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1 Introducao

A hemofilia é uma doenca hemorragica, caracterizada pela deficiéncia
dos fatores VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulacdo. A hemo-
filia pode ser de origem adquirida ou congénita (hereditdria). A forma
adquirida mais rara é associada a doencas auto-imunes, cancer, gravidez,
entre outras, sendo, mais freqlientemente, de origem idiopatica. A forma
congénita, a qual sera aqui abordada, é uma doenca genética, de heranca
recessiva ligada ao sexo, resultante de mutacdes nos genes que codifica o
fator VIl ou IX da coagulagéo, ambos localizados no brago longo do cro-
mossomo X.

A incidéncia das hemofilias nos diversos grupos étnicos é de aproxima-
damente 1:10.000 nascimentos, sendo a hemofilia A responsavel por 75%
a 80% dos casos, e a hemofilia B, por 20% a 25%. Na maioria dos casos,
a hemofilia é transmitida ao filho pela mae portadora, que é geralmente
assintomatica. Porém, cerca de 30% dos casos de hemofilia decorrem de
mutagao nova, isto €, ocorre na auséncia de casos em outros membros fa-
miliares.

Clinicamente as hemofilias A e B sdo semelhantes, sendo o diagndstico
realizado através da dosagem da atividade dos fatores Vil e IX da coagula-
¢ao. A classificacdo da hemofilia varia conforme o nivel antigénico (Ag) ou
de atividade coagulante (C) do fator deficiente, sendo o nivel normal defi-
nido como 1UI/ml ou 100%, respectivamente. Segundo consenso da Inter-
national Society of Thrombosis and Haemostasis, recomenda-se classificar
a hemofilia como grave, moderada e leve caso o Ag ou C seja < 0,01Ul/ml
e/ou < 1%, 0,01-0,05Ul/ml e/ou 1-5%, e > 0,05 a < 0,40lU/ml e/ou > 5% a <
40%, respectivamente.

A magnitude das manifestacdes hemorragicas nas hemofilias varia con-
forme a gravidade do caso. Assim, em pacientes com as formas graves da
doenca, as primeiras hemorragias geralmente ocorrem antes do segundo




ano de vida. As hemorragias ocorrem principalmente sob forma de hema-
tomas e hemartroses, sendo estas as manifestacées mais caracteristicas da
doenca. As hemorragias podem, ainda, ocorrer sob forma de hematuria,
epistaxe, melena/hematémese e sangramentos internos para a cavidade
abdominal, toracica e retroperitonial, além de hemorragia intracraniana.
As hemartroses afetam mais freqlientemente as articulagdées do joelho,
tornozelo e cotovelo. A longo prazo, as hemartroses de repeticdo estao
associadas a artropatia hemofilica, tendo como conseqiiéncias sequelas
motoras, contraturas e deficiéncia fisica.

A hemofilia ndo tem cura e a base do seu tratamento é a infusdo do
concentrado do fator deficiente, que pode ser de origem plasmatica ou
recombinante. Uma das complicacdes mais temiveis dos pacientes com
hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que sao anticorpos
policlonais da classe IgG direcionados contra os fatores VIII ou IX infun-
didos (aloanticorpos). Neste caso, os pacientes acometidos passam a nao
responder a infusdo do fator deficiente e apresentam episddios hemorragi-
cos de dificil controle. O Gnico tratamento capaz de erradicar inibidores em
pacientes com hemofilia congénita é a imunotolerancia. Este tratamento,
que é eficaz em até 80% dos casos, € realizado através da infusao freqliente
(didria ou 2 a 3 vezes por semana) do fator deficiente, por semanas ou anos.

Este Manual abordara o diagnéstico e tratamento de eventos hemorra-
gicos em pacientes com hemofilia congénita e inibidor. Ndo serd abordado
o diagnostico e tratamento de inibidor adquirido nem o tratamento de
inibidores com imunotolerancia.




2 Fatores Associados ao
Desenvolvimento de Inibidores

Os inibidores se desenvolvem mais freqlientemente em pacientes com
hemofilia grave e apds as primeiras infusdes do fator deficiente, em geral
dentro dos primeiros 150 dias de exposicao (DE) ao concentrado de fa-
tor. O risco cumulativo para o desenvolvimento de inibidores dentro dos
primeiros 150 DE é de 20%-30%, sendo que, destes, 50% desenvolvem
inibidores dentro dos primeiros 20 DE e 95% dentro dos 50 DE. Os inibi-
dores sdo mais prevalentes na hemofilia A (10%-30%) - principalmente na
hemofilia A grave — que na hemofilia B (1%-5%). Os inibidores s&o menos
freqlientes na hemofilia A leve.

O risco de se adquirir inibidor é, até certo ponto, determinado por fato-
res genéticos. Entre esses, um dos fatores relacionados ao risco de desen-
volvimento de inibidores é o tipo da mutagao associada a doenca. Na he-
mofilia A, o risco é maior no caso das inversdes (em particular a do intron
22), mutagdes sem sentido (nonsense) e grandes defeitos moleculares no
gene do fator VIII. Essas mutacdes encontram-se particularmente associa-
das a hemofilia A grave. A identificacdo do defeito genético (genotipagem)
em hemofilia A pode predizer o risco do desenvolvimento de um inibidor
em cerca de 20% dos casos.

Alguns tipos de mutacdo encontrados na hemofilia A leve estao parti-
cularmente associados ao desenvolvimento de inibidor, em particular as
mutacdes com sentido trocado nos dominios A1-A2 (entre os residuos
482-501) e na juncdo C1-C2 do fator VIII. Essas mutagdes estdo associa-
das a risco aumentado de inibidor em até 50%, possivelmente ocasionado
por mudanca conformacional da proteina. As mutacdes que se encontram
mais comumente associadas ao desenvolvimento de inibidor em hemofi-
lia A leve/moderada sao Arg593Cys, Arg2150His e Trp2229Cys. Neste caso,
o inibidor pode aparecer somente na idade adulta, devido a baixa exposi-
cao destes pacientes ao fator VIl durante a vida.




Na hemofilia B, embora o desenvolvimento de inibidores ocorra rara-
mente, o risco também se associa a presenca de alguns tipos de muta-
¢ao, particularmente grandes delecées do gene do fator IX. Estas delecoes
estdo relacionadas a ocorréncia de reacdes anafilaticas apos a infusdo de
produtos contendo fator IX. Na hemofilia B recomenda-se a realizacdo da
genotipagem logo apds o diagndstico, sempre que possivel, uma vez que
pacientes com maior risco de desenvolver reacdes alérgicas graves podem
ser identificados precocemente.

Outros determinantes genéticos, tais como histéria familiar de inibidores
e raca, sao fatores relacionados ao risco de desenvolvimento de inibidor. O
risco entre irmdos pode chegar a 50% ap6s o aparecimento de inibidor em
um membro da familia. Tem sido relatada maior prevaléncia de inibidores
em individuos da raca negra. Mutagdes em outros genes, tal como no gene
da IL-10 e polimorfismos de HLA, parecem se associar ao desenvolvimento
de inibidores em hemofilia A.

Varios fatores ndo genéticos tém sido associados ao desenvolvimento
de inibidores, tais como técnicas de manufatura de concentrados de fa-
tores, tipo de produto utilizado, unicidade x multiplicidade de diferentes
produtos infundidos, idade do paciente a primeira infusao de concentrado,
uso intensivo durante cirurgia, dentre outros. Até o presente, ndo existem
evidéncias cientificas que comprovem o papel de nenhum destes fatores
no desenvolvimento de inibidores, embora um estudo recente tenha de-
monstrado maior risco de desenvolvimento de inibidor apés tratamento
intensivo em idade tenra (menor que 18 meses).




3 Classificacao dos Inibidores

Os inibidores podem ser classificados segundo o titulo de anticorpos
circulantes e a resposta antigénica. De acordo com a recomendacdo do
Factor VIl and Factor IX Subcommittee da International Society of Throm-
bosis and Haemostasis, deve-se considerar de baixa resposta os inibidores
que mantém niveis persistentemente < 5UB/ml, apesar de constante esti-
mulo com infuséo do concentrado de fator deficiente. O termo inibidor de
alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a atividade ini-
bitéria seja > 5UB/ml, em qualquer momento da existéncia do inibidor.
Isto decorre do fato dos niveis de inibidores poderem baixar na auséncia
de estimulagao antigénica, isto é, na auséncia da exposicdo ao fator defi-
ciente. Entretanto, uma vez ocorrendo nova exposicdo, o paciente pode
responder elevando o titulo novamente (reacao anamnéstica).

Embora a escolha de 5UB/ml como ponto de corte seja arbitraria, a ex-
periéncia clinica sugere que pacientes com inibidores > 5UB/ml sao com-
pletamente refratarios a infusdo do fator deficiente (fator VIl ou IX). Esta
classificacdo é importante, pois determina a adocao de condutas diferen-
ciadas no tratamento de hemorragias nos pacientes com inibidores (vide
sessoes VIl e VIII).

N&o se tem conhecimento sobre a relevancia clinica dos inibidores tran-
sitérios, recomendando-se, por isso, 0 acompanhamento desses pacientes.







4 Diagnostico Clinico
dos Inibidores

Alguns dados clinicos sugerem o desenvolvimento de inibidor ao fator
infundido, tais como:

« reducdo da resposta ou eficacia ao concentrado de fator infundido;

« aumento da tendéncia ao sangramento ou ocorréncia de episédios
hemorragicos de dificil controle;

- aumento do consumo de concentrado de fator.

Entretanto, é importante ressaltar que, em criancas, estes sinais e sinto-
mas podem ser menos evidentes, o que exige do médico uma maior pers-
picécia para o diagnéstico.

A pesquisa de inibidores em pacientes com hemofilia deve ser realizada
nas seguintes situagoes:

« ao diagnostico da hemofilia;

+ acada 5 a 10 DE apés o diagnostico, até o 50° DE; a cada 3 meses, até o
1000 DE; e, entdo, a cada 6 a 12 meses, desde que o paciente tenha rece-
bido infusao de concentrado no periodo.

Em casos de dificuldade de realizacdo do teste a cada 5-10 DE, até o
500 DE, testar pelo menos a cada 3 meses. A partir de entdo, a cada6 a 12
meses, desde que o paciente tenha recebido infusdo de concentrado no
periodo:

+ previamente a cirurgias ou procedimentos invasivos;

- em qualquer ocasiao, naqueles pacientes que passaram a nao respon-
der a terapia de reposicdo ou que apresentam aumento da freqiiéncia
e/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 pa-
ciente estiver em terapia de reposicao.




5 Diagnostico Laboratorial dos Inibidores

Sédo bastante conhecidas as influéncias da coleta, do armazenamento
do plasma e do envio de amostra na obtencdo de resultados confiaveis em
testes da hemostasia. A fim de orientar estes passos, 0 anexo A visa escla-
recer como estes procedimentos devem ser realizados.

Os testes de triagem/dosagem de inibidor devem, sempre que possi-
vel, ser realizados quando os niveis plasmaticos de fator estiverem mais
baixos, isto é, de preferéncia, apds pelo menos trés dias da ultima infusao
de concentrado. Altos niveis de fator podem mascarar a detec¢ao do ini-
bidor. Uma vez constatada a presenca de inibidor, uma segunda dosagem
devera ser realizada dentro de 3-4 semanas da primeira, para confirmacao
do diagnéstico. O sangue a ser colhido para o teste NAO deve ser prove-
niente de veia heparinizada, cateter ou de sistemas de infusdo tipo porth-
a-cath. Para que se determine se o paciente desenvolveu um inibidor de
baixa ou alta resposta é de suma importancia que se facam titulacdes do
inibidor mensalmente ou, pelo menos, a cada trés meses. Esta conduta é
particularmente importante quando o tratamento do paciente envolve a
infusdo de concentrado de fator VIl ou IX. A existéncia de um laboratério
capacitado para realizacao de testes de triagem e de titulagao de inibido-
res é essencial para que se possa planejar um tratamento adequado.

5.1 Técnicas de dosagem de inibidor

Sdo trés as técnicas que podem ser realizadas para a deteccao de ini-
bidor em pacientes com hemofilia: teste de mistura, pesquisa de inibidor
(ambos testes de rastreamento) e quantificacdo de inibidor.

5.1.1 Detecgao do inibidor pelo teste de mistura

Inibidores da coagulacao que afetam o teste TTPA podem ter uma acao
imediata ou ser tempo dependente. O plasma teste, que contém um ini-
bidor de acdo imediata, quando misturado com plasma normal (pool de
plasma normal, ver anexo B), apresenta pouca ou nenhuma correcdo do




tempo de coagulagdo. Neste caso, para atenuar o processo, a etapa do tes-
te de pesquisa de inibidor podera ser substituida pelo teste de quantifica-
¢ao, conforme o Fluxograma 1. No caso de inibidores tempodependente,
a incubacao por 2 horas a 37°C é fundamental para confirmacédo ou exclu-
sao da presenca do inibidor.

Fluxograma 1. Diagnéstico laboratorial de inibidor

Uma boa correcao (em segundos) do TTPA, apds a mistura com plasma
normal, devera ser maior que 50% da diferenca entre o TTPA do paciente
pré-mistura e o TTPA do pool de plasma normal, conforme o exemplo a se-
guir. Valores limitrofes podem requerer repeticdo do teste, pesquisa e/ou
quantificacdo de inibidor, além de andlise conjunta com os dados clinicos.

Tabela 1. Exemplo de calculo da correcdo do TTP
pela mistura com pool de plasma normal

Amostra TTPA em segundos
Pool de plasma normal (A) 35 segundos
Plasma teste pré-mistura (paciente) (B) 60 segundos
Plasma teste apds mistura (C) 42 segundos
Calculo
Correcao em segundos B - C 60-42=18
DiferencaentreBe A 60-35=25

Andlise: correc@o em segundos (18s) deve 18 > (25/2=12,5),
ser maior que 50% da diferenca entre Be A | Conclusao: correcdo eficaz

5.1.2 Deteccao do Inibidor pelo teste de pesquisa de inibidor

Neste tipo de teste, o pool de plasma normal e o plasma teste sao in-
cubados separadamente a 37°C por 2 horas, assim como a mistura (volu-



me/volume) do pool de plasma normal com o plasma teste. O TTPA entdo
é determinado: (1) no pool de plasma normal, (2) no plasma teste, (3) na
mistura incubada e (4) em uma nova mistura com partes iguais de plasma
teste e do pool de plasma normal (volume/volume) preparada depois da
incubacao (mistura imediata).

A NAO correcdo do TTPA nas misturas trés ou quatro sugere a presenca
de um inibidor que podera ser de deteccao imediata (mistura 4) ou tem-
podependente (mistura 3).

5.1.2.1 Método
- Sao quatro tubos plasticos preparados: A, B, Ce D.

« Adicionar um volume de plasma normal (pool) no tubo A, um volume
de plasma teste no tubo B e uma proporc¢éo (volume/volume) de cada
tubo (A e B) no tubo C.

+ Incubar por 2 horas a 37°C.

« Fazer uma nova mistura (volume/volume) do plasma do tubo A e B,
adicionando esta mistura ao tubo D (Mistura imediata).

+ Realizar o TTPA em duplicata no material dos tubos A, C, D e B (nesta
sequéncia).

5.1.2.2 Resultados e Interpretacao

Tendo em vista os possiveis resultados, inserimos alguns exemplos a
seguir:

Tabela 2. Exemplo da alteracao do tempo (segundos em
amostra com a presenca e auséncia de inibidor.

A tra (t
mostra (tempo em Exemplo1 Exemplo2 Exemplo3

segundos)
A- Plasma Normal (pool) 40 40 40
B- Plasma teste 20 20 20
C- Plasma tes.te e p{asma 45 70 70
normal (mistura incubada)
D- Plasma teste e plasma 45 48 70

normal (mistura imediata)




Exemplo 1: houve correcdo na mistura incubada e na mistura imediata:
plasma com deficiéncia de fatores da via intrinseca — auséncia de inibidor.

Exemplo 2: houve correcdo na mistura imediata, mas nao houve corre-
¢do na mistura incubada: plasma contendo inibidor tempo e temperatura
dependentes - presenca de inibidor.

Exemplo 3: ndo houve correcdo em nenhuma das misturas: plasma
contendo um inibidor de acdo imediata — presenca de inibidor.

Obs. Para analise dos resultados os calculos da se¢ao 5.1.1 poderao
ser utilizados.

5.1.3 Quantificacao de inibidor

Uma vez detectada a presenca do inibidor pelo teste de rastreamento
relatado na sessdo anterior, torna-se imperativa a quantificacdo do mes-
mo. Vérios métodos tém sido descritos para se realizar a quantificacdo de
inibidor em hemofilia. No entanto, o método de Bethesda, inicialmente
descrito por Kasper e cols. em 1975, e recentemente modificado pelo pro-
tocolo de Nijmegen (VERBRUGGEN et al., 1995), é o mais utilizado e reco-
mendado pela Federacdo Mundial de Hemofilia.

5.1.3.1 Método Bethesda

A versao original ou o método classico de Bethesda envolve a mistura
da amostra do paciente com um mesmo volume de pool de plasma normal
(plasma com nivel de FVIIl conhecido). Como a maior parte dos anticorpos
sdo tempo e temperatura dependentes, a mistura deve ser incubada por 2
horas a 37°C antes de se realizar a dosagem de fator VIII. Simultaneamente,
o mesmo volume do pool de plasma normal (plasma com nivel de FVIII
conhecido) é misturado com o tampao diluente para uma analise em pa-
ralelo (Figura A).

5.1.3.2 Método Nijmegen (Bethesda modificado)

A variacdo de Nijmegen do método de Bethesda envolve duas modifi-
cacgoes (vide Figura 1): (1) o pool de plasma normal é tamponado e esta-
bilizado com imidazol, e (2) o plasma controle é misturado com o plasma
deficiente em fator VIl ao invés de tampao com o pool de plasma normal
tamponado. Estas modificagdes, além de diminuir a possibilidade de falso



positivo, reduzem o coeficiente de variacdo, comparadas com o teste clas-
sico de Bethesda, melhorando, assim, a confiabilidade do teste.

Adicionalmente, estudos mostraram que as diferentes maneiras de se
obter o substrato de FVIIl comercial (por meio imunoldgico ou quimico),
quando utilizado nesta técnica, tem influéncia significativa nos valores ob-
tidos de titulos de inibidor. Sendo assim, foi demonstrado que o substrato
de FVIII pode ser substituido por uma solucdo a 4% de soro de albumina
bovina (BSA, Sigma-fraction V).

Figura 1. llustracao esquematica dos testes de Bethesda (A) e
Bethesda modificado por Nijmegen (B)




A mesma técnica poderd ser utilizada para a determinacao do inibidor
de fator IX, mas o tempo de incubacao para esta determinacdo podera ser
de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de fator IX ndo apresenta
carater tempo-dependente.

5.1.3.3 Técnica para realizagao do teste Bethesda Modificado por Nijmegen
Preparo do plasma Controle (mistura 2):

« Preparar o pool de plasma normal tamponado (reagente A: adicionar
Imidazol sélido (Merck, Damstadt, Germany) ao pool de plasmas nor-
mais na concentracao final de 0.1M; Ajustar para o pH 7.4 com adicao
lenta de HCl 1N em constante agitacdo do plasma a 4°C. Mistura 2:
misturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado (reagente A)
com 1 parte de plasma deficiente em FVIIl ou solucdo a 4% de BSA
(reagente B) (volume/volume).

Preparo da amostra teste (mistura 1):

« Mistura 1: misturar uma parte do plasma do paciente (reagente C)
com uma parte de pool de plasma normal tamponado (reagente A)
- (volume/volume).

«+ Repetir o procedimento anterior a fim de se obter diluicdes 1:2, 1:4,
1:8 do plasma do paciente. Estas diluicdes devem ser realizadas com
plasma deficiente de FVIII, quando este for utilizado no controle (rea-
gente B), ou a solucdo de 4% BSA, quando esta for utilizada como con-
trole (reagente B). Caso haja suspeita de inibidor de alto titulo, estas
diluicdes podem ser aumentadas. Exemplo:

» Tubo 1: 1 volume do plasma teste diluido 1:2 com FVIIl deficiente ou
solucao a 4% de BSA + 1 volume do pool tamponado (reagente A);

» Tubo 2: 1 volume do plasma teste diluido 1:4 com FVIIl deficiente ou
solucao a 4% de BSA + 1 volume do pool tamponado (reagente A);

» Tubo 3: 1 volume do plasma teste diluido 1:8 com FVIII deficiente ou
solucao a 4% de BSA + 1 volume do pool tamponado (reagente A).



Analise:

« Incubar a mistura 1 com as suas possiveis diluicdes (exemplificadas
anteriormente como tubo 1, tubo 2, tubo 3) e a mistura 2, por 2 horas,
a 37°C;

+ Realizar a dosagem da atividade de FVIII:C de cada diluicao (exempli-
ficadas anteriormente como tubo 1, tubo 2, tubo 3).

Calculo da Quantidade de Inibidor:

« Célculo da atividade de fator residual: o valor da atividade de FVIIl de
cada diluicao (mistura 2) devera ser dividido pelo valor da atividade
de FVIll encontrado no plasma controle (mistura 1) e multiplicado por
100. A atividade residual de FVIIl versus a unidade Bethesda é plotada
em papel mono - log em uma escala aritmética (ver anexo C).

Por definicdo, uma unidade Bethesda corresponde a quantidade de
inibidor capaz de neutralizar 50% da atividade de fator VIl plasmético,
apds incubacao por 2 horas a 37°C. A atividade residual de 100% é o mes-
mo que 0 unidade Bethesda, sendo possivel ter um gréfico que tenha cor-
relacdo entre atividade de fator VIII residual e o titulo de inibidor (Figura
2). E importante notar que o titulo de inibidor devera ser plotado em um
gréfico quando a atividade de fator residual estiver entre 25% e 75%. Para
o calculo final de unidades Bethesda, deve-se considerar a diluicdo cujo
fator residual estiver mais préximo de 50%.




Figura 2. Exemplo 1 do calculo da atividade residual do fator VIII

TNustragéio grafica da atividade coagulante de FVITT

FVII
Residual (%) Plasma |Diluicto |FVIL% |Unidades X | Unidades
- Residual |Diluigio | Bethesda
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1.0 20
Unidade Bethesda por ml de plasma

Ref: WFH Lahoratory Sciences Commitiee

Os pontos séo plotados em um grafico loglinear com valores préximos
de 100%, 50% e 25% de atividade residual, correspondendo a 0,1 e 2 Uni-
dades Bethesda, respectivamente.

No exemplo anterior, o plasma A é testado nas dilui¢cdes 1:10, 1:20 e 1:40
(estas diluicdes, assim como da figura a seguir, sdo apenas um exemplo,
podendo ser realizadas as diluicdes 1:2, 1:4, 1:8, conforme descrito ante-
riormente). O titulo final é obtido multiplicando-se o valor obtido pelo
fator de diluicao correspondente. Notar que as amostras evidenciaram
unidades semelhantes de inibidor nas diversas diluices. Este resultado é
o mais freqliente encontrado. No entanto, como a cinética de reacao dos
anticorpos pode ser variavel, titulos muito diferentes de inibidores podem
ser obtidos numa mesma amostra (plasma B) em dilui¢des diferentes (Fi-
gura 3). O exemplo a seguir demonstra esse cenario.




Figura 3. Exemplo 2 do calculo da atividade residual do fator VIII

Nustracéio grafica da atividade coagulante de FVIIT

FYI
Residual (%)
100—+ ' Plasma | Diluigio | FVIL%  |Unidades X | Unidades
Regidual |Diluigie Betherda
75T —) B 1:10 30 1.00x 10 10
i —> B 1:20 47 1.10 x 20 22
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10 5 :
1.0 20
Unidades Bethesda por ml de plasma
Ref: WFH Lahoratory Sci C it

Em casos como este o resultado deve ser baseado na menor titulagao,
isto &, 1:10.

Valores menores que 0,6UB por ml de plasma sao considerados ne-
gativos. No entanto, é importante que se estabeleca o valor de referéncia
negativo em cada laboratério, através da determinacao plasmatica de ini-
bidor de FVIIl em um nuimero representativo de individuos normais.

5.1.4 Observacao sobre os volumes usados nas reacoes

Varios fatores influenciam o volume a ser usado nas reacdes descritas
anteriormente; entre eles, método (manual x automatizado), volume de
plasma disponivel (adulto x crianca), etc. Dessa forma, o volume deve ser
definido em cada laboratério, devendo ser respeitada a proporcdo volume
avolume. Em geral, volumes na ordem de 0,2ml a Tml sao adequados para
os testes.







6 Produtos Utilizados no Tratamento
dos Episédios Hemorragicos em
Pacientes com Hemofilia e Inibidor

Varios produtos podem ser empregados para o tratamento de eventos
hemorragicos em pacientes com hemofilia e inibidor.

6.1 Desmopressina

A desmopressina é uma substancia andloga ao hormoénio antidiuréti-
o, que proporciona a liberacao de fator VIl e fator de von Willebrand dos
sitios de armazenamento intracelulares para o plasma. Portanto, pode ter
efeito em pacientes com hemofilia A leve e inibidor de baixa resposta com
titulo entre 0,6 — 2UB/ml. As doses sdao as mesmas utilizadas para o trata-
mento de hemorragia em pacientes com hemofilia A leve e doenca de von
Willebrand, devendo ser realizada dose teste para avaliar resposta (consul-
tar o Manual de Tratamento das Coagulopatias Hereditdrias, Ministério da
Saude, 2005, paginas 41-45).

A desmopressina deve ser testada e, havendo resposta, utilizada no
tratamento de sangramentos leves em pacientes com hemofilia A leve e
inibidor de baixa resposta. Seu uso pode prevenir o desenvolvimento de
inibidores naqueles pacientes com hemofilia A leve e com perfil genético
susceptivel a desenvolver inibidores (mutagdes com sentido trocado nos
dominios A1-A2 entre os residuos 482-501 e na jungao C1-C2 do fator
VIII). A desmopressina nao é eficaz para o tratamento de hemorragias
em pacientes com hemofilia A grave e inibidor, nem em pacientes
com hemofilia B. Por ultimo, é possivel ocorrer taquifilaxia com o uso da
desmopressina.

6.2 Altas doses do concentrado de fator deficiente

Pacientes com titulos de inibidores persistentemente baixos (< 2UB/ml)
geralmente apresentam resposta a infusdo de doses aumentadas de con-




centrado de fator VIl ou IX. Pacientes com titulo de inibidor > 2UB/ml e <
5UB/ml podem apresentar resposta a altas doses de fator Vil ou IX.

A dose sugerida é calculada levando-se em conta o nivel de inibidor.
Pacientes que apresentam titulos de inibidores > 5UB/ml sao refratérios
a infusdo de altas doses de fator VIl ou IX, ndo se recomendando, assim,
a utilizacdo destes produtos. A dose de fator VIl ou IX a ser utilizada é de
50-100Ul/kg/dose a cada 12-24 horas, na dependéncia da gravidade do
sangramento (vide sessdo 7).

6.3 Concentrado de complexo protrombinico e concentrado
de complexo protrombinico ativado

Os concentrados de complexo protrombinico (CCP) e de complexo pro-
trombinico ativado (CCPA) sdo conhecidos como agentes bypassing por
agirem em ponto distante na cascata da coagulacdo, fazendo um bypass,
ou seja, uma “ponte” através do “defeito” gerado pelo inibidor. O mecanis-
mo de a¢do do CCPA ainda nao é completamente conhecido, podendo o
mesmo atuar através do complexo Fll/FXa.

O CCP contém quantidades variadas de fatores II, VI, X e tracos de fator
VIII, sendo a quantidade de fator IX fixa, 0 que determina o nimero de
unidades do produto. O CCPA sofre algum grau de ativacdo durante sua
industrializacdo e contém altos niveis destes fatores ativados.

Em estudos clinicos controlados e randomizados, o CCPA teve eficacia
de 64% a 81% no tratamento dos episdédios hemorragicos em pacientes
com hemofilia e inibidor.

Importantes complicagdes do uso do CCP e CCPA se relacionam a ocor-
réncia de tromboembolismo venoso, infarto do miocardio e coagulacao
intravascular disseminada. O risco parece ser raro, com uma freqiiéncia es-
timada de quatro a oito eventos por 10° infusées. O risco é maior, quando
doses superiores a 200Ul/kg/dia de CCPA sao utilizadas, ou quando o pro-
duto é utilizado em idosos, em pacientes com doenca hepatica avancada e
na presenca de cardiopatia isquémica pré-existente. O uso simultaneo de
antifibrinoliticos (acido tranexamico ou acido epsilon aminocapréico) com
CCP e CCPA NAO é recomendado devido ao aumento do risco de trombo-

se com esta associacao.



A dose recomendada de CCP é de 75Ul/kg, uma vez ao dia ou a cada 12
horas. O uso de CCP é indicado para o tratamento de hemorragias de
leve a moderada gravidade em pacientes com inibidores de baixa res-
posta. De forma geral, ndo se recomenda o uso de mais de cinco infusdes
consecutivas de CCP, uma vez que a resposta terapéutica apos esta quinta
dose é pequena.

A dose recomendada de CCPA é de 75 a 100Ul/kg/dia, uma vez ao dia
ou acada 12 horas. A dose diaria maxima de CCPA nao deve ultrapassar
a 200Ul/kg/dia.

O uso de CCPA foi associado a uma resposta anamnéstica em cerca de
30% dos pacientes, possivelmente induzida pela presenca de quantidade
residual de fator VIl no produto. Na maioria dos casos a resposta é transi-
toria e ndo interfere com a eficacia do produto.

Ainda néo ha testes capazes de monitorar a eficacia terapéutica do CCP
e CCPA. Por isso, a avaliacdo clinica periédica do paciente a cada 12 horas,
antes da préxima infusao, torna-se imperativa para o acompanhamento
da resposta ao esquema terapéutico utilizado. A diminuicao da dor é o
primeiro indicador (embora subjetivo), seguido da melhora da funcao do
oérgao/membro.

6.4 Fator VIl ativado recombinante

O fator VIl ativado recombinante (FVlla-r) é produzido através de tecno-
logia recombinante de DNA em culturas de células renais de crias de ha-
mster. Durante o processo de purificacao, o FVII é ativado. O mecanismo de
acao do FVlla-r ainda ndo é completamente conhecido, podendo o mesmo
atuar de forma dependente do fator tissular ou agir diretamente no local
do dano tissular através de sua ligacao a plaquetas ativadas.

Em estudos clinicos controlados e randomizados, o FVlla-r teve eficacia
de 65% a 90%. A dose 6tima a ser utilizada ainda é assunto de discussao,
embora a maioria dos autores recomende uma dose padrao de 90ug/kg
ou 4,5KUl/kg, em bolo endovenoso, podendo ser aumentada até 120ug/
kg ou 6,0KUI/kg. Sua administracdo pode ser feita a cada 2, 3, 4 ou 6 ho-
ras. Em geral, ao iniciar o tratamento, a administragao do FVlla-r deve ser
a cada 2 horas, seqguida de um espacamento da dose para cada 3,4 e 6




horas, na dependéncia da gravidade do evento hemorragico e da resposta
do paciente. A meia vida curta do FVlla-r exige uma avaliacao periddica
do paciente (a cada 2-6 horas) para que se prescreva o intervalo das pré-
ximas doses. Os intervalos das doses podem ser maiores para adultos do
gue para criangas.

O FVlla-r mostrou ter uma boa seguranca, mas casos de infarto do mio-
cardio, AVC isquémico, coagulacdo intravascular disseminada e outras
tromboses foram associadas ao seu uso. Estes eventos sao raros, ocorren-
do numa freqiiéncia de 2,5 a 8,0 por 10°infusdes. Fatores de risco concomi-
tantes, como idade avancada, diabetes mellitus, obesidade, cancer, seden-
tarismo, doenca cardiovascular aterosclerética e uso simultaneo de CCPA,
estavam presentes em 80% dos casos de trombose relatados. Portanto,
nao se pode afirmar que o uso do FVlla-r esta associado a um maior risco
de desenvolvimento de trombose.

Ainda nao ha exames complementares que facam uma monitorizacao
da eficicia terapéutica do FVlla-r, o que requer avaliacbes periddicas da
resposta clinica do paciente. Ao contrario do CCP e CCPA, acredita-se que é
seguro o uso concomitante de FVlla-r com agentes antifibrinoliticos (acido
tranexamico ou acido epsilon aminocaproéico) e que isto poderia aumen-
tar a sua eficacia no casos de cirurgias e sangramentos cutaneo mucosos.
Entretanto, deve haver maior cautela nos casos descritos anteriormente
nos quais ha maior risco de ocorréncia de trombose. Existem poucos tra-
balhos publicados do uso concomitante de agentes antifibrinoliticos com
o FVlla-r.




7 Tratamento dos Episddios Hemorragicos
em Pacientes com Hemofilia A com Inibidor

O tratamento de pacientes com hemofilia que desenvolvem inibidores
contra os fatores VIl ou IX da coagulacdo constitui um dos maiores de-
safios no tratamento desta doenca, tanto do ponto vista médico quanto
farmaco-econdmico, devido aos altos custos sociais e econdmicos relacio-
nados ao controle desta condicao.

Sangramentos em pacientes com hemofilia e inibidor podem evoluir
com maior gravidade se nao tratados prontamente. E recomendado que
sejam tratados em centros capacitados para o seu atendimento, com mé-
dicos treinados e laboratérios especializados. Mediante duvidas, os médi-
cos que atendem a esses pacientes devem, sempre que possivel, consultar
colegas experientes, ainda que de outros estados. Esta iniciativa estimula a
troca de experiéncias e evita condutas desastrosas em casos complicados
e em situagdes de sangramentos graves ou cirurgias de emergéncia.

Na decisdo do tratamento dos episddios hemorragicos nos pacientes
com hemofilia e inibidores devem ser avaliados:

- agravidade do sangramento;

- o titulo de inibidor recente;

+ apresenca de resposta anamnéstica;

- o conhecimento da resposta clinica do paciente aos diferentes produtos.

Para orientar o tratamento dos eventos hemorragicos em pacientes
com hemofilia e inibidor, é importante que se classifique a gravidade do
sangramento (Tabela 1).




Tabela 3. Caracteristicas dos sangramentos em hemofilia

Gravidade Caracteristica Exemplos
Sangramento | sinais e sintomas eviden- | Epistaxes; sangramento de par-
leve tes de hemorragia, embo- | tes moles e cortes superficiais;

raa presenca desta néo gengivorragia e sangramento as-
comprometa a realizacdo | sociado a extracdo dentaria sem
das atividades rotineiras. repercussao hemodinamica;
] ] hemartroses agudas; hematuria
Sangramento | hemorragia que dificulta < i
o2 . comduragdo superior a48 horas;
moderado arealizacdo de atividades N
o e hematomas musculares®.
rotineiras.
Sangramento | hemorragia que implica sangramento de sistema nervo-
grave risco de morte, de perda so central, téraco-abdominal, re-

de um membro ou érgao
ou de uma fun¢do impor-
tante do corpo.

troperitonial ou gastrointestinal;
hemorragia intra-ocular; sangra-
mento de regido cervical e de as-

soalho de lingua; trauma grave;
hemartroses de grande porte;
hematomas de grupos muscula-
res extensos**; e qualquer outro
sangramento Com repercussao
hemodinamica.

*exceto de ileopsoas ou de grupos musculares que podem evoluir com sindrome comparti-
mental; **de ileopsoas ou de grupos musculares associados a sindrome compartimental, tais
como antebraco, panturrilha e em regiao cervical.
7.1 Tratamento dos episédios hemorragicos de leve a mode-
rada Intensidades na Hemofilia A

7.1.1 Em pacientes com inibidores de baixa resposta

A desmopressina pode ser empregada em pacientes com hemofilia A
leve e inibidor de baixa resposta com titulo entre 0,6 — 2UB/ml, tal como
descrito anteriormente.

Doses dobradas (2 vezes o incremento esperado) de concentrado de
fator VIll podem ser eficazes, embora doses ainda mais altas possam ser
necessarias. A resposta a este tratamento pode ser facilmente monitorada




com teste de atividade de fator VIII, 1 hora apés a infusdo. O tempo de tra-
tamento é, em geral, de um a trés dias. Se ndo hd resposta clinica a infusdo
de altas doses de fator VIlI, evidenciado por sangramento persistente, ma-
nutencao ou piora da dor/disfuncao do 6rgao comprometido ou atividade
de fator VIl inferior a desejada (30% a 40%), recomenda-se tratar o pacien-
te com produtos bypassing, de acordo com o fluxograma 2.

Fluxograma 2. Tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores

Hemorragia leve ou Hemorragia grave; cirurgia
moderada de médio e grande porte

!

Inibidor = 5
UB/ml

Inibidor < 5UB/ml

FVIIl AD CCPA ou FVlla-r FVIIl AD

S

CCP ou CCPA ou FVlla-r CCPA ou FVlia-r

Abreviacdes: UB, unidades Bethesda; FVIII AD, fator VIll em altas doses;
AR, auséncia de resposta; CCP, concentrado de complexo protrombinico;
CCPA, concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado;
FVlla-r, fator VIl ativado recombinante.

OBSERVACAO:

1- Auséncia de resposta é definida por persisténcia do sangramento ou
dos sinais e sintomas relacionados ao mesmo e/ou elevagao dos titulos de
inibidores (ver sessao 9).

2- Naqueles centros onde nado ha condicao de se avaliar a evolucédo do
tratamento com atividade de fator VIl e titulacdo de inibidores, a orienta-
¢ao anterior de tratamento com fator VIl fica comprometida nos casos de
sangramentos graves e infusdo continua.




3- Caso seja conhecida a resposta a algum dos referidos produtos, deve-
se optar pela utilizacdo do produto de melhor resposta como primeira op-
¢do de tratamento nas hemorragias graves.

7.1.2 Em pacientes com inibidores de alta resposta

As hemorragias de leve a moderada intensidade em pacientes com ini-
bidor de alta resposta devem ser tratadas com CCPA ou FVlla-r. Nos casos
sabidamente ndo responsivos ao uso do CCPA ou em casos de rea¢des alér-
gicas ao mesmo, o FVlla-r podera ser utilizado tal como descrito no Fluxo-
grama 2. Vale ressaltar que a escolha de um produto deverd ser orientada
pelo conhecimento da resposta clinica do paciente aos diferentes produ-
tos. Ainda assim, esta resposta pode variar de tempos em tempos.

7.2 Tratamento dos episédios hemorragicos de grave intensi-
dade na Hemofilia A

7.2.1 Em pacientes com inibidores de baixa resposta

O tratamento com altas doses de concentrado de fator VIl deve ser ini-
cialmente usado utilizando-se um dos seguintes esquemas:

a) dobrar a dose de concentrado de fator VIII utilizado.

b) utilizar dose inicial de 100Ul/kg de concentrado de fator VIl ou dose
inicial igual a dose neutralizante + incrementante com uma manutengao
de 50 a 100Ul/kg a cada 12 horas ou, mais raramente, a cada 8 horas. Rea-
valiar e mudar de esquema se necessario.

Dose neutralizante = titulo de inibidor (UB/ml) x volume plasmatico
(ml). Volume plasmatico aproximado é de 40ml/kg.

Dose incrementante = 30 a 100Ul/kg, dependendo da gravidade do
sangramento.

¢) outra opcéo é utilizar uma dose em bolo inicial de 50 a 100Ul/kg, se-
guida de infusdo continua (consultar Manual de Tratamento das Coagulo-
patias Hereditdrias, Ministério da Saude, 2005), iniciando com 5Ul/kg/hora,
podendo chegar a 10Ul/kg/hora de concentrado de fator VIII.

Recomenda-se manter niveis de atividade de fator VIIl acima de 50%
nos primeiros dias, e, apds, 30% a 40%, quando a hemorragia estiver sob

controle.



Se ndo houver resposta as altas doses de concentrado de fator VIII, evi-
denciado por sangramento persistente ou elevacao dos titulos de inibido-
res, deve-se mudar o tratamento, tal como descrito no fluxograma 2 para
hemorragia grave com inibidor > 5UB/ml.

7.2.2 Em pacientes com inibidores de alta resposta

O tratamento com agentes bypassing deve ser preferencialmente utili-
zado, sendo sua escolha guiada pelos itens discutidos na sessdo 7. Deve-
se lembrar que um paciente pode ter resposta variavel ao CCPA e FVlla-r,
de tempos em tempos. Assim, ndo se deve afirmar que um paciente nao
é responsivo a um determinado produto indefinidamente. Os esquemas
utilizados sao:

» CCPA: maximo de 200Ul/kg/dia, dividido em duas doses, pelo tempo
necessario para o controle da hemorragia;

« FVlla-r: 90pg/kg ou 4,5KUI/kg em bolo, a cada 2-3 horas, nas primei-
ras 24 horas. A seguir, deve-se prolongar os intervalos para cada 3, 4
ou 6 horas pelo tempo necessario para o controle da hemorragia.

Em pacientes com sangramentos que ndo respondem as medidas apre-
sentadas anteriormente, é aconselhdvel discutir o caso com outros profis-
sionais do centro de tratamento ou demais profissionais experientes dos
varios centros de tratamento das coagulopatias no Brasil.

Nao existem evidéncias cientificas que tenham demonstrado que o
CCPA ou o FVlla-r seja mais efetivo clinicamente ou mais trombogénico
que o outro. Um recente estudo prospectivo e comparativo entre CCPA e
FVlla-r demonstrou que ambos os produtos apresentaram eficacia similar
no tratamento de hemartroses, embora tenha havido uma variabilidade na
resposta aos produtos no mesmo individuo. A observacao clinica mostra
que pacientes que nao respondem ao CCPA podem responder ao FVlla-r, e
vice-versa, e que a resposta pode variar de tempos em tempos.

7.3 Tratamento das diversas condi¢oes hemorragicas em pa-
cientes com Hemofilia A e inibidores de alta resposta

O tratamento do paciente com hemofilia congénita e inibidores é bas-
tante complexo e individualizado. Uma tentativa de padronizacao minima




é sugerida a seguir para as hemorragias mais comuns em pacientes com
hemofilia. Lembrar que exames de ecografia e/ou tomografia ao diagnos-
tico, assim como a realizacdo destes exames para acompanhamento da
evolucdo do quadro, sdo de suma importancia em casos de hematomas
musculares, intra-cavitarios e hemorragia de sistema nervoso central. Ain-
da ha pacientes que se beneficiam mais com doses maximas iniciais do
que outros, diante de hemorragias moderadas/graves.

a) Hemartrose de leve gravidade
CCPA 75Ul/kg, 1 dose.
FVlla-r 90pg/kg, 1 a 3 doses, com 2 a 4 horas de intervalo.
b) Hemartrose moderada ou de grave intensidades
CCPA 75 a 100Ul/kg, a cada 12 ou 24 horas de intervalo, por 3 a 5 dias.

FVlla-r 90ug/kg, a cada 2, 4 e apds 6 horas de intervalo, por 3 a 5 dias;
espacamento das doses deve ocorrer o mais breve possivel com a ava-
liacdo continua do paciente, antes da proxima infusao.

¢) Hematomas musculares de leve gravidade
CCPA 75Ul/kg, 1 dose.
FVIla-r 90pg/kg, 1 a 3 doses, com 2 a 4 horas de intervalo.

d) Hematomas musculares moderada ou grave de intensidade (exclui
hematoma de ileo-psoas, panturrilha, pescoco e antebraco)

CCPA 75 a 100Ul/kg, a cada 12 ou 24 horas de intervalo, por 3 a 7 dias.

FVlla-r 90ug/kg, a cada 2 horas (3 doses), cada 3 horas (3 doses), cada
4 horas e ap6s 6 horas de intervalo, por 3 a 7 dias; o espacamento das
doses deve ocorrer o mais breve possivel com a avaliacdo continua
do paciente, antes da proxima infusao.

e) Hematoma de ileopsoas, panturrilha, regido cervical e antebraco

CCPA 75 a 100Ul/kg, a cada 12 horas por 3 dias e apds a cada 24 horas
até completar 7 a 14 dias de reposicao.

FVlla-r 90 pug/kg, a cada 2 horas (6 doses), 4 horas (6 a 12 doses) e apds



a cada 6 horas de intervalo, por 7 a 14 dias de reposicdo; o espaca-
mento das doses deve ocorrer o mais breve possivel com a avaliacdo
continua do paciente, antes da préxima infusao.

f) Hematoma de retroperiténio

CCPA 75-100Ul/kg, a cada 12 horas por 3 a 5 dias e apds a cada 24
horas até completar 10 a 14 dias de reposicao.

FVlla-r 90 ug/kg, a cada 2 horas (6 a 12 doses), 3 horas (4 a 8 doses),
4 horas (6 a 12 doses) e apds a cada 6 horas de intervalo, por 10 a 14
dias de reposicao; o espacamento das doses deve ocorrer o mais bre-
ve possivel com a avaliacdo continua do paciente, antes da préxima
infusao.

g) Hemorragia de Sistema Nervoso Central

Semelhante ao esquema de reposicao de cirurgias de médio e gran-
de porte.

CCPA 100Ul/kg, a cada 12 horas por 3 a 5 dias, ap6s 75 Ul/kg a cada
12 horas por mais 3 dias e apds 75 a 100Ul/kg 1 vez por dia, até com-
pletar 10 a 14 dias de reposicao.

FVlla-r 90ug/kg a cada 2 horas (12 a 24 doses), 3 horas (8 doses), 4
horas (6 a 12 doses) e apds a cada 6 horas de intervalo, por 10 a 14
dias de reposicao; o espacamento das doses deve ocorrer o mais bre-
ve possivel com a avaliacao continua do paciente, antes da préxima
infusao.

h) Hematuria

Deve ser sempre tratada com hidratagao vigorosa em domicilio por
1 a 3 dias, medida que pode coibir a hemorragia em alguns casos.
Quando é necessario reposicdo com concentrado de fator, deve-se,
antes da dose de reposicao, administrar soro fisiolégico 0,9% endo-
Venoso.

CCP 75Ul/kg, 1 vez ao dia, por 1 a 5 dias.
CCPA 75 a 100UI/kg, 1 vez ao dia, por 1 a 5 dias.

FVlla-r 90ug/kg, 1 a 3 doses, com 2 a 4 horas de intervalo.




7.4 Cirurgias

Em pequenas cirurgias, tal como extracdo dentdria, em pacientes com
inibidor de baixa resposta, pode-se utilizar concentrado de fator VIll em
altas doses, conforme descrito anteriormente, ou CCP. Nos pacientes com
inibidor de alta resposta, que utilizardo 1 a 2 doses de CCPA para tratamen-
to de procedimentos dentarios menores, pode-se utilizar antifibrinoliticos
via oral, apos 12 horas da ultima infusdao de CCPA. NAO se deve usar
CCPA concomitantemente com antifibrinoliticos. O antifibrinolitico t6-
pico deve ser também utilizado em procedimentos cirdrgicos orais na for-
ma de bochecho ou aplicacdo do comprimido triturado (pasta) na ferida.
Alternativamente, pode-se utilizar o FVlla-r, 1 a 2 doses, também associado
ao uso de antifibrinoliticos orais e topicos (vide Manual de Atendimento
Odontolégico a Pacientes com Coagulopatias Hereditdrias, Ministério da
Saude 2005).

As cirurgias de médio e grande porte sao tratadas de forma semelhante
as hemorragias graves. Se o titulo de inibidor é de baixa resposta, o fator
VIl em altas doses deve ser preferencialmente utilizado.

CCPA e FVlla-r oferecem uma hemostasia efetiva em 80% a 90% dos pa-
cientes com inibidor de alta resposta submetidos a cirurgia de médio e
grande porte, quando utilizados de forma semelhante ao tratamento para
hemorragias graves. A primeira dose de FVlla-r em pacientes com inibidor
submetidos a cirurgia deve ser de 120ug/kg.

Cirurgias eletivas de médio e grande porte devem ter uma justificativa
importante nestes pacientes devido a falta de um agente suficientemente
efetivo e totalmente confidvel na manutencdo da hemostasia. Particular-
mente naquelas cirurgias que exigem uma hemostasia prolongada, ne-
nhum produto garante uma hemostasia duradoura. A indicacdo deste tipo
de cirurgia nestes pacientes deve ser criteriosamente analisada por uma
equipe multidisciplinar de uma instituicdo reconhecida no tratamento de
hemofilia. A instituicdo deve, ainda, contar com suporte laboratorial adequado
e equipe cirurgica experiente. Um termo de consentimento informado deve ser
assinado pelo paciente ou o responsavel, previamente ao procedimento.



8 Tratamento de Episédios Hemorragicos
em Pacientes com Hemofilia B e Inibidores

A opcao de tratamento nestes pacientes dependera da gravidade do
sangramento e da presenca de resposta anamnéstica pregressa. Pacientes
com hemofilia B e inibidores de fator IX podem exibir reacées alérgicas
apods a administracdo de concentrado de fator IX. As reagdes alérgicas po-
dem se apresentar como urticéria, angioedema, broncoespasmo, hipoten-
sdo e anafilaxia. Estas reacées podem aparecer no mesmo momento do
aparecimento do inibidor ou apds infusdes de concentrado de fator IX.

8.1 Pacientes sem histéria de reacdes alérgicas

Pacientes com inibidores de baixo titulo podem responder a infusdo de
concentrado de fator IX. Nos sangramentos leves/moderados, a dose ini-
cial recomendada é de 100-200Ul/kg seguido de 50-100Ul/kg, a cada 12 ou
24 horas, pelo tempo que julgar necessario, a fim de controlar a hemorra-
gia (em geral, 1 a 3 dias). Se a resposta for inadequada, o tratamento deve
ser trocado para CCPA ou FVlla-r.

Sangramentos graves em pacientes com inibidor de alta resposta de-
vem ser tratados com CCPA ou FVlla-r, com doses semelhantes as citadas
para tratamento de hemorragias na hemofilia A com inibidor de fator VIiI
(Fluxograma 3).

Orrisco de resposta anamnéstica ou aumento dos titulos de inibidores e
anafilaxia devem ser lembrados quando o CCPA for utilizado para o trata-
mento desses pacientes.

8.2 Pacientes com histodria de reagdes alérgicas

Devido a possibilidade de recorréncia de reagdes alérgicas apds a ad-
ministracdo de concentrados contendo fator IX, o FVlla-r é recomendado
como tratamento de escolha nesse grupo de pacientes (Fluxograma 3). As
doses de FVlla-r sao semelhantes aquelas utilizadas para o tratamento de
hemorragia em pacientes com hemofilia A e inibidores.




Na impossibilidade do uso do FVlla-r, hemoderivados contendo fator IX
podem ser utilizados com cuidado extremo, sob supervisdao médica, em
regime de internacgao. Pré-medicacao com anti-histaminicos e corticéides
é recomendada, juntamente com condi¢des adequadas para tratamento
em unidade de terapia intensiva de reacdes alérgicas agudas e anafilaxia.

Fluxograma 3. Tratamento de pacientes com hemofilia B e inibidores

Sem historia de
reacdo alérgica

om historia de
reacdo alérgica

Inibidor > 5
UB/ml

Qualquer titulo

|
FIX AD CCPA ou FVlia-r FVlla-r

CCPA ou FVlla-r

Abreviacdes: UB, unidades Bethesda; FIX AD, fator IX em altas doses;
AR, auséncia de resposta; CCP, concentrado de complexo protrombinico;
CCPA, concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado;
FVlla-r, fator VIl ativado recombinante.




9 Avaliacao da Resolucao dos Episodios
Hemorragicos em Pacientes com
Hemofilia Congénita e Inibidor

Sinais clinicos e sintomas, ou mudancas destes, devem ser utilizados
pelos médicos como um referencial de opc¢édo terapéutica ou mudanca
na conduta, em qualquer estagio da evolucdo do episédio hemorragico.
O periodo de tempo para a tomada de decisao pode ser aumentado ou
encurtado, dependendo da situagdo. A tabela 2 mostra alguns sinais e sin-
tomas que devem ser levados em consideracdo ao avaliar a resposta em
episédios hemorragicos nos pacientes.

Tabela 4. Sinais clinicos e sintomas associados aos locais de
sangramento em pacientes com hemofilia e inibidor

Tipo e local de

Sinais e sintomas
sangramento

« aumento agudo do volume do musculo;

Hematomas « diminuicdo da mobilidade;

musculares « neuropatia associada e/ou sindrome compartimental;
em geral -« dor muscular a mobilizacao de articulacées préximas;
» queda da hemoglobina >2g/dL".

- dor na coxa, quadril e/ou regiao inguinal;
Hematoma de |- contratura em flexdo do quadril;
ileo-psoas « diminuicédo da rotacdo do quadiril;

- parestesia de nervo femoral.

continua




continuagao

Tipo e local de
sangramento

Sinais e sintomas

Sangramento
de sistema
nervoso central

« sinais de pressdo intracraniana aumentada ou
sintomas neuroldgicos focais;

- cefaléia persistente;

« vOMIto;

- letargia ou mudanca de comportamento;

- fraqueza de extremidades;

« dor ou rigidez cervical;

- diplopia;

- pupilas dilatadas ou anisocoricas;

. dificuldade na marcha;

. convulsoes;

« em pacientes pediatricos, irritabilidade e choro

persistente.

« sangramentos menores com duragao de dias;

Sangramento ]

oral « sangramento prolongado;
« sangramento e aumento de volume da lingua;
- tosse ou voémito com sangue;

Sangramento |- fezes com sangue, negras ou alcatroadas;

gastrointestinal

- dor abdominal;
- fraqueza e palidez.

Hematroses

« edema da articulagao e/ou calor;

« dor a flexao e/ou extensdo da articulagao;
« perda do movimento da articulagao;

- dor intensa.

Sangramento
geniturinario

- hematuria.

Fonte: modificado de Teitel et al. (2007).

O acompanhamento clinico de pacientes com hematoma de grupos
musculares extensos ou que ocasionam risco de perda de membro deve
ser realizado a cada 8-12 horas, nas primeiras 48 horas, e, apds, a cada
24 horas. Para sangramentos graves que ameacam a vida, tal como o de
sistema nervoso central, o acompanhamento clinico deve ser realizado
a cada 2-4 horas nos primeiros dias. Tomografia axial computadorizada
deve ser realizada ao diagnéstico, assim como para o acompanhamento

do quadro.




O acompanhamento objetiva avaliar o grau de resolucao do evento he-
morragico, para que se tomem diferentes condutas:

a) continuar com o regime de tratamento atual;

b) continuar com o mesmo agente, mas aumentar a sua dose ou frequiéncia;
) trocar o agente bypassing;

d) transferir o paciente para um centro especializado;

e) diminuir a dosagem ou a freqiiéncia do agente bypassing.

O tratamento de um episédio hemorragico grave com CCPA deve ser
iniciado com a dose maxima, enquanto que com o FVlla-r se utiliza a dose
padrdo, podendo esta ser aumentada até 120ug/kg se houver a necessi-
dade.

A recorréncia ou a piora de um sangramento, que ocorre apos um pe-
riodo de melhora, indica que o tratamento com o produto utilizado no
momento deve ser recomecado com a maior dose ou freqiiéncia utilizada
previamente.

Caso se obtenha melhora de um hematoma de um grupo muscular ex-
tenso em 24 horas, a reducdo da dose ou freqliéncia pode ser considerada.

A dor pode ser verificada mais facilmente em adulto do que em crian-
¢as, uma vez que estas podem néo verbaliza-la.

Para se alcangar uma 6tima hemostasia do episédio hemorragico, a re-
avaliacdo da estratégia de tratamento pode ser necessaria nos primeiros
sintomas de um insucesso terapéutico.
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Anexos

Anexo A - Orientag¢ées para coleta e preparo de amostras
para teste de inibidor

1 Orientac¢des gerais para coleta de sangue para os testes de he-
mostasia

O paciente deve estar em jejum de no minimo 4 horas.

As amostras deverdo ser coletadas, utilizando-se seringa e/ou sistema a
Vacuo gque permita uma coleta rapida, ndo devendo a coleta ser feita em
tubo de vidro comum néo siliconizado. As amostras provenientes de co-
letas que nao tiveram puncdo imediata deverdo ser descartadas.

Quando realizada por seringa, antes da transferéncia do sangue para
o tubo contendo o anticoagulante, a agulha deve ser retirada. Deve-
se optar por um dos sistemas de coleta, isto &, coleta com seringa e
sistema a vacuo ndo poderao ser utilizados conjuntamente.

O tubo (tampa azul) utilizado para coleta devera conter citrato de
sédio (0,109 ou 0,105mol/L) 3,2% tamponado. A solucao de citrato é
tamponada para prevenir o aumento do pH, que pode interferir nos
resultados.

A solucdo de anticoagulante podera ser estocada a 4°C por até no ma-
ximo trés meses.

Nesse periodo deve ser sempre inspecionada para que nao contenha
material particulado.

A propor¢ao sangue/anticoagulante deve ser exatamente de 9:1 (por
exemplo, 4,5 ml de sangue para 0,5 ml de citrato).

A coleta ndo pode ser traumética e o garroteamento nao deve ul-
trapassar um minuto. Evitar a “procura” da veia (internamente).




« Utilizar a técnica do “duplo tubo”: colher o sangue em um primeiro
tubo, despreza-lo, e a seguir colher o material para os testes de he-
mostasia.

« Homogeneizar cuidadosamente o tubo por inversao cerca de cinco
vezes para uma perfeita mistura do sangue com o anticoagulante.
Nao agitar o tubo.

« E recomendado que o tempo entre a coleta e o processamento das
amostras nao ultrapasse uma hora.

« Caso haja dificuldade na coleta pediatrica o volume minimo desejavel
para criangas com menos de 5Kg é de Tml.

2 Processamento das amostras
« Centrifugar o tubo contendo o sangue total a 3.000rpm por 15 minutos.

« Fazer aliquotas (sugestdo: 0,5ml) do plasma obtido na centrifugacao
em tubos de polipropileno com rosca (2ml). No envio de amostras
para outros laboratérios, a utilizacdo de tubos com rosca é indispen-
savel, ndo devendo ser utilizados tubos tipo eppendorf.

+ Os tubos devem ser identificados com o nome do paciente e data da
coleta com tinta resistente a dgua.

2.1 Congelamento das amostras

+ As amostras devem ter um congelamento rapido. Sendo assim, apds
a separacdo do plasma, colocar as aliquotas preferencialmente em
freezer —70°C.

« Na impossibilidade de utilizar um freezer -70°C, pode-se utilizar mis-
tura de gelo seco e alcool: colocar o gelo em um béquer de plastico
junto com o tubo contendo a amostra. Em seguida adicionar o alcool
absoluto aos poucos, tomando cuidado para que ndo ocorra perda de
identificacdo da amostra.

« A sequir, transportar a amostra em gelo seco ou estocar o material
em freezer.




3 Conservacao das amostras

« As amostras de plasma deverdo ser conservadas preferencialmente
em freezer -70°C, podendo ser estocadas nessas condi¢des por até seis
meses. Em freezer — 30°C poderdo ser estocadas por até trés meses.

4 Envio de amostras a outros centros

« As amostras deverdo ser enviadas em gelo seco e deverao chegar ao
local de destino ainda congeladas.

« O procedimento de envio de amostra bioldgica por via aérea deverd
respeitar as normas vigentes no pais. Vale lembrar que estas nor-
mas sofrem revisdes anuais e os procedimentos devem ser checa-
dos antes do envio.

+ De acordo com o manual IATA (International Air Transport Association) -
DGR (Dangerous Goods Regulations), as substancias (amostras e gelo
seco) sao consideradas produtos perigosos e seus embarques de-
vem estar de acordo com as regulamentacées federais.

« O embarcador é o responsavel legal e deve assegurar que as subs-
tancias estdo propriamente identificadas, classificadas, marcadas,
etiquetadas, documentadas e em condi¢bes para o transporte, em
conformidade com as regulamentacbes, e comprovar que os produ-
tos perigosos estdo embalados em conformidade com todos os re-
querimentos aplicaveis ao transporte aéreo.

5 Preparo da embalagem

- Forrar o fundo da caixa de isopor com uma camada de gelo seco de
aproximadamente 5cm.

- Posicionar sobre esta camada de gelo seco os containeres fechados
contendo os tubos com as amostras congeladas, eqidistantes entre
si e das paredes da caixa do isopor.

« IMPORTANTE: As condi¢6es de transporte aéreo (vibracao, tem-
peratura e pressao) podem provocar um efeito em substancias
e embalagens que alteram o seu estado normal. Desta maneira,
nao se deve adicionar gelo seco no container de amostra e lacra-
lo. Esta substancia libera gases que sao perigosos quando nao
houver local para ser extravasado, podendo provocar explosées.




Cobrir os racks com gelo seco, formando uma nova camada de gelo
seco de aproximadamente 5cm.

Preencher o restante do espaco da caixa com gelo seco de tal forma
que ndo comprometa o fechamento da mesma.

Encaixar a tampa da caixa de isopor e selar.
Colocar na embalagem as informacdes do remetente e destinatario:

» REMETENTE: (Nome da instituicao / Endereco completo / Nome da
pessoa responsavel pelo embarque e respectivo telefone);

» DESTINATARIO: (Nome da instituicdo / Endereco completo / Nome
da pessoa responsavel pelo recebimento e respectivo telefone);

Aplicar uma tira de fita adesiva no centro da caixa de papeldo e uma
em cada lateral.

Entregar a embalagem preparada com os formularios, para a empresa
de transportes.




Anexo B - Preparacao do pool de plasma normal

O preparo do pool de plasma normal devera seguir as recomendacoes
a seqguir:

« Minimo de 20 pessoas normais, isto &, individuos sauddveis que
nao estejam fazendo uso de medica¢des que possam interferir nas
reacdes de coagulacio. Eimportante salientar que, quanto maior o
numero de doadores para preparacao do pool de plasma normal,
mais representativa sera a curva de distribuicdo normal obtida,
tendo, portanto, melhor qualidade;

« O ndmero de homens e mulheres devera ser o mesmo para que se
obtenha uma distribuicdo homogénea;

- Ointervalo de idade devera ser de 20 a 50 anos;

- O método de coleta (incluindo local, tubos e pessoal que efetua a co-
leta) deve ser o mais préximo possivel das circunstancias em que sao
coletadas as amostras dos pacientes.

Método
- Coletar as amostras (minimo de 20 doadores).

« Centrifugar sob as mesmas condicdes de preparo do plasma para tes-
te. Durante a preparacdo, manter as amostras em gelo.

« Separar a mesma quantidade de plasma de cada amostra coletada
em um recipiente de plastico e homogeneizar.

« Preparar aliquotas em tubos plasticos para uma quantidade minima
de uso na rotina laboratorial. Uma vez descongelada, a aliquota de
pool NAO podera ser congelada novamente.

« Congelar em freezer =70 °C ou em gelo seco com alcool etilico absolu-
to (99%), caso necessite ser transportada.

« Estocar em freezer —70 °C por no maximo seis meses.

« Quando possivel, fatores da coagulagao deverao ser mensurados no
pool de plasma normal para que seja certificado que ha quantidade/
atividade suficiente de proteina coagulante no pool.




Anexo C - Papel mono - log

Unidades Bethesda

| 1 . 3
L ' A 100

Pt VI Mwsidoal

Por definigo, uma unidade Bethesda comesponde 4
quantidade de inibidor capaz de neutralizar 50% da atividade
de fator VIll plasmatico, apds incubagio por 2 horas a 3T°C.




Anexo D - Teste de Recuperacao in vivo

Em casos de niveis muito baixos de inibidor, ou em caso de duvida sobre
a existéncia do inibidor, recomenda-se a execu¢do do teste de recuperacao
in vivo. Este teste mede a atividade do fator apds a administracao em bolus
do fator deficiente, na dose Unica de 50 a 100Ul/kg.

Entende-se por recuperacéo in vivo o nivel maximo (pico) de atividade
procoagulante do fator “recuperavel” no plasma do paciente apo6s a infu-
sdo. Fazem-se dosagens do fator VIl ou IX nos seguintes tempos: 15,30 e
60 minutos apos o término da infusao.

O valor da recuperacéo in vivo é a relacdo entre a atividade circulante
(Ul/dL) e a dose administrada (Ul/dL), sendo o normal de 2 para o fator Vil
e de 1,5 para o fator IX. Na vigéncia de inibidores circulantes, a recuperacao
in vivo estara reduzida, sendo evidenciada pela atividade coagulante do
fator VIII/IX significativamente inferior (<60% ao incremento esperado).




Anexo E - Lista de produtos adquiridos pelo Ministério da Saude
para o tratamento de pacientes com hemofilia e
inibidor’

Medicamento Apresentacao

Concentrado de fator VIl | Frascos de 250Ul e 500Ul

Concentrado de fator IX | Frascos de 250Ul e 500Ul

CcCcp Frascos de 500Ul

CCPA Frascos de 500Ul e 1.000UlI

Frasco-ampola de 60KUI* (1,2mg), 120KUI

Concentrado de FVlla-r
(2,4mgq) e 240KUI (4,8mq)

Desmopressina Frasco-ampola de 4mcg/ml

Acido tranexamico Comprimidos de 250mg

'Referente ao ano de 2007. * 1 KUl equivale a 1.000Ul.

Abreviacbes: Ul, unidades internacionais; CCP, concentrado de complexo protrombinico;
CCPA, concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado; FVlla-r, fator VI ati-
vado recombinante.




Anexo F - Formuldrio para solicitacdo de fator VIl ativado
(recombinante) para pacientes hemofilicos com
inibidor

FORMULARIO PARA SOLICITAGAO DE FATOR VII ATIVADO
(RECOMBINANTE) PARA PACIENTES HEMOFILICOS COM INIBIDOR

IDENTIFICACAO

Centro de Tratamento:
Nome do Paciente:
Data de Nascimento:

Peso:

Tipo Al ]
Alta resposta:l
Data:
Reagéo Alérgica ao Concentrado de Fator

Tipo B[]

Baixa respostalZl
Nivel: u.B
sim[___] Nao[___]

Caso a resposta seja positiva, qual o concentrado de fator (tipo, nome comercial), esta
associado a reagao alérgica?

Tipo de Hemofilia
Inibidor

Titulo de Inibidor

Descreva a manifestagao clinica da reagao alérgica:

Descreva o quadro clinico que motivou a solicitagdo do concentrado de rFViia,
citando os tratamentos instituidos:

Qual a Dose, intervalo da medicagao e a duragao do tratamento previsto?

em horas por Dias
em horas por Dias
em horas por Dias
em horas por Dias

Obs: a) Encaminhar posteriormente relato sobre a resposta ao tratamento com
concentrado de rFVlla
Ib) O preenchimento de todos os campos agilizara a liberagdo do produto

Médico Solicitante:

Local e data

Assinatura e Carimbo do Profissional

Autorizagdo de
Liberagao do
Fator rVlla

Quantidade:

|Autorizado por:

Data:
11

Enviar por FAX (061 33152290) ou e-mail (sangue@saude.gov.br).
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