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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

Medline/Pubmed; Cochrane; Protocolo de uso de profilaxia primaria para hemofilia
grave — Ministério da Saude, Protocolo de Atencéo Integral as Pessoas com Coagulopatias
Hereditarias — Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal;, Guidelines for the

Management of Hemophilia — World Federation of Hemophilia.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Hemofilia; Profilaxia; Coagulopatias hereditarias; Concentrado de Fator da

Coagulacéo

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Foram considerados 10 artigos relevantes no periodo de 2006 a 2015.

2- Introducéo
As hemofilias s@&o doengcas hemorragicas hereditarias ligadas ao cromossomo X,
caracterizadas pela deficiéncia ou anormalidade da atividade coagulante do fator VI

(hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B) da coagulagéo. N&o apresentam variacao racial ou
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étnica. Clinicamente, as hemofilias A e B sdo semelhantes; laboratorialmente séo
diferenciadas por exames de dosagens especificas da atividade dos fatores VIl e IX.1

O nivel plasmético de atividade coagulante do fator deficiente e as manifestacdes
hemorréagicas permitem a classificacdo da gravidade das hemofilias. Quando o nivel de fator
€ de 5% a 40% (ou > 0,05 a 0,40 Ul/ml) considera-se a hemdfilia leve; de 1% a 5% (ou 0,01 a
0,05 Ul/ml), moderada; e inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/ml), hemofilia grave. Quanto aos
sangramentos, a hemofilia leve pode causar manifestacbes hemorragicas associadas a
traumas maiores ou procedimentos invasivos; 0S sangramentos prolongados a pequenos
traumas ou procedimentos invasivos podem indicar hemofilia de gravidade moderada; os
sangramentos espontdneos, aparentemente sem causa, e as hemorragias
musculoesqueléticas, principalmente as hemartroses, sdo as manifesta¢des clinicas mais
frequentes nos pacientes com hemofilia grave. *

A prevengcdo e o tratamento desses sangramentos s&o realizados com a infusédo
intravenosa do fator de coagulacdo deficiente. S8o duas as modalidades de tratamento,
definidas pela periodicidade com que é realizada a reposicdo do fator de coagulacao:
tratamento episddico (sob demanda) e tratamento profilatico.2

o O tratamento episédico ou sob demanda refere-se a reposicdo do fator de
coagulacdo no momento da evidéncia clinica de sangramento. Neste caso, a reposicao deve
ser repetida diariamente até que os sinais e sintomas cessem. 1

o O tratamento profilatico subdivide-se em quatro modalidades:

1) Profilaxia primaria: refere-se ao tratamento de reposi¢ao regular continua, (reposicao

com intencdo de tratar por 52 semanas ao ano, tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas
ao ano, ou seja, 85% da intencao de tratar) administrado de maneira periodica e ininterrupta a
longo prazo, iniciado na auséncia de doenca articular osteocondral confirmada por exame
fisico e/ou exames de imagem e, antes ou apds a ocorréncia da primeira hemartrose e antes
da segunda hemartrose e dos 36 meses de idade, por periodo superior a 45 semanas por
ano. E considerada a tnica forma de tratamento capaz de prevenir a ocorréncia de alteraces
articulares em pacientes com hemofilia grave.?

2) Profilaxia secundaria - refere-se ao tratamento de reposi¢cdo regular continua,

administrado de maneira peridédica e ininterrupta a longo prazo, iniciada apds duas
hemartroses e antes de evidéncia de alteracdo osteocondral, determinada por exame fisico
e/ou exames de imagem; e ap6s 36 meses de idade.!

3) Profilaxia terciaria: refere-se ao tratamento de reposicdo regular continua,

administrado de maneira periédica e ininterrupta por longo prazo, iniciado ap6s evidéncia de
alteracdo osteocondral, documentada por exame fisico /ou exames de imagem.!

4) Profilaxia periddica ou de curta duracdo: refere-se ao tratamento utilizado com o

objetivo de prevenir sangramentos, realizado de maneira intermitente, por periodo inferior a

I Comissdo Permanente de Protocolos de Atencédo a Saude da SES-DF - CPPAS I




45 semanas por ano. ?

A prevaléncia estimada da hemofilia A é de aproximadamente um caso para cada 10.000
nascimentos de criancas do sexo masculino, e da hemofilia B € de um caso para 40.000
nascimentos do mesmo grupo. Em cerca de 70% dos casos, as hemofilias séo transmitidas a
individuos do sexo masculino por mées portadoras da mutagdo. Em 30% dos casos, porém,
a doenca resulta de mutacfes espontaneas, pois na histéria familiar ndo ha ocorréncia de
casos em geracdes pregressas.3

No Brasil, em 2015, o numero de pacientes com hemofilia A era de 9.919 pessoas e com
hemofilia B era de 1.948, dentre os 22961 pacientes com coagulopatias hereditarias.

No Distrito Federal estdo cadastrados 185 pacientes com hemofilia A e 50 com hemofilia

No Brasil, o tratamento das hemofilias é realizado através da infuséo dos concentrados
do fator de coagulacéo deficiente. O Ministério da Salde é o 6rgao responsavel pela aquisicdo
e distribuicdo dos farmacos destinados ao tratamento desses pacientes.?

3- Justificativa

Este protocolo visa orientar os profissionais de salde quanto as condutas a serem
adotadas na assisténcia as pessoas com hemofilias, considerando o diagndstico,
acompanhamento pela equipe multiprofissional, modalidades e esquemas de

tratamento, farmacos utilizados, orientacfes gerais.

Tem como objetivo prevenir ou tratar manifestacdes hemorragicas dos pacientes,
reduzindo a necessidade de internacdes e cirurgias, possibilitando o desenvolvimento
satisfatério de suas potencialidades, diminuindo o absenteismo escolar e laboral,
melhorando a insercao social e, consequentemente, a qualidade de vida. Além do bem
estar dos pacientes, como resultado decorrente da aplicacdo deste protocolo, aponta-
se também a reducdo dos custos econdmicos e sociais associados as sequelas fisicas
e psicolégicas que os pacientes poderiam vir a apresentar na auséncia do tratamento

adequado.

4- Classificagao Estatisticalnternacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)
D66 - Deficiéncia hereditaria do fator VIII

D67 - Deficiéncia hereditaria do fator I1X
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5- Diagnostico Clinico ou Situacional
Todo paciente com suspeita de hemofilia, bem como de outras coagulopatias
hereditarias, deve ter colhida a sua historia clinica pessoal e familiar de hemorragia e
ser submetido aos exames de triagem, minimamente: TP, TTPa, dosagem de
fibrinogénio e hemograma completo, realizados na rede hospitalar da SES ou em outros
laboratérios, quando do atendimento médico.
Confirmadas as alteragbes, o médico assistente solicitard a realizacdo de exames
complementares ou solicitara parecer a Fundagdo Hemocentro de Brasilia, mediante o
preenchimento do Formulario de Solicitacdo de Exames de Hemostasia (ANEXO | —
modelo conforme POP da instituicdo) que devera ser enviado ao Ambulatério
Multiprofissional da FHB, para o agendamento.
O paciente ou seu responsavel devera comparecer no ambulatério de coaguloaptias
hereditarias da FHB para agendar sua consulta ou exame. O paciente devera levar o
encaminhamento para marcar a consulta como também no dia da consulta. No dia da
coleta dos exames o paciente recebera um comprovante informando o prazo para
entrega dos resultados.
Os pacientes com coagulopatias hereditarias deverdo realizar ainda os seguintes
exames laboratoriais: hemograma completo,provas de funcdo hepatica (TGO, TGP, y-
GT, fosfatase alcalina), funcdo renal (uréia, creatinina sérica), glicemia de jejum, tipagem
sanguinea ABO e Rh, Coombs Indireto e exames de sorologia para: hepatite A (IgG e
IgM), B (HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc) e C (Anti-HCV), Anti-HIV1-2, Anti-HTLVI-1I, Doenca
de Chagas e Sifilis. 2
O Laboratério de Hemostasia encaminhara os laudos dos exames para o Ambulatério,
onde o paciente pegara o resultado. Os médicos do Ambulatério seréo responsaveis
pela elucidacdo do diagnostico de hemofilia ou outra coagulopatia hereditaria.
Os pacientes cujos resultados dos exames confirmar a hemofilia ou coagulopatia
hereditaria deverdao ser encaminhados para o ambulatério da FHB. Apds esse primeiro
atendimento, serdo tomadas as providéncias necessarias ao acolhimento e
acompanhamento multiprofissional do paciente no Ambulatério, a fim de que ele receba
o tratamento de acordo com o Programa nacional para coagulopatias da coordenagéo
de sangue e hemoderivados do Ministério da Saude.. Seus dados serdo incluidos no
sistema Hemovida Web Coagulopatias do Ministério da Saude.
Os pacientes cujos resultados de exames forem inconclusivos também deverdo ser
encaminhados ao Ambulatério da FHB, a fim de dar prosseguimento a investigacéo
diagnostica e tratamento.
A FHB realizara os exames solicitados por médicos hematologistas de servi¢cos de

saude do DF, publicos ou privados.
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Os exames realizados pelo Laboratério de Hemostasia da FHB sdo os necessarios para
a elucidacdo diagndstica das hemofilias e da maioria das coagulopatias hereditérias e
deverdo seguir a rotina de investigacdo e o Procedimento Operacional Padrdo-POP do
laboratério da Instituicéo..
6- Critérios de Incluséo
6.1 - Profilaxia priméria:

e Ter diagndstico confirmado de hemofilia A ou B grave*

*neste caso sera considerada hemofilia grave se dosagem de fator VIl ou IX
for inferior a 2%

e Teridade até 36 meses incompletos ou ter apresentado hemartrose em
gualquer articulagdo ou sangramento grave;

e Ter pesquisa de inibidor negativa ou quantificacdo de inibidor inferior a 0,6
UB/mL em teste realizado imediatamente antes da incluséo; *

Observacao: pacientes com titulo histérico maximo inferior a 5 UB/mL poderao
ser incluidos desde que a pesquisa de inibidor seja negativa (ou a quantificacao
de inibidor inferior a 0,6 UB/mL) imediatamente antes da inclusdo e néo haja
resposta anamnéstica ao fator VIII.

e Serregistrado e acompanhado regularmente no Ambulatério Multiprofissional
da FHB;

e Assinar termo de consentimento e responsabilidade ( ANEXO llI);

e Obter aprovacdo das avaliacbes médica, de enfermagem, psicossocial e
musculoesquelética realizadas pela equipe multiprofissional do Ambulatério Multiprofissional
da FHB;

e Comprometer-se a registrar todas as infusbes em planilha prépria (Anexo |l -
Planilha de infusdo domiciliar) ou similar contendo todas as informac¢des do Anexo I, para

rastreabilidade das informacgdes sobre a infusdo e intercorréncias;

6.2 - Profilaxias secundaria e terciaria;

e Ter diagnéstico confirmado de hemofilia A ou B, isto é dosagem de fator VIIl ou
IX inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/ml). Paciente com dosagem de fator VIl ou IX entre 1% e < 2%
poderd ser incluido no programa, quando apresentar comportamento clinico de hemofilia grave;
e Ter pesquisa de inibidor negativa ou quantificacdo de inibidor inferior a 0,6

UB/mL em teste realizado imediatamente antes da inclusao;
Observacgédo: pacientes com titulo histérico maximo inferior a 5 UB/mL poderdo

serincluidos desde que a pesquisa de inibidor seja negativa (ou a quantificagdo

I Comissdo Permanente de Protocolos de Atencédo a Saude da SES-DF - CPPAS I




de inibidor inferior a 0,6 UB/mL) imediatamente antes da inclusdo e ndo haja
resposta anamnéstica ao fator VIII.

e Serregistrado e acompanhado regularmente no Ambulatério Multiprofissional
da FHB;

e Assinar termo de consentimento e responsabilidade( ANEXO Il1);

e Obter aprovacédo das avaliacdes médica, de enfermagem, psicossocial e
musculoesquelética realizadas pela equipe multiprofissional do Ambulatério Multiprofissional
da FHB;

e Comprometer-se a registrar todas as infusées em planilha prépria (Anexo Il -
Planilha de infusdo domiciliar) ou similar contendo todas as informacdes do Anexo I, para
rastreabilidade das informacgdes sobre infuséo e intercorréncias. *

6.3 — Profilaxia periédica ou de curta duracdo

e Ter diagnostico confirmado de hemofilia A ou B

e Ter pesquisa de inibidor negativa ou quantificacdo de inibidor inferior a 0,6
UB/mL em teste realizado imediatamente antes da inclusédo

e  Ser registrado e acompanhado regularmente no Ambulatério Multiprofissional
da FHB;

o Assinar termo de consentimento e responsabilidade ( ANEXO lIl);

e Comprometer-se a registrar todas as infusbes em planilha prépria (Anexo Il -
Planilha de infusdo domiciliar) ou similar contendo todas as informacdes do Anexo I, para

rastreabilidade das informacg8es sobre infuséo e intercorréncias. 3

6.4 - Tratamento episédico ou sob demanda

e Ter diagndstico confirmado de hemofilia A ou B
e Ter pesquisa de inibidor negativa ou quantificagédo de inibidor inferior a 0,6
UB/mL em teste realizado imediatamente antes da inclusdo

e  Ser registrado e acompanhado regularmente no Ambulatério Multiprofissional
da FHB;

e Comprometer-se a registrar todas as infusbes em planilha prépria (Anexo Il -
Planilha de infusdo domiciliar) ou similar contendo todas as informagfes do Anexo I, para
rastreabilidade das informacg@es sobre infuséo e intercorréncias.?
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7- Critérios de Exclusao

7.1 - Profilaxia primaria:

» Apresentar pico historico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em pelo
menos 2 ocasifes com intervalo de 2-4 semanas entre as dosagens. Nesse caso
0 paciente sera direcionado para tratamento especifico do inibidor.

e Teridade igual ou superior a 36 meses;

e Na&o aderir ao tratamento, de acordo com avaliacdo da equipe
multiprofissional, apods trabalho de educacdo junto ao responsavel para a
compreensdo da importancia do tratamento, esgotados todos os esfor¢os da

equipe. Nesse caso, o Conselho Tutelar devera ser comunicado oficialmente.

7.2 - Profilaxias secundéaria e terciaria:

e Apresentar pico histérico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em
pelo menos 2 ocasides com intervalo de 2-4 semanas entre as dosagens.
Nesse caso, terd a garantia do tratamento adequado para paciente com

inibidor;

e N&o aderir ao tratamento, de acordo com avaliacdo da equipe
multiprofissional, apo6s trabalho de educacédo junto ao responsavel para a
compreensdo da importancia do tratamento, esgotados todos os esfor¢cos
da equipe. O Conselho Tutelar devera ser comunicado oficialmente, caso o

paciente seja menor de idade. 4

7.3 — Profilaxia periodica ou de curta duracao

e Apresentar pico histérico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em
pelo menos 2 ocasides com intervalo de 2-4 semanas entre as dosagens.
Nesse caso, tera a garantia do tratamento adequado para paciente com
inibidor

o N&o aderir ao tratamento, de acordo com avaliagdo da equipe
multiprofissional, apos trabalho de educacéo junto ao responsavel para a
compreensédo da importancia do tratamento, esgotados todos os esforgos
da equipe. O Conselho Tutelar devera ser comunicado oficialmente, caso o

paciente seja menor de idade. 3
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7.4 - Tratamento episédico ou sob demanda

e Apresentar pico histérico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em pelo
menos 2 ocasifes com intervalo de 2-4 semanas entre as dosagens. Nesse caso,
ter4 a garantia do tratamento adequado para paciente com inibidor.

e Na&o aderir ao tratamento, de acordo com avaliacdo da equipe multiprofissional,
apos trabalho de educacdo junto ao responsavel para a compreensao da
importancia do tratamento, esgotados todos os esfor¢cos da equipe. O Conselho

Tutelar devera ser comunicado oficialmente, caso o paciente seja menor de idade.3

8- Conduta

A atengdo integral aos pacientes com hemofilias deve ser realizada na rede de assisténcia
e cuidado do Sistema Unico de Salde do Distrito Federal. A organizacdo do processo de
atencdo e cuidado desse grupo populacional deve ser hierarquizada, envolvendo e
responsabilizando todas as equipes e modalidades de atencdo, da rede do territorio de
moradia do paciente aos hospitais de referéncia para cuidados especializados, quando

demandados.

ATENDIMENTO AMBULATORIAL

O ambulatério multiprofissional da Fundacdo Hemocentro de Brasilia é, no Distrito
Federal, o servico de referéncia para as pessoas com coagulopatias hereditarias, incluidas as
hemofilias. Durante o tratamento os pacientes deverdo ser acompanhados por equipe
multiprofissional minimamente constituida por: médico hematologista, enfermeiro, e
profissional expert em questdes psicossociais (assistente social ou psicélogo). Além da equipe
do ambulatério, a atencdo aos pacientes deve contar com especialistas da equipe do
Laboratério de Hemostasia e da equipe do Nucleo de Farmacia.t

Na primeira consulta no ambulatério da FHB, todo paciente com hemofilia ou outra
coagulopatia hereditaria deve ser avaliado clinicamente, de forma integral. E obrigatdria a
avaliacdo pediatrica, caso o paciente seja faixa etaria pediatrica. A avaliacdo clinica deve
compreender: histéria da doenga atual, historia pregressa e familiar, alergias, cirurgias,
habitos, uso de drogas e exame fisico detalhado. Apds a confirmagdo do diagnoéstico, o
paciente sera encaminhado para atendimento com o0s demais integrantes da equipe
multiprofissional.

Os pacientes incluidos neste Protocolo deverdo ser submetidos a avaliagdo médica, de
enfermagem, psicossocial e musculoesquelética. Além desses profissionais, outros que
compdem o servigco também devem realizar suas avaliagdes, como odontélogo. Os pacientes

residentes no Distrito Federal também deverdo receber visita domiciliar a fim de avaliar a
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condic&o psicossocial e as condi¢cdes de acondicionamento dos produtos recebidos para o
tratamento em domicilio.

Todos os casos deverao ser classificados de acordo com o diagnostico da coagulopatia
hereditaria e, no caso das hemofilias, com o tipo A ou B e gravidade: leve, moderada ou grave,
conforme os parametros clinicos e laboratoriais de cada tipologia.

Ao comunicar o diagnostico, os profissionais que compdem a equipe de atencdo
multidisciplinar devem transmitir as informacdes de forma clara e em linguagem respeitosa e
compativel com o grau de compreenséo dos envolvidos.

O acompanhamento dos pacientes com hemofilias deve envolver a responsabilidade do
servi¢o na avaliacao e atualizacao do calendario de vacinacgao, incluindo a vacinagéo para as
hepatites A e B.

O vinculo entre os pacientes e a equipe multiprofissional do ambulatério deve ser sempre
fortalecido. A equipe deve orientar 0s pacientes/responsaveis a comparecerem regularmente
as atividades agendadas, conforme cronograma para consulta médica, de enfermagem,
servico social, psicologia, odontologia, fisioterapia e outras, de acordo com o0 seu quadro
clinico.

A equipe do ambulatério responsabilizar-se-a por estimular os pacientes na adesao ao
tratamento, bem como por incluir os dados dos pacientes no Sistema Hemovida Web

Coagulopatias do Ministério da Saude.

ATENDIMENTO HOSPITALAR

Os pacientes com hemofilias que necessitem ser submetidos a procedimentos invasivos

ou cirargicos eletivos ou de urgéncia poderao ser atendidos no hospital regional de referéncia

ao seu domicilio, desde que haja suporte técnico para tal procedimento, de acordo com a
avaliacdo da equipe do hospital, incluindo a do médico hematologista da Unidade de
Hematologia e Hemoterapia - UHH. Os hospitais que dispde de estogue emergencial de
Concentrado de Fator VIII (hemoderivado e recombinante) e Concentrado de Fator IX em suas
UHH sdo: Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB; Hospital Regional do Gama — HRG;
Hospital Regional de Planaltina — HRP; Hospital Regional de Sobradinho — HRS; Hospital
Regional de Taguatinga — HRT e Hospital de Base do Distrito Federal — HBDF. Este Ultimo
possui também CFVIII com multimero Von Willebrand, Complexo Protrombinico Parcialmente
Ativado e Fator VIl ativado recombinante. Caso o hospital regional ndo disponha de suporte
técnico necessario para determinados procedimentos, os pacientes deverdo ser transferidos
para os servicos de referéncia, de acordo com o que segue:
» O Hospital Materno Infantil de Brasilia - HMIB recebera dos hospitais regionais

criangas de até 14 anos de idade incompletos, para procedimentos eletivos e de
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urgéncia/emergéncia clinicos e de cirurgia pediatrica em geral. Os casos que necessitem de

assisténcia da neurocirurgia, ortopedia, cirurgia cardiaca e vascular ndo deverdo ser

transferidos para o HMIB e sim diretamente para o Hospital de Base do Distrito Federal - HBDF

e O Hospital de Base do Distrito Federal — HBDF recebera os pacientes que
tenham 14 anos completos ou mais e que apresentem os seguintes quadros:

o Casos clinicos de sangramento grave com instabilidade hemodinamica:
Centro Neurocardiovascular;
o Casos clinicos de sangramento sem instabilidade hemodinamica:
= Suspeita ou evidéncia de sangramento de sistema nervoso central,
sistema urinario, outro érgao, muscular ou de mucosa: Clinica Médica;
= Sangramento em articulacdo ou outra queixa ortopédica: Ortopedia;
o Trauma ou suspeita de patologias cirirgicas agudas: Centro de Trauma.
Nos demais casos de atendimento no HBDF, as criancas até os 14 anos de
idade incompletos deverdo ser encaminhadas ao 7° andar do hospital e os pacientes acima

desta idade, a Clinica Médica do PS do hospital.

Em qualquer situagdo, o médico que receber o paciente devera entrar em contato com a
UHH do hospital ou com a FHB para o suporte necessario ao atendimento.

A remocdo de paciente com coagulopatia hereditaria para qualquer servico devera,
SEMPRE, ser precedida de contato do médico do servi¢o de origem do paciente com o médico
da unidade hospitalar que ira receber o paciente.

Quando da alta hospitalar, o paciente devera receber relatério médico para que seja
entregue ao médico do ambulatério da FHB que o estiver acompanhando.

Observacédo: antes de procedimentos eletivos, o paciente poderd/devera ser atendido
pelo profissional hematologista da FHB que realizara relatério médico, contendo o0 esquema

terapéutico a ser utilizado no procedimento em questao.

8.1 Conduta Preventiva

Desde o inicio do acompanhamento e tratamento, pacientes e familiares devem ser
estimulados ao convivio social, permitindo a natural evolugdo da vida escolar e profissional
das pessoas com hemofilias ou outras coagulopatias hereditarias.

Os pais das criangas, ou seus responsaveis, devem ser orientados a seguir as rotinas de
crescimento e desenvolvimento infantil. E imprescindivel que esse acompanhamento seja
realizado por pediatra.

Para o bom desenvolvimento musculoesquelético das pessoas com hemofilia, deve-se

estimular a pratica de esportes, sempre com orientacdo adequada, principalmente na
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adolescéncia. Como exemplos de modalidade de pratica esportiva destacam-se a natacao,
ciclismo, caminhada e musculacgéo. °

A orientacdo genética aos pacientes e familiares de pacientes com coagulopatias
hereditarias, particularmente no caso da hemofilia, deve compreender as informacdes

especificas e ser apresentada de forma clara e objetiva.

8.2Tratamento Nao Farmacolégico

O tratamento das pessoas com coagulopatias hereditarias ndo é somente farmacologico.
O trabalho desenvolvido pela equipe multiprofissional é extremamente importante para o
sucesso do tratamento. A atencdo integral promove a saude fisica e psicossocial e,
consequentemente, melhora a qualidade de vida. O vinculo estabelecido entre
pacientes/familiares e a equipe estimula a adeséo ao tratamento. Os papéis assumidos pelos
profissionais da equipe variam, a depender da necessidade de cada paciente, que podem ser,
entre outros:3

e  Médico hematologista e hematologista pediatra - responsaveis pela avaliacao clinica

dos pacientes, confirmacdo do diagndstico, proposta e conducédo do tratamento conforme
programa nacional de coagulopatias hereditarias da CGSH - MS, orientacdes aos pacientes e
familiares.

e Enfermeiro e técnicos de enfermagem - responsaveis pela avaliacdo de

enfermagem e acompanhamento conforme este Protocolo (Anexos IV). Fazem a verificacdo
dos sinais vitais previamente a consulta médica, respondem pela organizacdo dos fluxos de
cuidados aos pacientes, agendamentos de consultas com outros profissionais da equipe e
com outros servicos, capacitacdo para infusdo e autoinfusdo dos concentrados de fatores da
coagulacdo, orientacBes sobre autocuidado, busca ativa de pacientes. A equipe de
enfermagem muitas vezes atua como um elo entre o0s pacientes/familiares e a equipe
multiprofissional.

e Assistente social — realiza a avaliacdo das condi¢cdes sociais dos pacientes e o

acompanhamento conforme este Protocolo (Anexo V); faz visitas domiciliares aos pacientes,
juntamente com a farmacéutica e/ou a psicologa, tanto para avaliagdo inicial das condi¢bes
de moradia e armazenamento dos farmacos, como para trabalhar a adesao dos pacientes ao
tratamento; realiza a busca ativa de pacientes; orienta pacientes e familiares sobre direitos
sociais, faz encaminhamentos para obtencéo de beneficios e para equipamentos sociais;
articula as propostas de trabalho intersetorial (Educacéo, Esporte, Geragdo de Renda, etc.).
e Psicologo — realiza a avaliacdo de psicologia e acompanhamento conforme este
Protocolo (Anexo VI); contribui com a equipe na revela¢do do diagndstico, trabalhando com
pacientes e familiares em relacéo a aceitagdo da nova condicdo; desenvolve estratégias para

adesao dos pacientes ao tratamento, como atendimento a grupos especificos (faixa etéria,
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condicao clinica, familiares, etc.) e visitas domiciliares em conjunto com a assistente social
e/ou farmacéutica; avalia a historia psicologica de pacientes e familiares, encaminhando, se
necessario, aos servigos de referéncia em saude mental do DF.

e Ortopedista — realiza a avaliacdo médica de ortopedia; faz atendimento no
ambulatério da FHB e no Hospital de Base do Distrito Federal; avalia e encaminha quando
necessario os pacientes para radiosinoviortese e cirurgias no HBDF.

e Fisioterapeuta — realiza a avaliagao fisioterdpica e acompanhamento conforme este
Protocolo (Anexos VII); A avaliacdo tem o objetivo de verificar a presenca de déficits de
amplitude de movimento, forga muscular e limitagdo funcional. Com base nesta
avaliacdo, estabelecem-se os planos de atendimento ambulatorial para cada paciente;
orienta-se os pacientes e familiares em relagédo aos procedimentos que devem ser realizados
em domicilio e quanto as atividades fisicas mais adequadas a sua condicao.

e  Odontdlogo - realiza a avaliagdo odontoldgica e acompanhamento conforme manual
da CGSH - MS (Anexo VIII); orienta pacientes e responsaveis em relacao a profilaxia bucal;
realiza ambulatorialmente procedimentos odontolégicos de pequena e média complexidade;
encaminha aos Centros Especializados de Odontologia — CEO o0s casos de maior
complexidade.

e  Farmacéutico — realiza avaliacdo farmacéutica e acompanhamento conforme este
Protocolo (Anexo IX); orienta pacientes e familiares quanto aos medicamentos utilizados;
realiza visitas domiciliares em conjunto com a assistente social e/ou psicéloga tanto para
avaliacdo inicial das condicbes de moradia e armazenamento dos farmacos, como para
trabalhar a adesdo dos pacientes ao tratamento; responde pela coordenacdo do Nucleo de
Farmacia, responsavel pela solicitacdo, recebimento, armazenamento, dispensacéo domiciliar
e na FHB, controle dos estogues dos medicamentos; encaminha mensalmente o0 BONAME
ao Ministério da Saude e a documentacdo referente a pacientes para analise do CAT-
Coagulopatias; faz o planejamento da aquisicdo necessaria de farmacos pela SES/DF;
encaminha para descarte correto os frascos utilizados de medicamentos e 0s materiais
perfurocortantes utilizados na infusdo, na FHB ou na residéncia dos pacientes; é o gestor do

Sistema Hemovida Web Coagulopatias no DF.

8.3 Tratamento Farmacolégico

Agentes hemostaticos no tratamento das hemofilias

1. Tipos de concentrado de fatores da coagulacédo

Os concentrados de fatores de coagulacdo podem ser produzidos de duas maneiras:
através do fracionamento do plasma humano (produtos derivados de plasma humano), ou

através de técnicas de engenharia genética (produtos recombinantes).
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Os produtos derivados do plasma humano (hemoderivados), embora sejam produzidos

a partir de plasma coletado de doadores de sangue, sdo hoje considerados produtos bastante
seguros, devido as novas técnicas de inativacado viral e purificacao.

Os concentrados recombinantes sdo aqueles desenvolvidos por técnicas de biologia
molecular, sendo altamente purificados. Através desta metodologia €é possivel o
desenvolvimento de produtos ainda mais elaborados, como fatores de longa duragdo na

circulacdo e/ou mais potentes e/ou menos imunogénicos.!

e Tipos de produtos contendo fator VIII:

O fator VIl derivado de plasma pode ser estratificado de acordo com o seu grau de pureza

(ou atividade especifica, ou seja, a atividade de fator VIIl em uma concentracdo total de
proteina), sendo:

a) 12 geracdo / Pureza intermediaria: contém 6 a 10 Ul/mg de proteina. O método de
fracionamento é o de precipitacdo proteica em série.

b) 22 geracdo / Alta pureza: contém 50 a 150 Ul/mg de proteina. O método de
fracionamento é o de precipitacdo proteica associada a separacao por cromatografia.

c) 32 geracdo / Ultra-alta pureza: produtos derivados de plasma purificados através de
anticorpos ou fatores recombinantes. Atividade de 3.000 Ul/mg de proteinas (a mesma
concentracao dos fatores recombinantes). O método de fracionamento € o de precipitacdo

proteica associada a cromatografia por anticorpos monoclonais.

O fator VIl recombinante pode ser estratificado de acordo com a presenca de componentes

de origem bioldgica em sua composi¢cdo. Desta maneira podem ser divididos em:
a) Produtos de 1@ geracdo: Ha adicéo de albumina humana para estabilizacdo do produto
b) Produtos de 22 geracdo: N&o contém albumina e séo estabilizados com sucrose ou
outro tipo de glucose, portanto, ndo possuem proteina humana em sua formulagéo final, mas
podendo haver componentes bioldgicos (animal ou humano) durante o processo de produgao.
c) Produtos de 32 geragéo: Este produto é isento na sua sintese e producéo de proteinas

de origem humana ou de outros animais. 3

Nota: Crioprecipitado — produto obtido pela centrifugacéo e pelo congelamento do plasma de

um Unico doador, sendo que cada bolsa contém aproximadamente 80 Ul de fator VIII. E rico
em FVW, FXIll e fibrinogénio. Cada unidade de crioprecipitado contém aproximadamente 200
a 300 mg de fibrinogénio. A RDC n° 23, publicada em 24 de Janeiro de 2002, proibe a
utilizacdo de crioprecipitado como tratamento de reposicdo em pacientes com hemofilia e

doenca de von Willebrand, exceto em situacédo de inexisténcia de concentrados.
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e Tipos de produtos contendo fator IX:

O fator IX derivado de plasma, de forma semelhante ao fator VIll, pode ser classificado de

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

a) 12 geracdo / Pureza intermediaria: tem uma ordem de purificacdo de 100 vezes em
relacdo ao plasma. Seus maiores contaminantes sdo IgA, IgG, fator II, fator VIl e fator X,
quinases, proteinas C e S. O método de fracionamento é o de precipitacdo em série ou
precipitacdo associada a cromatografia.

b) 22 geracdo / Alta pureza: tem uma ordem de purificacdo de 10 vezes em relacdo aos
produtos de primeira geragdo. O método de fracionamento é o de precipitacdo associada a
multiplos ciclos de cromatografia. Contém os mesmos contaminantes que o de primeira
geracdo, porém em menor quantidade.

c) 32 geracao / Ultra-alta pureza: tem uma ordem de purificacdo de 50 vezes ou mais em
relacdo aos produtos de primeira geracdo. O método de fracionamento é o de precipitacao,
associada a separacdo por cromatografia utilizando anticorpos monoclonais. Contém os

mesmos contaminantes, porém em nivel de nanogramas (ng).3

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

a) Concentrado de complexo protrombinico (CCP). Contém os fatores I, VII, IXe X e é
obtido por fracionamento de pool de plasma. E utilizado no tratamento das deficiéncias de
fatores Il, VIl e X, assim como nos pacientes com hemofilia B, quando ndo se dispde de
concentrado de fator I1X, desde que ndo apresentem risco de trombose (isto €, aqueles que
nao apresentam insuficiéncia hepatica, trauma, trombofilias, coagulopatia de consumo ou
guando sdo necessarias poucas infusées).

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

caso ndo haja historia de reacdo alérgica ao fator IX.

O fator IX recombinante, assim como o fator VIII recombinante, pode ser classificado em

geracOes do produto, de acordo com a presenga ou ndo de componentes de origem bioldgica
em sua composicdo. Nao é contemplado pelo Programa Nacional de Coagulopatias
Hereditarias da CGSH — MS.
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2. Acetato de desmopressina

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

O mecanismo de acdo ndo estd bem estabelecido. No entanto, sabe-se que o efeito
hemostético esta relacionado ao:

a) Aumento dos niveis plasméaticos do fator VIl liberado dos reservatérios da parede
vascular;

b) Aumento dos niveis plasméaticos do fator de von Willebrand, liberado dos reservatérios
das células endoteliais da parede vascular e granulos o plaquetarios;

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

d) Aumento da adesividade plaquetaria.

Indicacdes:
Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS.

Posologia e administracao

Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS. 8

3. Antifibrinoliticos

O acido tranexamico e o acido épsilon-aminocaprdéico sao agentes antifibrinoliticos,
gue agem através de mecanismo competitivo, inibindo a ativagdo do plasminogénio em
plasmina. A plasmina € a principal proteina responséavel pela dissolucdo do coagulo
sanguineo. Os antifibrinoliticos promovem, assim, maior estabilidade do coagulo, sendo
bastante utilizados no tratamento dos episddios hemorragicos nas hemofilias, doenca de von
Willebrand e outras doencas hemorragicas. O uso do acido tranexamico possui vantagens ao
uso do &cido épsilon-aminocapréico, uma vez que este possui meia-vida plasmatica mais
curta, menor poténcia e maior efeito colateral.
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8.3.1. Indicagbes

Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH — MS

Posologia e administracao

Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS. 3

8.3.1 Farmaco(s)

Fatores de Coagulacdo Sanguinea

Denominacdo genérica Concentragéo Apresentacéo
Complexo protrombinico
500 a 600 UI Frasco - ampola
humano
Complexo protrombinico 500 Ul Frasco-ampola
parcialmente ativado 1000 Ul Frasco-ampola
2500 Ul Frasco-ampola
Concentrado de Fator VIII para
_ 450 a 500 UI Frasco-ampola
Doencga de Von Willebrand
Concentrado de Fator VIl para 250 Ul Frasco-ampola
imunotolerancia contendo fator
_ 500 Ul Frasco- ampola
de Von Willebrand
Concentrado plasmético de 200 a 250 Ul Frasco-ampola
fator IX 500 a 600 Ul Frasco-ampola
_ 250 UI Frasco-ampola
Concentrado plasmaético de
500 Ul Frasco-ampola
fator VIII
1000 Ul Frasco-ampola
Concentrado plasmaético de 250 Ul Frasco-ampola
fator XIII
1 mg - 50 KUI Frasco-ampola
Concentrado de Fator VI
_ _ 2 mg — 100 KUI Frasco-ampola
ativado recombinante
5 mg — 250 KUI Frasco-ampola
Concentrado de fator VI 250 Ul Frasco-ampola
recombinante 500 Ul Frasco-ampola
1000 Ul Frasco-ampola
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Fibrinogénio

Denominacdo genérica Concentracéo Apresentacéo
Concentrado plasméatico
o 1lg Frasco
de Fibrinogénio (fator I)
Antifibrinoliticos
Denominacdo genérica Concentracéo Apresentacéo
. . 250 mg comprimido
Acido Tranexamico —
Solucao injetavel 50mg/ml Frasco-ampola
Vasopressina e anélogos
Denominacdo genérica Concentracéo Apresentagéo
_ 4 mcg/ mL o
Desmopressina Solucao injetavel
15 mcg/mL

8.3.2 Esquema de Administracéo

> Profilaxia primaria:

e [Estagio A:

Dose inicial 50 Ul/kg do concentrado do fator deficiente uma vez por semana. A dose
devera ser arredondada (para mais ou para menos) para o valor mais proximo daquele
disponivel nas apresentacfes existentes.

o [Estagio B:

Aumento para 30 UI/Kg duas vezes por semana, se ocorrer sangramento importante.

e Estagio C:

Aumento de dose para 25 Ul/kg trés vezes por semana em dias alternados, se continuar
ocorrendo sangramento importante. Se o sangramento persistir, recomenda-se aumentar 5
Ul por Kg, sem alterar a frequéncia, isto €, mantendo a infuséo trés vezes por semana

Essa avaliagdo deve ser feita de maneira individualizada e de acordo com os
programas terapéuticos vigentes, conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias
da CGSH - MS. 4

Obs: A abordagem terapéutica deve ser individualizada

A infuséo de fator deve ser feita preferencialmente no periodo da manha.

> Profilaxia secundaria

e Estagio A:
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Dose inicial 50 Ul/kg do concentrado do fator deficiente uma vez por semana. A dose
deverd ser arredondada (para mais ou para menos) para o valor mais proximo daquele
disponivel nos frascos.

e EstagioB

Aumento para 30 Ul/Kg duas vezes por semana, se ocorrer sangramento importante.

e EstagioC

Aumento de dose para 25 Ul/kg trés vezes por semana em dias alternados, se continuar
ocorrendo sangramento importante. Se o sangramento persistir, recomenda-se aumentar 5 Ul

por Kg, sem alterar a frequéncia, isto €, mantendo a infuséo trés vezes por semana.
Obs Essa avaliacdo deve ser feita de maneira individualizada e de acordo com os

programas terapéuticos vigentes, conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias
da CGSH-MS 4

> Profilaxia terciaria:

Reposicdo regular continua, definida como reposicdo com intencdo de tratar por 52
semanas ao ano e tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas ao ano com inicio apos

evidéncia de alteracdo osteocondral

Essa avaliacdo deve ser feita de maneira individualizada e de acordo com os programas
terapéuticos vigentes, conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da
CGSH-MS 4

Profilaxia periédica ou de curta duracao

Existem situacdes clinicas em que se recomenda o uso de profilaxia intermitente ou de
curta duragdo, que deve ser utilizada com o objetivo de se evitar o ressangramento ou
interromper/amenizar as complicagdes hemorragicas.

Essa avaliagdo deve ser feita de maneira individualizada e de acordo com os
programas terapéuticos vigentes, conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias
da CGSH - MS

Observagoes:

O ajuste da dose e esquema no caso do tratamento de profilaxia deve se basear

principalmente na avaliagdo clinica (interrupcdo dos episddios hemorragicos)

A avaliagcéo farmacocinética pode ajudar nos casos em que a resposta adequada néo

foi atingida. Nesse caso é possivel ser feita a avaliacdo do nivel de vale do fator

(dosagem da atividade do fator imediatamente antes da préxima infuséo, portanto nivel

minimo de fator) e/ou a avaliacdo da recuperacéo do fator (dosagem da atividade do
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fator apds 15 a 30 minutos apds sua infusdo para avaliar se atingiu o nivel desejado).
Um estudo farmacocinético completo, com a determinacdo da meia-vida do fator
também tem sido um recurso utilizado por alguns servigos para a determinacdo do

esquema profilatico ideal. ©

e Articulacdo-alvo

Articulagao-alvo é definida como 3 ou mais hemartroses no periodo de 6 meses em uma
mesma articulacdo. Neste caso, a profilaxia intermitente € recomendada por um periodo
médio de 3 a 6 meses ou até o controle da sinovite e do sangramento recorrente, associado
ao tratamento adequado da articulacdo, como fisioterapia e/ou sinovectomia. O seguimento
do paciente com avaliacéo periddica € fundamental para definicdo do tempo de uso.

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

A profilaxia intermitente ou de curta duracdo nao substitui a sinovectomia radioisotdpica,
gue deve ser considerada mediante a ndo resposta ao esquema de profilaxia de curta

duracao.

¢ Hematomas volumosos (iliopsoas, retroperitonial, sindrome compartimental)

Quando houver ocorréncia de sangramentos extensos, ou complicacdes graves
decorrentes dos mesmos, apds o tratamento adequado da hemorragia com desaparecimento
do hematoma, recomenda-se profilaxia por pelo menos até 3 meses.

O esquema recomendado destina-se a elevacéo da atividade do fator em 40% a 60%, ou
seja, concentrado de fator VIII 20 Ul a 30 Ul/kg/peso 3 vezes por semana para hemofilia A e
concentrado de fator IX 30 Ul a 40 Ul/kg/peso 2 vezes por semana para hemofilia B. O ajuste
da dose deve ser feito baseado principalmente na avaliagéo clinica (interrupcao dos episodios

hemorragicos e auséncia de ressangramento).

¢ Hemorragia intracraniana

Nos casos de hemorragia intracraniana (HIC) recomenda-se, apds o tratamento adequado
da hemorragia, instituir profilaxia secundéria de curta duracao.

Recomenda-se manter a profilaxia apés um quadro de hemorragia intracraniana por tempo
variavel de acordo com alguns critérios. Se a hemorragia intracraniana ocorreu apés trauma,

a profilaxia de curta duracéo deve ser mantida até no maximo 3 meses; se espontanea, manter
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no minimo 6 meses e no maximo 12 meses; se for recorrente manter profilaxia secundaria ou
terciaria de longa duracao.

O esquema recomendado destina-se a elevacao da atividade do fator em 40% a 60%, ou
seja, concentrado de fator VIII 20 Ul a 30 Ul/kg de peso 3 vezes por semana para hemofilia A
e concentrado de fator IX 30 Ul a 40 Ul/kg de peso 2 vezes por semana para hemofilia B. O
ajuste da dose deve ser feito baseado principalmente na avaliacdo clinica (interrupcao dos

episodios hemorragicos e auséncia de ressangramento).

> Tratamento episédico ou sob demanda

Tratamento de reposicdo nas hemofilias Ae B
A terapia de reposi¢édo nas hemofilias depende do quadro clinico e baseia-se nas

seguintes formulas:

Hemofilia A;
Unidades internacionais (Ul) de fator IX = peso (kg) x 4/2

ilia B
Unidades internacionais (Ul) de fator IX = peso (kg) x 4

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

Exemplo para o calculo de reposicao:

Paciente com hemofilia A moderada (4% de fator VIII basal), com hemartrose de joelho
e peso de 50 kg (elevar o fator VIIl a 30% ou 15 Ul/kg): Ul de fator VIII = 50 x (30-4)/2 = 50 x
13 =650 Ul
Nota: deve-se considerar a apresentacado dos frascos para arredondamento da dose, para

cima ou para baixo de acordo com a gravidade do episédio hemorragico. 4

Observacoes:
a) O Adepende da gravidade do quadro clinico. Assim, verificar a Tabela X para

adequacédo da elevagéo necesséria;

b) Quando o paciente tiver hemofilia leve, o A deve ser calculado como: % de fator a
ser elevado - % de fator circulante (basal);

c) A vida-média do fator VIII é de 8 a 12 horas, em condicdes fisioldgicas;

d) A vida-média do fator IX é de 18 a 24 horas;
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e) O consumo do fator VIII € maior quando ha infec¢cdo ou sangramento ativo.

A terapia de reposi¢do para as diversas situacdes clinicas nas hemofilias A e B

encontra-se descrita na Tabela X.

Tabela X. Tratamento das intercorréncias hemorragicas nas hemofilias

Nivel desejado

Nivel desejado

- - Duracéo da
de reposicdo de | dereposicdo de .
_ _ reposicao,
Tipo de hemorragia fator VIII fator IX _
em dias*
ul/dL (%) ul/dL (%)
15-25 (30-50) | 30-50 (30-50) 1 a 3, podendo
Hemartrose prolongar se
necessario
15-25 (30-50) | 30-50 (30-50) 1 a 3, podendo
Hematoma muscular de prolongar se
pequena monta necessario
Inicial: Inicial: laz

Hematoma de iliopsoas

sem compressao

25-40 (50-80)

50-80 (50-80)

neurologica Manutencao: Manutencao: 3 a 5. Apés, manter
15-30 (30-60) 30-60 (30-60) esquema de
profilaxia**
Hematoma iliopsoas Inicial: Inicial: la2

com compressao

neurolégica ou

40-50 (80-100)

60-80 (60-80)

hematoma volumoso ou | Manutencéo: Manutenc&o: 3 a7.Apos, manter

retroperitbneo 15-30 (30-60) 30-60 (30-60) esquema de
profilaxia**

Trauma craniano / Inicial: Inicial: lav7

sistema nervoso central

40-50 (80-100)

Manutencéo:
25 (50)

60-80 (60-80)

Manutenc&o:
30-40 (30-40)

8 a 21. ApGs, manter
esquema de

profilaxia #
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Inicial: Inicial: la7
40-50 (80-100) 60-80 (60-80)
Regido cervical

Manutencéo: Manutencéo: 8al4d
15-25 (30-50) 30-40 (30-40)
Inicial: Inicial: lav7

40-50 (80-100) 60-80 (60-80)
Gastrointestinal

Manutencéo: Manutencéo: 8al4d
25 (50) 30-40 (30-40)
Sangramento cutaneo ou | 0-15 (0-30) 0-30 (0-30) Dose Unica
Mucoso (epistaxe,
equimoses)
15-25 (30-50) | 30-50 (30-50) | 1a3
Hematuaria apos ter iniciado | apés ter iniciado | (manter hidratacao e
hidratacdo hidratacéo repouso até controle
vigorosa vigorosa da hematuria)
Ferimento corto-contuso | 0-25 (0-50) 0-40 (0-40) Dose Unica
Ferimento profundo 15-25 (30-50) 30-50 (30-50) lab

Baseado em Hemophilia and vWD: management. Association of Hemophilia Clinic Directors of
Canada. 1999

* O tempo de tratamento depende da avaliagdo clinica
** Manter profilaxia terciaria ou intermitente (de curta duragdo por até 3 meses)

# Se a hemorragia intracraniana ocorreu apos trauma, a profilaxia de curta duragcéo deve ser mantida
até no maximo 3 meses; se espontanea, manter no minimo 6 meses e no maximo 12 meses; se for

recorrente manter profilaxia secundéria de longa duracgéo.

» Tratamento de situacdes clinicas especiais nas hemofilias A e B

e Hemartrose
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Em geral, a terapia de reposicdo (elevacdo do fator de 30% a 50%), associada ao
repouso e a aplicacdo de gelo sdo suficientes para controle das hemartroses.

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

Observar a ocorréncia de articulacdo-alvo, ou seja, trés ou mais hemartroses em uma
mesma articulagdo em um periodo de 6 meses. Nesses casos considerar a indicacdo de
profilaxia terciaria ou intermitente (de curta duracdo por até 3 meses), além de avaliacdo para
tratamento fisioterapico e consideracdo de procedimentos locais como sinoviortese
radioisotOpica. Esta deve ser considerada mediante a ndo resposta ao esquema de profilaxia

apo6s 3 meses. *

e Hemorragia intramuscular
Os sangramentos intramusculares (hematomas musculares) devem ser
cuidadosamente avaliados, devido ao seu risco de compressao neurologica, sindrome
compartimental e perda sanguinea volumosa. Assim, deve-se sempre avaliar a intensidade e
gravidade do sangramento.
Nos hematomas musculares de panturrilha, antebraco e iliopsoas, a conduta
dependera da gravidade do processo.

o Sem comprometimento de nervos periféricos: elevar o fator VIl ou IX para 50% a 80%,

a cada 24 horas por 1 a 2 dias de acordo com a evolu¢do do caso com manutencao
por mais 2 a 5 dias na dose de 30% a 60%. Lembrar que a reabsor¢cdo do hematoma
€ lenta e que, a suspensao da reposicdo de fator ndo coincide com o retorno do
musculo a normalidade.

o Com comprometimento de nervos periféricos (sindrome compartimental): elevar o fator

VIII ou IX para 80% a 100% por 1 a 2 dias ou até controle dos sintomas e
desaparecimento do quadro neuroldgico com manutencdo por mais 3 a 7 dias na dose
de 30% a 60%. O numero de dias de tratamento depende da resposta individual e do
préprio volume do hematoma. Se possivel, associar medidas fisioterapicas tais como
ultrassom e ondas curtas.

o Nos hematomas de iliopsoas, tratar pelo menos por um periodo de 5 a 10 dias e

considerar manter profilaxia terciaria ou intermitente (de curta duragdo por até 6
meses), devido ao risco de recorréncia, associando fisioterapia ao tratamento.

e Hemorragia cervical, assoalho da lingua ou face
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Realizar reposicao de fator VIl ou IX para elevar para 80% a 100% na primeira infuséo
e, caso nao haja progressédo do hematoma, elevar para 40% a 50% a cada 12 horas, de 1 a
7 dias, dependendo da evolucdo. Manter niveis de 30% a 50% até o dia 14. *

e Hemorragia em retroperitbneo
Realizar reposigao de fator VIIl ou IX para elevar a 80% a 100% de 1 a 2 dias. Apos,
manter atividade do fator em 30% a 60% ao dia por 3 a 7 dias. O periodo de tratamento
dependera da extensdo do processo e da resposta ao tratamento, podendo chegar até 10 a

14 dias. Deve-se avaliar a necessidade de tratamento cirdrgico. *

e Epistaxe

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

Recomenda-se administrar antifibrinoliticos:
e acido tranexamico: dose de 15-20 mg/kg/dose de 8/8 horas, via oral, durante 3 a 7 dias
ou
e  Acido épsilon-aminocapréico: dose de 25-50 mg/kg/dose de 3 a 4 vezes ao dia, via oral
durante 3 a 7 dias

Se 0 sangramento ndo cessar deve-se elevar o fator VIl ou IX a 30% a cada 24

horas até cessagdo o sangramento (em geral dose Unica é suficiente). *

Outras recomendacoes:

e compressao externa com gelo
e  USO topico de 4cido épsilon-aminocaprdico ou acido tranexamico
e evitar o uso de adrenalina

e avaliacdo da otorrinolaringologia

e Hematuria
Deve-se iniciar hidratagéo via oral e/ou intravenosa intensa e estimular diurese. Na
maioria das vezes ndo ha necessidade de iniciar a terapia de reposi¢édo no primeiro momento.
Nao se deve administrar antifibrinoliticos.
Os seguintes cuidados gerais devem ser seguidos:
o repouso no leito;
o hidratacéo oral vigorosa,
o descartar infecgao.
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Se em 48 a 72 horas a hematuria macroscopica nao tiver cessado, sugere-se elevar
fator VIIl ou IX para 30% a 50% a cada 24 horas, até o controle do sangramento, mantendo a
hidratacéo.

Caso a hematuria esteja associada a sintomatologia de dor em cdlica, investigar, com
urgéncia e conjuntamente com o nefrologista, a possibilidade de nefrolitiase. Caso seja
indicada litotripsia extracorporea, este procedimento deve ser precedido de elevacao do fator
deficiente a 100%, seguida de 50% por 3 a 5 dias de reposicao. *

e Hemorragia gastrointestinal
Deve-se realizar reposigéo de fator VIl ou IX para elevar o fator deficiente para 80% a
100% a cada 12 ou 24 horas, dependendo da gravidade do sangramento. Recomenda-se
manter o tratamento por até 3 dias apdés a parada do sangramento (hematémese ou
enterorragia).
Deve-se administrar antifibrinoliticos usando os esquemas:
o acido tranexamico: dose de 15-20 mg/kg/dose de 8/8 horas, via oral durante 7 dias ou
o acido épsilon-aminocaproico: dose de 50-60 mg/kg/dose de 6 em 6 horas, inicialmente
intravenoso e apos, 25-50 mg/kg/dose via oral durante 3 a 7 dias
Os seguintes cuidados gerais devem ser seguidos: dieta, antiacido (cimetidina ou

omeprazol ou similar), além de investigacdo da causa do sangramento.

Traumatismo cranio-encefalico e hemorragia intracraniana

Apods traumatismo cranio-encefalico (TCE) realizar imediatamente a reposicao de fator
VIl ou IX para elevar o fator deficiente para 80% a 100%. Deve-se fazer a avaliacao clinica
neuroldgica e, na suspeita de sangramento, realizar exame de imagem, mantendo reposi¢ao
de 80% a 100% ao dia (40% a 50% a cada 12 horas) até descartar sangramento.
Para propedéutica de hemorragia intracraniana realizar:
o Avaliagdo neuroldgica;
o Tomografia computadorizada (TC) ou Ressonancia Magnética (RM);
o RX cranio se necessario.
+« Quando houver necessidade de puncao liqudrica, realizar reposi¢éo para elevar o fator
deficiente para 80% a 100%, imediatamente antes da punc¢éo. *
+» Sao sinais e sintomas neuroldgicos:
o Cefaléia progressiva;
o Vomitos;
o lrritabilidade;
o Sonoléncia ou perda da consciéncia;
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o Reducdo da forca nas extremidades;

o Alteracdes da fala;

o Convulsoes;

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

o Drenagem de liquor pelos ouvidos ou pelo nariz;

o Qualquer comportamento ndo habitual.

e Hemorragia intracraniana confirmada

o Sem sinais neurolégicos:

Realizar reposicao de fator VIl ou IX para elevar o fator deficiente a 100% na primeira
infusdo e manter 50% a cada 12 horas durante 2 a 3 dias e a seguir manter 50% a cada 24
horas durante 7 dias e 30% a 50% até 14 dias.

o Com sinais neuroldgicos:

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

Iniciar, apos tratamento do episédio agudo e recuperacdo do paciente, profilaxia
terciaria ou intermitente (de curta duracdo). Se a hemorragia intracraniana ocorreu apos
trauma, a profilaxia de curta duracdo deve ser mantida até no maximo 3 meses; se
espontanea, manter no minimo 6 meses e no maximo 12 meses; se for recorrente manter

profilaxia secundaria de longa duracgéo. *

Profilaxia para procedimentos e cirurgias

Os procedimentos cirlrgicos eletivos devem ser sempre precedidos de avaliagédo
prévia de presenca e quantificacéo de inibidor, status sorolégico do paciente e fungéo hepatica
para uma programacao adequada, tanto do ponto de vista hemostéatico, metabolizacdo dos
medicamentos anestésicos como para profilaxia de infeccdo e hemovigilancia.

Deve-se considerar a possibilidade de associacdo de terapia antifibrinolitica
endovenosa nas primeiras 24 horas, seguida de administracdo oral do antifibrinolitico por

tempo determinado pela gravidade do procedimento. *

» Cirurgias de pequeno porte
S&o consideradas cirurgias de pequeno porte os procedimentos realizados com

anestesia local ou com necessidade de sedacéao leve.
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e Pré-operatorio
Realizar reposicéo de fator VIl ou IX para elevar para 50% a 80% imediatamente antes
do procedimento.

e Pds-operatdrio

Se necessario (hematoma ou sangramento externo), elevar fator VIl ou IX para 30%
a 50% a cada 24 horas, por mais 2 a 3 dias e na retirada dos pontos. *

» Cirurgias de médio porte
Sado consideradas cirurgias de médio porte procedimentos com necessidade de
sedacdo e internacdo, mas que apresentam baixo risco hemorragico, ou procedimentos

localizados desde que sem complicacdes (ex. colocacao de cateter venoso central).

e Pré-operatdrio

Realizar reposigéo de fator VIl ou IX para elevar o fator deficiente a 100%
imediatamente antes do procedimento.
e Pds-operatorio

Manter fator VIl ou IX de 40% a 50% a cada 12 horas, até o 3° dia de pos-

operatorio;

Manter fator VIl ou IX de 40% a 50% a cada 24 horas, do 4°ao 7°dia de pés-
operatorio;

Manter fator VIl ou IX a 30% a cada 24 horas, até retirada dos pontos (10°a

14° dia pds-operatério). 4

» Cirurgias de grande porte
Sao consideradas cirurgias de grande porte os procedimentos com maior risco
hemorragico, ou procedimentos extensos (ex. prétese total de joelho, quadril, cirurgias intra-
abdominais)
e Pré-operatorio
Realizar reposigéo de fator VIII ou IX para elevar o fator deficiente a 100%
imediatamente antes do procedimento.

e Pds-operatorio

Manter fator VIl ou IX a 40% a 50% a cada 8 a 12 horas, até o 3° dia de pds-operatorio;
Manter fator VIl ou IX a 40% a 50% a cada 12 horas, do 4°ao 7° dia de pds-operatorio;
Manter fator VIl ou IX a 40% a 50% a cada 24 horas, do 8’ ao 14° dia de pds-operatério

ou até a retirada total dos pontos.
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Cuidados nos pds-operatoério

e Dosar o fator VIl ou IX a cada 3 dias;

e Fazer pesquisa de inibidores nas 48 horas apés o procedimento cirdrgico e, a seguir,
a cada 3 a 7 dias;

e Sempre reavaliar as doses de terapia de reposi¢céo de acordo com a evolucéo
clinica, principalmente na vigéncia de hematomas volumosos e infecgéo;

e Considerar utilizagcdo de infusdo continua;

¢ Nas cirurgias ortopédicas, manter a terapia de reposicao por até 6 semanas, quando
necessario. *

» Procedimentos invasivos
As recomendacdes de dose para reposicao nos casos de procedimentos invasivos

estdo descritos na Tabela 6. #

Tabela 6. Terapia de reposicao para realizacdo de procedimentos invasivos

Reposicédo para Reposicao para
atingir nivel atingir nivel
Procedimento desejado de desejado Esquema
fator VIII, em de fator IX, em
ul/dL (%) ul/dL (%)
Vacinas intramusculares |- - Nao se aplica
Puncéo arterial 25 (50) 50 (50) Dose Unica pré-
procedimento
Eletromiografia - - Nao se aplica
Mielograma 25 (50) 50 (50) Dose Unica pré-
procedimento
Bidpsia 25 (50) 50 (50) Dose Unica pré-
procedimento
Broncoscopia 25 (50) 50 (50) Dose Unica pré-
procedimento
Endoscopia digestiva 25 (50) 50 (50) Dose Unica pré-
procedimento
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Infiltrac&o articular 25 (50) (50) 50 Durante 3 dias

Puncéo lombar 40-50 (80-100) 80-100 (80-100) Dose Unica pré-

procedimento

» Procedimentos odontolégicos

Todo procedimento odontoldgico devera levar em consideracao:

e Discussédo do caso entre o dentista e 0 hematologista responsavel para se definir o
esquema de tratamento, tendo-se em vista o tipo de procedimento e a disponibilidade de
recurso terapéutico;

e O antifibrinolitico, quando indicado, devera ser iniciado 24 horas antes do
procedimento, nas doses habituais e mantido durante 5 a 7 dias;

e Para maiores esclarecimentos, acessar o Manual de Atendimento Odontoldgico a
Pacientes Portadores de Coagulopatias Hereditarias, Ministério da Saude, 2007.

As orientacOes da terapia de reposicao, quando necessaria, estdo descritas na Tabela
7.

Tabela 7. Recomendacdes sobre o uso de fatores de coagulacado para tratamento

odontolégico

Reposicéo para

Reposicéo para

atingir nivel atingir nivel
Procedimento desejado de desejado de Esquema
fator VIII, em fator IX, em
ul/dL (%) ul/dL (%)
Anestesia infiltrativa - - -
Anestesia de blogqueio do 15 (30) 30 (30) Pré-procedimento
alveolar inferior ou outros Dose unica
Tratamento preventivo - - -
15 (30) 30 (30) Pré-procedimento

Tratamento periodontal* -
Dose unica

Tratamento endodoéntico - - .

Tratamento restaurador - - -
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Tratamento protético - - -

Tratamento ortoddntico - - -

40 (80) 80 (80) Pré-procedimento

Dose Unica

Exodontias**

Manual de Atendimento Odontoldgico a Pacientes Portadores de Coagulopatias Hereditarias, Ministério
da Saude, 2007

*No tratamento periodontal efetua-se a curetagem periodontal e outros procedimentos mais
invasivos.

** Associar antifibrinoliticos e outras medidas locais de hemostasia local, conforme descrito no
Manual de Atendimento Odontoldgico a Pacientes Portadores de Coagulopatias Hereditarias, Ministério
da Saude, 2007

e Infusado continua de concentrado de fator

A infusdo continua é uma forma segura de administracdo de fatores da coagulacéo,
sendo utilizada em bomba de infusdo continua (BIC), especialmente empregada em situacdes
gue requerem reposicao por tempo prolongado como, por exemplo, em cirurgias e casos de
hemorragias mais graves.

A administracdo através da infusdo continua permite manter um nivel plasmatico
minimo de fator seguro e constante, além de haver uma reducao de 20% a 50% no consumo
de fator quando comparado com a administracdo em bolus.

Em casos de cirurgia eletiva, o ideal é que se realize o estudo da farmacocinética do
concentrado de uma semana a trés dias antes da cirurgia, determinando a medida de
reaproveitamento. Para tanto, recomenda-se que apds um periodo de washout (periodo sem
reposicao de fator) de 72 horas, realize-se a infusédo de dose Unica de concentrado de fator
de 30 a 50 Ul/kg, com coleta de amostras para a dosagem do nivel de atividade do fator pré-
infuséo e 15, 30 e 60 minutos apdés, para o estabelecimento do pico maximo do nivel de fator.
As amostras devem ser colhidas no brago contralateral aquele que esta recebendo a infuséo.
A medida de reaproveitamento é fornecida pela maior atividade do fator recuperado nestas

trés amostras, sendo expressa em % Ul /Kg pela formula:

Nivel de FVIII pés — pré infusdo x peso (kq)
Dose de fator (Ul)
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A dose de fator em bolus no pré-operatério € calculada com o objetivo de se
alcancar niveis plasméticos entre 60% a 100%.

A infusdo continua deve ser administrada imediatamente ap6s a dose em bolus, com
uma taxa de infusdo baseada no clearance individual do fator.
Caso ndo seja possivel estabelecer o clearance do paciente, pode-se utilizar como
clearance inicial os seguintes valores:
* hemofilia A em adulto: 3 ml/kg/h
* hemofilia B em adulto: 3,5 ml/kg/h
* hemofilia A ou B em crianga: 4 - 5 ml/kg/h

No dia seguinte, quantifica-se o nivel plasméatico do fator a fim de se refazer o calculo
do clearance atual, baseado na seguinte formula:

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

nivel plasmatico (Ul/ml)

A partir deste novo calculo, programa-se a nova taxa de infus@o de acordo com o nivel
plasmatico a ser atingido. Este procedimento sera repetido diariamente, com a dosagem do
fator (o TTPA néo pode ser utilizado como controle).

No pds-operatdrio, o nivel minimo de atividade do fator deve ser de 30%.

Para prevencdo de tromboflebite no local da puncdo, recomenda-se a adicdo de
heparina (2 a 5 Ul de heparina/ml de concentrado de fator) na bomba de infuséo.

Apoés 3 a 4 dias do inicio da infusdo continua ocorre uma diminuicdo progressiva do
clearance, com necessidade de uma quantidade menor de fator para manter o mesmo nivel

plasmatico. *

e Programa de dose domiciliar

A eficiéncia do tratamento do episddio hemorragico em pacientes com hemofilia
depende da reposigéo imediata do fator deficiente, o que abrevia 0 sangramento e a extensao
do dano tissular. A reposicéo imediata, por conseguinte, depende da pronta identificagdo da
hemorragia pelo paciente e do acesso ao concentrado de fator. Além disso, sabe-se que a
terapia de reposicdo empregada no inicio do sangramento reduz a quantidade necesséria de
fator para o controle do quadro hemorragico.

O Programa de Dose Domiciliar (DD), implementado no Brasil em 1999, visa oferecer

aos pacientes com hemofilia concentrado de fator para tratamento domiciliar. Esta terapia tem
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como principio a rapidez da infusdo do fator deficiente, que proporcionara alivio da dor,
reducdo da artropatia hemofilica e humanizacgéo da assisténcia. 3

De maneira geral sdo liberadas doses de concentrado de fator suficientes para elevar
o nivel plasmatico do fator deficiente para 30% a 40%. Recentemente houve ampliacdo na
liberacéo de doses domiciliares para o tratamento sob demanda para todos os pacientes com
hemofilia A e B. O numero de doses deve ser avaliado individualmente e deve-se levar em
consideracdo, dentre outros aspectos, a gravidade da hemofilia, a gravidade dos
sangramentos e o local onde o paciente reside. *

Para instituicdo do tratamento domiciliar € fundamental o estimulo ao treinamento para
auto-infusdo e/ou treinamento dos familiares ou pessoas relacionadas ao paciente que
possam auxiliar na aplicacdo do concentrado de fator. Caso ndo seja possivel, devem-se
procurar estratégias como contato e orientacdo de profissionais das Unidades Basicas de

Saude proximo ao domicilio do paciente para administracdo do concentrado de fator.

E imprescindivel para todos os pacientes que fazem parte dos programas de
tratamento domiciliar a disponibilizacdo de diarios ou planilhas de infusdo, onde o paciente
devera fazer as anotacdes referentes aos episodios hemorragicos e administracdo de
concentrado de fator. Estas planilhas devem ser retornadas ao centro de tratamento de

hemofilia (CTH) para nova liberagdo de doses e registro apropriado. *

o Orientacfes para liberacdo de dose para uso sob demanda

A liberacao das doses domiciliares deve levar em conta as premissas:

a) Avaliacdo do fendtipo clinico de cada paciente, ou seja, a frequéncia de

sangramentos que o paciente apresenta;

b) A distancia entre o CTH e o domicilio do paciente, assim como 0 acesso ao

transporte para o deslocamento;

c) Se o paciente/cuidador foi devidamente treinado para participacdo no programa de
DD. Pontos importantes sdo: capacidade de reconhecer um episédio hemorragico, gravidade
dos sangramentos e acesso aos requisitos basicos para administracdo de medicamento
intravenoso (condi¢cdes assépticas, habilidade para aplicagdo endovenosa, condicfes e

compreensdo sobre armazenamento e preparo do medicamento);

d) Nos casos de hemorragia grave, a recomendagdo de tratamento com dose

domiciliar ndo se aplica, devendo o paciente procurar Servico Médico de Urgéncia;
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e) A vinculagdo do paciente a um CTH é indispensavel, devendo o mesmo ter
acompanhamento hematoldgico especializado e periddico, de acordo com recomendac¢des do
Ministério da Saude, independentemente da liberacao da DD;

f) A liberagcdo de doses domiciliares subsequentes devera, necessariamente, ser feita
mediante prestacdo de contas das doses utilizadas, através de planilha com numero de
frascos utilizados e quantidades infundidas (em Ul), motivo, data, lote e devolucado de frascos
e material perfuro-cortante ao CTH. As informagdes deverdo alimentar o sistema Hemovida
Web Coagulopatias, sendo os pacientes/cuidadores e centros de tratamento de hemofilia os

responsaveis pela correta prestacdo de contas;

g) Estar de acordo com as regras estabelecidas pelo Programa e ndo apresentar
reacao alérgica ao medicamento;
h)Seguir as recomendagdes vigentes nos manuais relacionados a hemofilia do

Ministério da Saude e no Manual de Dose Domiciliar.

Observacbes a serem seguidas pelo CTH:
a)A liberacdo do medicamento deve ser registrada com data de entrega, nome do

produto, quantidade e niamero do lote;

b) E necessario o registro do retorno dos frascos utilizados, para permitir um perfeito

controle da utilizacdo do medicamento;

c)O paciente deve registrar cada aplicacdo e trazer a anotacdo ao servigo,
especificando data, produto, lote, local da hemorragia e ocasionais intercorréncias da infuséo
(p. ex., reacbes alérgicas). A participacdo de cada paciente deve ser reavaliada

periodicamente pela equipe multiprofissional.

d)O programa de DD poderd ser implantado em todos os CTH do pais que

preencherem os requisitos para sua implementacao.

Recomendacdes para liberagdo das doses domiciliares
Hemofilia A

a) Hemofilia A grave: 9 a 12 doses domiciliares,
b) Hemofilia A moderada: 4 a 6 doses domiciliares.

Deve-se considerar tratar com DDAVP as hemorragias de leve a moderada

intensidade em pacientes responsivos a medicacao;
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¢) Hemofilia A leve: tratar preferencialmente com DDAVP por via subcutanea. Em caso
de nao resposta, contraindicacdo de uso, ou indicacdo para uso do concentrado de fator,
considerar a liberacdo de 1 a 2 doses.*

Hemofilia B

a) Hemofilia B grave: 4 a 6 doses domiciliares.

b) Hemofilia B moderada: 2 a 4 doses domiciliares.
¢) Hemofilia B leve: 1 a 2 doses domiciliares

Para os pacientes com hemofilia e inibidor de alta resposta (titulo > 5 UB/ml),
considerar manter uma a duas doses domiciliares de agente de bypass (CCPA: 75 a 100

Ul/kg ou FVIlla: 90 a 120 ug/kg), para permitir o tratamento precoce do evento hemorragico.
4

Liberacdo das doses domiciliares para tratamento profilatico

Hemofilia A e B

a) Hemofilia A grave e moderada com clinica de Hemofilia A grave: 05 a 20 doses,

considerando o estagio da profilaxia e respeitando a dose e freqiiéncia correspondente;
Hemofilia B

a) Hemofilia B grave e/ou moderada: 05 a 20 doses, considerando o estagio da

profilaxia e respeitando a dose e frequéncia correspondente.

Observacéo: A liberacédo das doses fatores de coagulacéo e outros medicamentos
deve considerar o estoque disponivel na Fundacdo Hemocentro de Brasilia, podendo haver
ajustes pelo Nucleo de Farmacia, com intuito de dar continuidade de tratamento para todos

0s pacientes atendidos por este CTH.

Todos os produtos distribuidos para os hospitais e dispensados pela FHB aos pacientes,
no domicilio ou na instituicdo, devem estar de acordo com as normas de vigilancia sanitéria,
gue incluem: controle dos lotes, validade, conferéncia de frascos e unidades fornecidas.

As dispensacgfes de concentrado de fator da coagulagdo subsequentes a primeira
dispensacdo somente serdo realizadas mediante a devolucdo dos frascos vazios,
dispensados anteriormente, bem como do material perfuro-cortante usado, com o intuito do
descarte em local adequado, de acordo com as normas técnicas, por se tratar de produto
biolégico e para controle do programa. Esta devolugcéo deve ser feita deixando sempre uma

reserva de doses de seguranca.
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O descarte de todo material usado deve ser devidamente registrado pela FHB.

e Tratamento dos pacientes com inibidor

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

Clinicamente, a presenca de inibidores manifesta-se pela falta de resposta ao
tratamento habitual ou pelo aumento da frequéncia e/ou gravidade dos episédios
hemorragicos. Assim, deve-se avaliar a possibilidade de surgimento de inibidor e proceder a
pesquisa laboratorial quando um paciente apresentar sangramento que nhao responda
adequadamente ao tratamento habitual e/ou em face ao aumento da frequéncia dos
sangramentos.

A presenca do inibidor é titulada através do método Bethesda modificado e, por
definicdo, uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos circulantes
capazes de inativar 50% do fator VIIl ou fator IX existente em 1 ml de plasma normal. A
técnica de titulacdo de inibidor pode ser encontrada no Manual de diagndstico laboratorial

das Coagulopatias Hereditarias e Plaguetopatias- Ministério da Saude, 2012.

A técnica mais simples de pesquisa-lo (teste qualitativo) consiste na realizacdo da
técnica de mistura, que é o teste de eleicao para o rastreamento de inibidor. No entanto,

uma vez positivo, & imprescindivel a realizacdo da quantificacdo do inibidor para definicdo

do titulo, que orienta a conduta e tratamento. O uso de produtos bypass ndo pode ser

recomendada com base apenas no teste gualitativo (teste de mistura) positivo.

Os inibidores séo classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a resposta
antigénica inibitoria. Considera-se inibidor de baixo titulo quando este for <5 UB/ml e alto titulo
se for > 5 UB/ml em qualquer mensuragédo. Em relacdo ao tipo de resposta, os inibidores séo
classificados como de baixa resposta se o titulo de inibidor mantém niveis persistentemente
< 5 UB/ml apesar de constante/repetidos estimulos com o fator deficiente. O termo inibidor de
alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a atividade inibitoria seja > 5
UB/ml, em qualquer momento histérico do inibidor e nessa situacdo, mesmo que o titulo seja
baixo, € possivel observar titulos altos apdés um estimulo com o fator deficiente. Isto decorre

do fato dos niveis de inibidores poderem baixar na auséncia de
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estimulacdo antigénica, isto €, na auséncia da exposi¢do ao fator deficiente. Entretanto, uma
vez ocorrendo nova exposi¢cao, o paciente pode responder elevando o titulo novamente
(reacdo anamnéstica). Esta classificacao é importante, pois determina a adoc¢éo de condutas
diferentes no tratamento de hemorragias nos pacientes com inibidores (Tabela 8). ’

As recomendacdes detalhadas sobre a investigacdo, conduta e manejo dos inibidores
encontra-se no manual intitulado: Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagndstico e
Tratamento de Eventos Hemorragicos, Ministério da Saude, 2008. e Imunotolerancia —
Protocolo de uso de inducdo de imunotolerancia para pacientes com Hemofilia A e inibidor,
Ministério da Saude, 2015.

Tabela 8. Tratamento dos epis6dios hemorragicos em hemofilia na presenca de

inibidor
Tipo de Fator deficiente
Inibidor |sangramento (FVIIl ou FIX* se ndo cePA FVilart
houver reacéo alérgica) Ulkg/dose ug/kg/dose
Dobrar dose
Leve usual a cada 12-24 h - -
Baixa Dobrar dose
resposta Moderado usual a cada 12-24 h - -
Dobrar dose 75a 100 90al20a
Grave usual a cada 8-12 h 12/12 h cada 2-3 h
inicialmente
75 a 100 90a 120
Leve - a cada 24h acada2-3h
(1 a2 doses)
Alta 75 a 100 90a120
resposta Moderado - a cada 12-| acada?2-3h
24h (1 a4 doses)
Dobrar dose usual a cada 8| 75 a 100 90a120
Grave a 12h se titulo inibidor <5 | 12/12h A cada2-3h
UB e boa recuperacéo® inicialmente
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* Na hemofilia B com reacéo alérgica ao concentrado de fator IX ou CCP ou CCPA o
concentrado de FVllar deve ser utilizado para o tratamento dos eventos hemorragicos, pois
nao possui fator IX em sua composicéo

8 Pacientes com alta resposta, mas que no momento do sangramento estiverem com
baixos titulos de inibidor, podem se beneficiar do uso do fator deficiente em altas doses. Isso
deve ser monitorado com dosagem do fator, para avaliar recuperacdo e manutenc¢éo do nivel
alvo e realizar periodicamente quantificagéo de inibidor. Caso responda com aumento do titulo
ou perda da recuperacdo adequada do fator utilizar produto bypass.

T A dose recomendada para o tratamento de intercorréncias hemorragicas em
pacientes com hemofilia e inibidor € de 90u/kg EV, em bolus, a cada 2 horas (crianc¢as) e cada
3 horas (adultos), até o controle do sangramento, aumentando-se gradualmente os intervalos
(a cada 4 horas e depois, a cada 6 horas) conforme evolucdo clinica. O periodo de
administracdo é variavel, de acordo com o tipo e gravidade do sangramento. No caso de
utilizar a dose Unica de 270 pg/Kg, o FVlla nao deve ser repetido com menos de 6 horas de

intervalo.

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

Pacientes com inibidor em determinadas situacbes clinicas também podem se
beneficiar do uso de profilaxia intermitente (ou de curta duracdo) com o objetivo de se evitar
0 ressangramento ou interromper/amenizar as complicacbes hemorragicas. No entanto, a
eficacia é inferior & profilaxia com reposicao do fator deficiente em pacientes sem inibidor. A
resposta ao tratamento profilatico de curta duracdo, assim como a necessidade de sua
manutencao, deve ser frequentemente reavaliada.

Nem todos os pacientes apresentardo melhora com a profilaxia e, em alguns casos, o

beneficio sera limitado, apesar do altissimo custo que essa medida pode representar.*

o Articulacéo-alvo

A definicdo de articulacdo-alvo e o tempo de uso da profilaxia secundaria de curta
duracdo sdo os mesmos descritos na sessao 8.3.2. A profilaxia secundaria de curta duragéo
nao substitui a sinovectomia radioativa, que deve ser considerada mediante a ndo resposta
ao esquema de profilaxia secundaria de curta duracgéo.

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

desses produtos. *
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o Hematomas volumosos (iliopsoas, retroperitonial, sindrome compartimental)
Quando houver ocorréncia de sangramentos extensos, ou complica¢cdes graves
decorrentes dos mesmos, apos o tratamento adequado da hemorragia com desaparecimento
do hematoma recomenda-se profilaxia por periodo de até 3 meses.
A dose recomendada de concentrado de CCPA é 75 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, ou
FVllar 90 pg/kg/dia em dias alternados. A escolha do produto bypass dependera da resposta

clinica do paciente ao uso desses produtos. *

o Hemorragia intracraniana

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

profilaxia secundaria de curta duragéo.

Recomenda-se manter a profilaxia secundaria de curta duracdo até no maximo 3
meses se a HIC ocorreu apds trauma; se espontanea, manter no minimo 6 meses e no Maximo
12 meses; se for recorrente manter profilaxia secundaria de longa duragdo. Em todas estas

situacdes deve-se sempre considerar a erradicacao do inibidor através da realizacdo de IT.

A dose recomendada de CCPA é 75 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, ou FVila 90
pg/kg/dia inicialmente uma vez ao dia e a seguir em dias alternados. A escolha do produto
bypass dependera da resposta clinica do paciente ao uso desses produtos. *

Observacéo: A realizacdo de imunotolerancia (IT) deve ser considerada para todos

| indicacsio d | | |

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

No caso de hemofilia B com inibidor a realizagdo de IT apresenta riscos e por tratar-se
de casos raros, ndo se sabe seu indice de sucesso. Assim, a IT nestes casos deve ser
considerada com cautela, sobretudo devido a possibilidade de reacdo alérgica e sindrome
nefrotica durante a IT. Existe a necessidade de esquema especifico de dessensibilizacéo, que
deve ser orientado e conduzido por profissional competente e com experiéncia em IT nesta

situacao especial.
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Acetat mopressina — DDAVP

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

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

Ha duas apresentagfes disponiveis no Brasil, ampolas de 1 ml com DDAVP na
concentracao de 4 ug/ml e 15 ug/ml.

Indicacdes:
Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS.

Posologia e administracao

Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS. 8

Antifibrinoliticos

Os antifibrinoliticos podem ser usados isoladamente ou em combinacdo com
concentrado de fatores (exceto com 0s complexos protrombinicos).

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

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

Para sangramentos na cavidade bucal, os antifibrinoliticos podem ser usados como
bochecho, através da diluicdo do comprimido em agua ou sob forma de pasta, através da
maceracdo dos comprimidos (1 comprimido misturado em agua ou com soro fisiolégico ou
solugcdo anestésica), que sdo colocados em gaze ou mesmo diretamente sobre a ferida
cirdrgica.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcéo
Os pacientes com hemofilia grave que iniciam a profilaxia primaria na infancia devem ser
estimulados a manter a profilaxia até alcancar a maturidade fisica, o que ocorre, na maior

parte dos pacientes, aos 18 anos de idade. Por isso, a profilaxia deve ser mantida, no minimo,

até a idade de 18 anos. 2
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Caso o paciente apresente pico histérico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em
pelo menos 2 ocasides com intervalo de 2-4 semanas entre as dosagens, o tratamento deve
ser interrompido.

Caso o paciente apresente hipersensibilidade ou inefetividade terapéutica a alguma
das medicacOes utilizadas, o uso daquela marca deve ser descontinuado imediatamente e
deve-se proceder a dispensacéo de outra marca ou produto

9- Beneficios Esperados
e Prevencéo e reducdo de sangramentos;
e Prevencao do desenvolvimento da artropatia hemofilica;

e Reducgao das sequelas e demais consequéncias decorrentes de hemartroses

ou relacionadas a outros sangramentos;
e Melhor qualidade de vida dos pacientes com hemofilia;

e Reducdo de custos sociais referentes a eventuais sequelas.

10- Monitorizagédo

> Profilaxia priméaria

Durante o tratamento, o paciente devera ser acompanhado pela equipe multiprofissional
e deverd realizar exames conforme descricdo a seguir. Além disso, o paciente/responsavel
devera preencher a planilha de infusdo domiciliar (Anexo 1) ou similar que contenha todas
as informacdes constantes no Anexo ll, mediante toda e qualquer infuséo, seja por motivo
da profilaxia primaria ou para tratamento de evento hemorragico. Esta planilha devera ser
trazida ao ambulatério periodicamente, para avaliacdo médica e transcricdo dos dados no

Sistema Hemovida Web Coagulopatias. 4

> Acompanhamento multiprofissional durante o primeiro ano do tratamento

Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS

» Acompanhamento laboratorial durante o primeiro ano do tratamento

Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS

» Acompanhamento multiprofissional e laboratorial a partir do primeiro ano do

tratamento
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Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS

Observacoes:
a. Todos os resultados de exames devem ser registrados no Sistema Hemovida Web

Coagulopatias.

b. Dos exames laboratoriais:

- Funcao hepética: transaminases (AST, ALT) e TP;

- Funcao renal: creatinina sérica;

- Sorologias: as sorologias a serem realizadas na pré-avaliagdo sao: HBsAg, Anti-HBs, Anti-
HBc, HAV, HCV, HIV. Uma vez imunizados, as sorologias a serem realizadas anualmente séo
para HCV e HIV. 3

c. Da avaliagcdo musculo-esquelética

Recomenda-se avaliacdo musculoesquelética antes da inclusao e, pelo menos a cada 12
meses durante todo o tratamento, utilizando o escore conhecido Hemophilia joint health
score (Anexo X). Esta devera ser realizada idealmente por fisioterapeuta, ortopedista ou

fisiatra.

d. Pesquisa e quantificacdo do inibidor

A pesquisa de inibidor contra os fatores VIl e IX devera ser realizada de acordo com a conduta
preconizada pelo “Manual de diagnéstico de inibidor e tratamento de hemorragias em
pacientes com hemofilia congénita e inibidor, Ministério da Saude, 2008”:

- Imediatamente antes da inclusao;

- A cada 5 a 10 dias até o 50° dia de exposi¢ao (DE) ao fator deficiente;

- A cada 3 meses do 51° até 100° DE;

- A cada 6 meses do 101° DE até 5 anos de idade;

- A cada 12 meses ap0s 5 anos de idade;

- Previamente a cirurgias ou procedimentos invasivos;

- Em qualquer ocasido, naqueles pacientes que passaram a nao responder a terapia de
reposicao ou que apresentam aumento da frequéncia ou gravidade de sangramentos;

- Em pacientes que tenham recebido infusdo continua ou tratamento intensivo (> 35Ul/kg/dia)
com fator deficiente por mais de cinco dias consecutivos. Nestes casos, recomenda-se testar
o inibidor a partir do quinto dia e, em seguida, pelo menos semanalmente, enquanto o paciente

estiver em terapia de reposicéo; *
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- Recomenda-se realizar teste para deteccdo de inibidor antes da troca para outro tipo de
concentrado de fator e por pelo menos duas vezes ap0s a troca com intervalo de 2 a 3 meses
entre cada teste.

- Para aqueles pacientes que entrarem no esquema de escalonamento de dose, com aumento
do numero de infusdes semanais, deverdo ser recalculadas as datas de coleta do inibidor, a
partir da data do escalonamento.

- Uma vez detectado inibidor pelos testes de triagem, a quantificagdo do mesmo é
imprescindivel, devendo ser utilizado o método Bethesda ou, preferencialmente, o Bethesda
modificado (Nijmegen).

- Pacientes, que estejam sob o regime de profilaxia ha mais de um ano deverao ter sua
proposta terapéutica reavaliada, no minimo, a cada 6 (seis) meses, com intuito de
acompanhar, identificar o andar do tratamento e verificar a necessidade de reajuste de doses.
Aqueles em tratamento sob demanda deverdo ter sua proposta terapéutica reavaliada, no

minimo, a cada 12 meses. ¢

> Profilaxia primaria

Conduta mediante desenvolvimento de inibidor durante programa de profilaxia

- Conforme Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias da CGSH - MS

11- Acompanhamento Pos-tratamento

Os paciente ndo recebem alta, uma vez que a coagulopatia é uma condicdo
permanente. Caso 0 paciente apresente intercorréncias moderadas a graves, devera

obedecer o fluxo estabelecido para atendimento no ambulatério ou hospitais de referencia.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER
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TERMO DE CONSENTIMENTO E RESPONSABILIDADE PARA PROFILAXIA EM

HEMOFILIA
Servico de Referéncia:
Nome do paciente: Cartdo SUS:
Data de nascimento: / / Idade: meses

NuUmero do registro no Hemovida Web Coagulopatias:
Hemofilia: () A()B
Endereco:

Telefone: Celular: Fax:
e-mail:
Nome da mée:
Nome do pai:

TERMO DE CONSENTIMENTO
1. O que é profilaxia primaria em hemofilia?

A profilaxia primaria (PP) em hemofilia € o nome que se da ao tratamento que € realizado para
pacientes com hemofilia A ou B grave de forma profilatica, isto é, independentemente de o
paciente apresentar sangramento e por tempo prolongado e ininterrupto, isto €, por mais de
45 semanas ao ano. E desejavel que a PP se inicie entre a primeira e a segunda hemartrose.
A PP é recomendada e reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude e Federa¢do Mundial
de Hemofilia como o tratamento de eleicdo para os pacientes que apresentam a forma

clinica grave da hemofilia A ou B.
2. Em que consiste a profilaxia primaria em hemofilia?

A PP consiste na infusdo de concentrado de fator VIII (para hemofilia A grave) ou fator IX
(para hemofilia B grave) antes da ocorréncia do sangramento. O paciente recebe a infusdo do
concentrado do fator 1 a 2 vezes por semana para hemofilia B e 1 a 3 vezes por semana para

hemofilia A.

O esquema utilizado sera de doses escalonadas, isto €, o paciente comeca recebendo infuséo
do concentrado de fator 1 vez por semana, podendo chegar a 3 vezes por semana. Este
escalonamento levara em conta a ocorréncia de sangramento. Para tal, 0 acompanhamento

médico sera fundamental na definicdo da dose e frequéncia semanal.
3. Quem pode participar da profilaxia primaria?

Somente poderéo iniciar a PP os pacientes que apresentem clinicamente a hemofilia A ou
B, na forma grave, com idade inferior a 36 meses incompletos. Pacientes com inibidor ndo
poderdo ser incluidos. A inclusdo dos pacientes sera feita pelos médicos do Comité Técnico

em Coagulopatias Hereditarias do Distrito Federal-CTCH.

Assim como para a aplicagdo da dose domiciliar, havera necessidade de avaliagéo favoravel
da equipe multidisciplinar do ambulatério de referéncia para o tratamento dos pacientes com
coagulopatias hereditarias. Ainda, sera necessario treinamento para infusdo do concentrado
de fator de coagulagédo que podera ser infundido em casa (em veia periférica ou por catéter

venoso central).
4. Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pela equipe do ambulatério de referéncia para
o tratamento dos pacientes com coagulopatias hereditarias até a suspensdo da profilaxia
primaria. Durante o tratamento de PP, o teste de dosagem do inibidor deverd ser realizado
com frequéncia, de acordo com o Protocolo da SES/DF e as recomendagdes vigentes do
Ministério da Saude. As consultas e orientacdes devem ser rigorosamente seguidas pelo

paciente e responsavel
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A cada visita médica o paciente deverd trazer a ficha de uso do fator de coagulagéo
devidamente preenchida com todas as informacdes solicitadas. Todos os pacientes devem
devolver ao centro os frascos vazios dos concentrados de fator, assim como equipo, agulhas
e seringas usadas.

5. Quais sao as vantagens da profilaxia priméria?

A PP, quando seguida da forma recomendada, impede que o paciente com hemofilia grave

desenvolva as complicacbes da doenca, secundarias aos sangramentos de repeticdo,
principalmente da artropatia hemofilica que pode levar a deformidades e sequelas motoras
irreversiveis.

6. O que deve ser feito para o bom andamento do tratamento?

Para que o tratamento seja bem sucedido, o paciente devera ter acompanhamento médico
periédico, devendo comparecer a todas as consultas agendadas e realizar os testes
solicitados. O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as orientacdes
dadas pelos profissionais da equipe multiprofissional.

E essencial a participag&o e envolvimento do paciente e de sua familia. Em caso de qualquer
davida deve-se contatar o ambulatério de referéncia para o tratamento dos pacientes com
coagulopatias hereditarias.

7. Quais sao os riscos da profilaxia primaria para o paciente?

Os riscos da PP sdo os mesmos inerentes ao tratamento da hemofilia sob demanda ja ofertada
aos pacientes com hemofilia. Estes sdo: possibilidade de desenvolvimento de inibidor,
possibilidade de contaminacdo com agentes infecciosos transmissiveis pelos concentrados
de fator de coagulacao e reacao alérgica ao produto infundido. Ainda, devido a frequéncia de
infusBes, o paciente pode necessitar da instalacdo de catéter venoso central, caso 0 acesso
de veias periféricas fique dificultado.

8. O que acontece se o responsavel se recusar a fazer o tratamento?

O responsavel devera estar ciente dos beneficios da PP e da chance de iniciar o tratamento.
Ao se recusar a aderir & PP ele devera assinar uma declaracdo recusando o tratamento e
isentando o servico de referéncia e o Ministério da Salde da responsabilizacdo de sequelas
decorrentes do ndo uso da PP. Os pacientes que nao aderirem a PP serdo acompanhados
normalmente pelo servico de referéncia. E importante saber que este tratamento néo faz
parte de um projeto de pesquisa.

9. Profilaxia apds os 18 anos de idade:

Ao completar 18 anos os pacientes serdo avaliados pela equipe multiprofissional que indicara
a manutencgdo ou ndo da PP. Alguns pacientes em PP poderdo estender o tratamento por um
tempo maior, até o completo desenvolvimento muasculo-esquelético ou por outro motivo
avaliado pela equipe. O paciente e os responsaveis deverdo participar da decisdo pela
continuidade ou néo da PP.

Os pacientes adolescentes e adultos que ndo se beneficiaram da PP também poderdo ser
mantidos com a profilaxia, por avaliacdo da equipe multiprofissional e aprovac¢éo do CTCH.

Ao assinar este documento, o paciente/responsavel declara que:
a. Foi devidamente orientado e compreendeu o que é PP e a qual suafuncéo;
b. Esta ciente das potenciais complica¢fes do tratamento;
c. Esta ciente da provavel suspensao do tratamento ao completar os 18 anos de idade.

Ao assinar este documento, o0 paciente/responsavel se compromete a:
Cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer as consultas agendadas, coletar
sangue para exames, devolver ao servigco de referéncia todo material das infusdes
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domiciliares (frascos, seringas e agulhas), preencher planilha com dados de infusdo domiciliar
e ndo suspender o tratamento sem recomendag¢&o médica.

() Sim, aceito participar.

() Nao, nédo aceito.

Motivo:

Local e data: N | Nome
legivel do paciente:

Nome legivel do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Testemunhas:
Nome legivel Assinatura
Nome legivel Assinatura

13 - Regulagao/Controle/Avaliag&o pelo Gestor

As ferramentas utilizadas para avaliacdo dos resultados deste protocolo serdo:

e Controle de infusdo para avaliar a aderéncia a profilaxia e intercorréncias (anexo

1))
e Avaliacdo musculo esquelética para avaliar a condi¢c&o articular e melhor

gualidade de vida (anexo X).
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