de redigir novas recomendacdes
para abordar as lacunas identificadas.

Os integrantes dos painéis foram encorajados a
responder por completo a todas as recomendagdes em
cada rodada das pesquisas. Os profissionais de salde
foram aconselhados a basear seu nivel de concordancia
ou discordancia nas evidéncias e em sua experiéncia no
tratamento de pacientes com hemofilia. Foi solicitado
que os pacientes/cuidadores integrantes dos painéis
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fizessem julgamentos semelhantes com base nas
evidéncias e em sua experiéncia como pacientes
hemofilicos/cuidadores da familia no sistema de salde.
Essas diretrizes se beneficiaram das experiéncias
dos pacientes/cuidadores integrantes dos painéis.
Contudo, alguns expressaram alguma hesitagao sobre
a solicitagao para votar em recomendacdes sobre
as quais ndo tinham competéncia ou experiéncia.
Portanto, se a recomendacdo abordasse uma drea
com a qual os pacientes/cuidadores integrantes dos
painéis ndo tivessem familiaridade, eles poderiam
optar pela exclusdo do denominador, votando neutro
e acrescentando a frase “N3o tenho experiéncia nesta
area” no campo de comentdrios. Isto indicava que seu
voto neutro ndo deveria ser incluido no denominador
quandoosvotosfossemcontados. Emtodososcapitulos,
53 de 344 recomendacdbes (15%) obtiveram consenso
com pelo menos um paciente/cuidador integrante do
painel selecionando esta opgao. Essas escolhas foram
feitas de modo seletivo pelos pacientes/cuidadores
integrantes dos painéis individuais, com base caso a
caso para cada recomendacgao, e nao afetaram os votos
dos outros.

Pararecomendacdes que nao obtiveram consenso na
primeira ou na segunda rodada, os coordenadores dos
capitulos redigiram revisdes baseadas nos comentdrios
fornecidos pelos entrevistados. As recomendacdes
revisadas foram submetidas a rodada seguinte de
votacdo. Os tépicos de quaisquer recomendacbes que
nao obtivessem um consenso no fim da terceira rodada
poderiam ser indicados nos manuscritos, juntamente
com apelos por pesquisas futuras nas respectivas areas.
Apds o fim de todas as rodadas Delphi, ndo foi obtido
consenso em 13 (< 4%) recomendacdes. As agéncias de
financiamento de pesquisa sdo encorajadas a priorizar
essas areas para abordar as lacunas no conhecimento.

As contagens nas pesquisas com o grau de consenso
para cada recomendacdo estdo disponiveis mediante
solicitacao (research@wfh.org).

Desvios do processo

Houve alguns desvios do processo descrito que
exigiram pesquisas adicionais apds a terceira rodada.
Uma recomendacao na secao de hemorragia muscular
do capitulo de Tratamento de Hemorragias Especificas
foi encaminhada novamente para votacdo porque
surgiram novas evidéncias (embora de baixo nivel)
que levantaram duvidas sobre o prazo especificado
na recomendacado. Devido a uma discussao acidental
do grupo sobre essa recomendagao, esta segao com
todas as trés recomendacbes foi transferida para o
capitulo de Complicacbes Musculoesqueléticas, que
era composto por integrantes diferentes no painel,
para evitar a introducdo de um viés por interacdo no
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grupo. Os integrantes dos painéis foram informados
sobre o conjunto de evidéncias completo, receberam
os artigos relevantes e os dados extraidos e foi
realizada a votacao sobre a recomendacao atualizada.
Durante as revisdes de coeréncia e lacunas, outras
trés recomendacdes (uma do capitulo Tratamento de
Hemorragias Especificas e duas do capitulo Inibidores
do Fator de Coagulacdo) exigiram revisées adicionais
ou o0 acréscimo de observacgdes. Uma recomendacao foi
acidentalmente excluida das pesquisas originais para o
capitulo Profilaxia na Hemofilia. Todas foram retificadas
por rodadas de pesquisa adicionais.

12.5 Finalizacao das recomendacoes

e desenvolvimento do
manuscrito

Apds a conclusdo da rodada final de pesquisas Delphi
modificadas, os coordenadores dos capitulosfinalizaram
0s manuscritos para seus capitulos designados. Todas
as recomendagdes que obtiveram consenso foram
incorporadas na secao relevante do manuscrito, em
negrito, e numeradas adequadamente. Todas as
observacoes sdo consideradas como integrantes das
recomendacdes em si e, portanto, estdo incluidas como
parte das recomendacgoes. A WFH orienta que, quando
as recomendacodes forem publicadas em plataformas
digitais, incorporadas em listas separadas ou removidas
de outro modo da publicagao integral das diretrizes,
as observacoes sempre devem ser mantidas com o
restante da recomendacdo como uma Unica unidade.

Estas diretrizes tém um sistema de navegacdo
intrinseco para os capitulos, se¢des, recomendacdes
e materiais suplementares. O sistema de numeracao
utiliza o ndmero do capitulo como o nlmero inicial,
seguido pelos niimeros das sec¢des. As recomendacdes
sdo numeradas de acordo com o capitulo e a se¢do em
que aparecem. Isto ajudard os leitores a localizar as
informacdes de base que justificam as recomendacdes
em si. Por exemplo, uma de niimero 4.2.3 representa a
terceira recomendacado no Capitulo 4, secdo 2.

Revisao e finalizacao

O manuscrito de cada capitulo foi submetido a uma
extensa revisdao. Os manuscritos finais foram revisados
pelo coordenador do capitulo e integrantes dos painéis,
pelo coordenador de conteldo e coordenador adjunto,
pela GPTF, pelos principais membros da equipe
administrativa sénior da WFH, seguida por uma
equipe externa de profissionais de salde com grande

experiéncia e competéncia no cuidado de hemofilicos
e hemofilicos especialistas bem informados do
mundo todo, garantindo uma perspectiva global.
Por fim, a totalidade das diretrizes foi encaminhada
a varias organizacbes para sua revisdo e endosso.
Os comentdrios em cada estdgio da revisdo foram
considerados pelos coordenadores dos capitulos e
foram efetuadas modificagbes, quando relevantes.
Ndo foram permitidas edigcbes ou alteracbes das
recomendagdes ou das observagoes. Uma revisao final
por pares independentes também foi realizada pelo
periddico Haemophilia e os muitos comentarios foram
abordados.

12.6 | Limitacées da metodologia

Como é comum no desenvolvimento de diretrizes, os
processos metodoldgicos precisam receber um ajuste
pragmatico para acomodar as dificuldades relativas
as evidéncias disponiveis, gquestdes organizacionais
e outras limitacoes. Do mesmo modo, com estas
diretrizes, foram necessdrias concessdes para fornecer
a melhor orientacdo possivel em uma drea clinica com
limitacdes da base de evidéncias.

Os painéis foram organizados por convite e sem uma
revisdo declarada de conflitos de interesse (embora
as divulgacdes atuais acompanhem esta publicacao).
Todos os integrantes dos painéis foram convidados a
participar do escopo das pesquisas dos capitulos, que
foram aceitas como um substituto para questées PICO
(paradigma de Populagdo/Intervencdo/Comparadores/
Resultados) estabelecidas a priori.

Asestratégiasdepesquisaforamentdodesenvolvidas
por bibliotecdrios médicos extremamente experientes,
com base nas discussdes sobre o escopo e as minutas
iniciais, embora ndo tenham sido revisadas por pares.
Uma vez que as Ultimas diretrizes foram publicadas em
2012, as pesquisas foram limitadas aos anos de 2010-
2019 para os capitulos que constituem revises da
edicao anterior. Contudo, uma vez que aquela edi¢ao
ndo incluiu uma revisdo sistematica formal, as pesquisas
futuras podem precisar ser ainda mais estendidas
retroativamente.

Estudos identificados como retrospectivos pelos
selecionadores foram excluidos, com excecdo dos
casos especificados anteriormente. Para uma doenca
rara, em especial para os tdpicos mais subjetivos, uma
base de evidéncias mais abrangente e confidvel teria
incluido essas revisdes.

Devido a grande producdo de referéncias nas
pesquisas para o capitulo de Profilaxia na Hemofilia, as
referéncias foram limitadas a estudos com um tamanho



minimo da amostra de 40. O tamanho da amostra ndo
€ um substituto da qualidade, mas ndo havia opcdes
alternativas para limitar o nimero de estudos de modo
a cumprir os prazos.

Tanto uma selecdo Unica, em vez de uma selecdo
dupla com arbitragem, quanto extragcdes de dados
Unicas, em vez de extracdes duplas com arbitragem,
representaram concessbes necessarias.

Ndo houve avaliacbes criticas da qualidade das
evidéncias ou avaliacGes da viabilidade das andlises
quantitativas, j& que estas haviam sido descartadas
com antecedéncia devido aos esforcos anteriores para
conduzir revisOes sistematicas nesta doenca rara.

Foi fornecido um suporte considerdvel para reduzir a
carga imposta aos voluntdrios integrantes dos painéis
nas pesquisas de literatura, selecbes, extragbes de
dados e preparacao dos esbogos dos manuscritos.
Como ocorre em todas as diretrizes com mdultiplos
capitulos, o nivel de consisténcia na redacgdo variou entre
os capitulos, mas os editores médicos se esforcaram
para reduzir as duplicagdes e garantir a padronizacao.
Isto ajudou a garantir um formato final coerente nestas
diretrizes importantes para todos os usudrios.

12.7 | Planos futuros para atualizacao

Com esta terceira edicao, as Diretrizes para Manejo
da Hemofilia da WFH avangaram consideravelmente e
obedecem as normas atuais para o desenvolvimento de
diretrizes usando a abordagem TCBS.3. Conforme mais
pesquisas forem conduzidas no campo da hemofilia,
0s métodos forem padronizados e o conhecimento
aumentar, os dados publicados devem ser tornar
mais homogéneos e quantificdveis, permitindo mais
atualizacbes das diretrizes baseadas em evidéncias
pela WFH em muitas dreas de conteldo. Isto também
aumentard o rigor metodoldgico e permitird que a
evolucdo da ciéncia oriente as recomendacdes futuras,
especialmente em dreas onde as pesquisas estdo
aumentando, como métodos diagndsticos, agentes
hemostaticos, estratégias de reposicdo regulare manejo
de inibidores, além de tratamentos curativos. Outros
esforcos seguirdo o trabalho progressivo de vdrias
iniciativas internacionais para fornecer recomendacoes
em plataformas e repositdrios digitais e aumentar a
implementacao, especialmente no ponto de cuidado.
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12.8 | Conclusio

EmboraestaterceiraedicdodasDiretrizesparaManejo
da Hemofilia da WFH seja destinada principalmente a
uso por profissionais de salde, ela também serd (til
para pessoas que convivem com a hemofilia e agéncias
de salde e drgdos de defesa no mundo todo. Estas sdo
recomendacdes fidedignas, confidveis, orientadas por
evidéncias e determinadas por especialistas, que devem
informar e capacitar profissionais médicos, pacientes
e seus cuidadores para que possam ser participantes
mais bem informados e ativos na tomada de decisao
compartilnada que orienta o tratamento e os planos de
manejo da hemofilia.

A WFH, os integrantes dos painéis das diretrizes,
a equipe e os consultores ndao receberam nenhum
financiamento externo para estas diretrizes.
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ACRONIMOS E ABREVIACOES
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AAS

FAV

BDD

BMD

IMC

BPI
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CABG

CDC

CDSR

CDSR

CFC

CHAMP

CHBMP

CHO-KLAT

SNC

CNV

COPM

COX-2

CSGE

TC

Ccv

virus adeno-associado
taxa anualizada de sangramento
taxa anualizada de sangramento articular

American College of Medical Genetics and
Genomics

fibrilacao atrial

concentrado de complexo de protrombina
ativado

tempo de tromboplastina parcial ativada
dcido acetilsalicilico

fistula arteriovenosa

delecdo do domfinio B

densidade mineral éssea

indice de massa corporal

Inventdrio Breve de Dor

tempo de sangramento

unidade Bethesda

cirurgia de revascularizagdo do miocardio

Centers for Disease Control (Centros para
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Cochrane
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Canadian Hemophilia Outcomes - Kids Life
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de Avaliagdo de Resultados de Hemofilia —
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sistema nervoso central
variacdo do ndmero de cdépias
Canadian Occupational Performance

Measure (Medida de Desempenho
Ocupacional Canadense)

ciclo-oxigenase 2
eletroforese em gel sensivel a conformagao
tomografia computadorizada

coeficiente de variacao

CvC

DDAVP
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DOAC
EACA

EAHAD

EHL

EMA

EQ

EQA
EQAS
EQ-VAS
EQ-5D

FDA

PFC
Fll, Flla

FISH

FIX, FIXa
FIX:C
FV

FVII, FVila
FVII
FVII.C
FX, FXa
FXI

FXII
GenQA
Gl

BPF
GPTF
HAL

HAV

cateter venoso central

1-desamino-8-D-arginina vasopressina,
também conhecida como desmopressina

acido desoxirribonucleico

anticoagulante oral direto

4cido épsilon-aminocaproico

European Association for Haemophilia and

Allied Disorders (Associacdo Europeia para
Hemofilia e Disturbios Associados)

meia-vida estendida

Agéncia Europeia de Medicamentos
(European Medicines Agency)

EuroQol

avaliagdo de qualidade externa

programa de avaliagao externa da qualidade
Escala Andloga Visual do EuroQolL

EuroQol de 5 Dimensoes

Food and Drug Administration (agéncia

de Administracao de Alimentos e
Medicamentos dos EUA)

plasma fresco congelado
fator I, fator Il ativado

Escore de Independéncia Funcional em
Hemofilia

fator IX, fator IX ativado

atividade de fator IX

fator V

fator VII, FVII ativado

fator VIII

atividade de fator VIII

fator X, fator X ativado

fator Xl

fator Xl

Genomics Quality Assessment
gastrointestinal

Boas Préticas de Fabricagéo
Forca-tarefa do Processo de Diretrizes
Lista de Atividades para Hemofilia

virus da hepatite A



HAEMO-
Qol-A

HBsAg
HBV

HCCC

HCV
HDL

HEAD-US

HGVS
HIV
HIHS
HMWK
HRQoL
HTC

ICF

HIC

UTI

BNAI

IEQAS

lgG
Invl

IPAQ

IPSG
1QC
ISTH

[Tl
ul

DIU

LA

LDL

questiondrio de qualidade de vida especifico
para hemofilia para adultos

antigeno de superficie do virus da hepatite B
virus da hepatite B

centro de cuidados abrangentes para
hemofilia

virus da hepatite C
lipoproteina de alta densidade

Detecgao Precoce de Artropatia em
Hemofilia por Ultrassom

Human Genome Variation Society
virus da imunodeficiéncia humana
Escore de Saude Articular em Hemofilia
cininogénio de alto peso molecular
qualidade de vida relacionada a satde
centro para tratamento de hemofilia
Classificagao Internacional de

Funcionalidade, Incapacidade e Sadde
(OMS)

hemorragia intracraniana; hemorragia
intracerebral

unidade de terapia intensiva

bloqueio alveolar inferior, bloqueio do nervo
alveolar inferior

Programa Internacional de Avaliacao
Externa da Qualidade

imunoglobulina G (IgG1, 1I9G2, IgG3, IgG4)
inversdo do intron 1

Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica

International Prophylaxis Study Group
controle de qualidade interno
Sociedade Internacional de Trombose

e Hemostasia (International Society on
Thrombosis and Haemostasis)

inducédo de tolerancia imunoldgica
unidade internacional

dispositivo intrauterino
intravenoso

anticoagulante lUpico

lipoproteina de baixa densidade
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MACTAR

MLPA

MMR
MPS
RM
ME
USME
NAT
NGC
NGS
NMO
AINEs
OR
CCP
PCI
PCR

PedHAL

PEG
PGD

PICO

PK
PND
PNP

POLICE

PPP

PRICE

PRISMA

PRO

PROBE

P

PUPs

QA

McMaster Toronto Patient Disability
Questionnaire (Questiondrio de
Incapacidade do Paciente de McMaster
— Toronto)

amplificagao de sonda dependente de
ligacdo multiplex

sarampo, caxumba, rubéola
seqguenciamento paralelo em massa
ressonancia magnética
musculoesquelético

ultrassom musculoesquelético
teste de dcido nucleico

National Guideline Clearinghouse
sequenciamento de Ultima geracéo
organizagao-membro nacional
anti-inflamatdrios ndo esteroidais
odds ratio, razao de probabilidades
concentrado de complexo protrombinico
intervengdo coronariana percutanea
reacao em cadeia da polimerase

Lista de Atividades para Hemofilia
— Pediatrica

polietilenoglicol
avaliacdo genética pré-implantacao

Populagdo/Intervengdo/Comparadores/
Resultados

farmacocinética
diagndstico pré-natal
pool de plasma normal

protecdo, carga 6tima, gelo, compresséo,
elevacao

plasma pobre em plaquetas

protegao, repouso, gelo, compressao,
elevagao

Principais Itens para Relato de Revisoes
Sistematicas e Meta-anadlises

resultados relatados pelo paciente

Resultados, Onus e Experiéncias Relatados
pelo Paciente

tempo de protrombina
pacientes sem tratamento prévio

garantia de qualidade
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QoL
rFIX
rEIXFc
rkEVila
rEVIII
rIX-RFP
rEVIlIFe

r}/III—Cadeia
Unica

RICE

RNA

SF-36

SHL

siRNA-AT

SNV
SSC

IMSST

STR

SV

qualidade de vida

fator IX recombinante

FIX recombinante-Fc

fator VIl recombinante ativado

fator VIl recombinante

proteina de fusdo recombinante de FIX
FVIII recombinante—Fc

FVIII recombinante de cadeia Unica

repouso, compressao, gelo, elevagao
4cido ribonucleico

Instrumento de Pesquisa de 36 Itens,
Formuldrio Breve

meia-vida padrao

agente de RNA interferente pequeno
dirigido para antitrombina

variante de nucleotideo Unico
Comité Cientifico e de Padronizacdo da ISTH

infarto do miocérdio com
supradesnivelamento do segmento ST

repeticdes curtas em tandem

variante estrutural

t%2

TCBS

TFPI

UK NEQAS

us
VAS
vCID
VKA
TEV
VWD
VWEF

WBDR

WFH

WGS
OMS

XCl

meia-vida

Declaragao Baseada em Consenso
Fidedigno

inibidor da via do fator tecidual
U.K. National External Quality Assessment

Service (Servico Nacional de Avaliacao
Externa da Qualidade do Reino Unido)

ultrassonografia, ultrassom

escala andloga visual

doenca de Creutzfeldt-Jakob variante
antagonista da vitamina K
tromboembolismo venoso

doenca de von Willebrand

fator de von Willebrand

Registro Mundial de Disturbios

Hemorrdgicos (World Bleeding Disorders
Registry)

Federagao Mundial de Hemofilia (World
Federation of Hemophilia)

sequenciamento de todo o genoma
Organizagdo Mundial da Sadde

inativacdo do cromossomo X
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ug micrograma (mcg) cm centimetro
°C graus Celsius dL decilitro
> maior que g grama
< menor que Ul unidade internacional
= igual a kDa quilodalton
> maior ou igual a kg quilograma
< menor ou igual a m metros
+ mais ou menos mcg micrograma, também conhecido como pg
X multiplicado por (vezes) mg miligrama
BU unidade Bethesda mL mililitro
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