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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n? 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de
1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em sadde no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS). Essa lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagao de Tecnologias (Conitec), tem como atribuicdo incorporar, excluir ou alterar o
uso de tecnologias em salde, tais como medicamentos, produtos e procedimentos, bem como constituir
ou alterar Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs).

Os PCDTs sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de
uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS, de forma a garantir sua sustentabilidade. Podem ser
utilizados como materiais educativos para os profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores,
regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios
do SUS.

Os PCDTs devem incluir recomendacdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou produtos
para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a salde de que tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficdcia ou de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante
provocada pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislagdo reforcou
a utilizacdo da anadlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos PCDTs, explicitando os
critérios de eficicia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formula¢do das recomendagdes
sobre interven¢des em saude.

Para a constituigdo ou alteragdo dos PCDTs, a Portaria GM n2 2.009 de 2012 instituiu, na Conitec,
uma Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
PCDTs, acompanhar sua elaborac¢do, avaliar as recomendagBes propostas e as evidéncias cientificas
apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDTs vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica
de Avalia¢do de PCDT é composta por representantes de secretarias do Ministério da Saude interessadas
na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e do escopo do PCDT, de busca, sele¢do e analise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é submetida

a aprecia¢do do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizagdo do documento para contribuicdo de
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toda a sociedade, por meio de consulta publica pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacao final e

publicacdo. A consulta publica representa uma importante etapa de revisdo externa dos PCDTs.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDTs, pelos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no
ambito do SUS, bem como pela atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).
E composto por 13 membros, um representante de cada secretaria do Ministério da Satide — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Techologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a
coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n2 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a

ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do Protocolo Protocolo de Uso de fatores de coagulagdo para
a profilaxia primdria em caso de hemofilia grave.de Uso de Profilaxia Primaria para Hemofilia
Grave foi apresentada, preliminarmente, aos membros do Plenario da Conitec em sua 842

Reunido Ordindria, momento em que aprovaram o documento.

O Protocolo de Uso segue agora para Consulta Publica a fim de que se considere a visao
da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderao ser tanto
de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre
a proposta como um todo, assim como se ha recomendag¢des que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 842 reunido do Plendrio, realizada nos dias 04 e 05
de dezembro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a Consulta Publica com

recomendacdo preliminar favoravel a atualizacdo do documento.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 78/2019 foi realizada entre os dias 31/12/2019 a 30/01/2020.
Foram recebidas 430 contribuicGes e todas foram lidas e avaliadas. As contribuicdes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribuicGes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca
das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas.O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

CP_CONITEC_78 2019 _Protocolo_de_Uso_Profilaxia_Primria_para_Hemofilia_grave.pdf

Perfil dos participantes da consulta publica

As contribui¢cdes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria, realizadas por
pessoa fisica (n=421; 98,0%). Essas contribuicdes foram provenientes de profissionais da saude
(n=44; 10,0 %), especialistas no tema (n=5; 1,1%), pacientes (n=67; 15,6 %), interessados no tema
(n=37; 8,6%), e familiares, amigos ou cuidadores de paciente (n=268; 64,7 %). A maioria era

branca, do sexo feminino, residentes na regido Nordeste e Sudeste do pais e com idade superior
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aos 25 anos. Das 430 opiniGes fornecidas, 170 (40%) avaliaram como muito boa a recomendacgdo

preliminar da Conitec, 68 (16 %) avaliaram como boa, 29 (7 %) como regular, 26 (6 %) como ruim

e 137 (32 %) como muito ruim.

Sumarizagao das contribui¢ées da Consulta Publica n2 78/2019.

Contribuigao Resposta

Introdugdo (condicdo Realizada alteragdo no texto.

clinica)

Alteragdo das modalidades Realizada alteragdo no texto.

de profilaxia em hemofilia, O tratamento profildtico se subdivide em trés modalidades, a saber
conforme atualizagdo (Srivastava, 2020):

recente (ver Srivastava, (1) profilaxia primdria: profilaxia continua regular iniciada na auséncia de
2020) doenga articular documentada, determinada por exame fisico e/ou exames de

imagem, e antes do segundo sangramento articular clinicamente evidente e
antes dos 3 anos de idade.

(2) profilaxia secunddria: profilaxia continua regular iniciada apds 2 ou mais
sangramentos articulares, mas antes do inicio da doenga articular, ocorrendo
em pacientes com 3 ou mais anos de idade.

(3) profilaxia tercidria: profilaxia continua regular iniciada apds o inicio da
doenca articular documentada. A profilaxia tercidria normalmente se aplica a
profilaxia iniciada na idade adulta.

Inclusdo de informacgao Realizada alteragao no texto
guanto ao inicio e Idealmente, recomenda-se que a profilaxia primdria seja iniciada para os
intensidade da profilaxia pacientes com hemofilia grave precocemente durante a infdncia, na auséncia

de doenga articular, DEPOIS DA PRIMEIRA hemartrose e antes dos 3 anos de
idade. O inicio da profilaxia apds a seqgunda hematrose é justificado pela baixa
frequéncia de hematrose em alguns (10%-15%) pacientes com hemofilia
grave®®. Assim, em uma parte dos pacientes, a profilaxia pode ser iniciada mais
tarde. A profilaxia secunddria iniciada apds 2 ou mais hemartroses, porém
antes do inicio da doencga articular também é eficiente na redugdo das
hemorragias e hospitalizagdo e melhora da qualidade de vida® % 1% 12,

Com relagdo a doses, esquema com doses tdo baixas quanto 10 Ul por
kilograma de peso duas vezes por semana foram eficientes na redug¢do de
hemartroses quando comparado ao tratamento sob demandal3, 14.
Entretanto, para a prevengdo da artropatia hemofilica, sangramentos graves
e para propiciar uma boa qualidade de vida a criangas e adultos, doses maiores
entre 20-40 Ul por kilograma e infusées mais frequentes sdo necessdrias” >
16

A intensidade da profilaxia é classificada em trés tipos (Tabela 1).

Tabela 1. Profilaxia em hemofilias A e B conforme intensidade de reposigdo

Intensidade Hemofilia A Hemofilia B
Altas doses 25-40 Ul FVill/kg a | 40-60 Ul FIX/kg 2 vezes
cada 2 days por semana
(>4000 Uli/kg por ano) | (>4000 Ul/kg por ano)
Doses 15-25 Ul FVili/kg 3 dias | 20-40 IU FIX/kg 2 vezes
intermedidrias por semana por semana
(1500-4000 Ul/kg por | (2000-4000 Ul/kg por
ano) ano)
Baixas doses | 10-15 UI FVIll/kg 2- 3 | 10-15 IU FIX/kg 2 diaspor
(com dias por semana (1000- | semana
escalonamento 1500 Ul/kg por ano) (1000-1500 Ul/kg por
de dose se ano)
necessdrio)
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Abreviag¢bes: FIX, fator IX; FVII, fator VIII; Ul, unidades internationais; kg,
quilograma
Baseado em Srivastava, 2020.

Critérios de inclusao

Realizada alteragdo no texto

Algumas observagdes foram
inseridas para facilitar a
compreensao dos critérios
de inclusdo

Observagdo: os pacientes deverdo ser incluidos imediatamente/logo apds a
ocorréncia da primeira hemartrose, ou sangramento grave, sejam estes
espontdneos ou pos-traumdticos. Entende-se como sangramento grave
aqueles que ocorrem em sitios nobres e com critérios de gravidade (como por
exemplo, sangramento de sistema nervoso central e outros sangramentos
internos, incluindo grandes hematomas e sindrome de compartimento).

Insergdo do formulario Ivb
no documento

Os CTH se responsabilizardo pela incluséGo e adeséo dos pacientes ao Protocolo
e pela inclusGo dos dados do paciente no Sistema Hemovida Web
Coagulopatias. O formuldrio IVb deverda ser preenchido, datado e assinado por
todos os membros da equipe multiprofissional e enviado a drea designada do
Ministério da Saude no momento da incluséo do paciente no programa.

Critérios de exclusao

Realizada alteragao no texto

Orientagdo para inclusdo do
paciente na profilaxia
secundaria se hemofilia
grave e maior que 3 anos e
mais de 2 hematroses

Os pacientes hemofilia A ou B grave (isto é, com dosagem de fator Vil ou IX for
inferior a 2%) que ndo preencherem critérios de inclusdo na profilaxia primdria
(isto €, que tenham 3 ou mais anos de idade e/ou duas ou mais hemartroses)
deverdo ser incluidos na profilaxia secunddria.

Tratamento farmacoldgico

Realizada alteragdo no texto do

Observagdes com relacdo ao
“arredondamento” da dose

A dose da profilaxia deve ser “arredondada” para a apresentacdo mais
proxima (por exemplo, se a dose calculada foi de 290 Ul, arrendonda-se para
1 frasco de 250 UI; se foi de 450 Ul, arredonda-se para 1 frasco de 500 Ul).

Orientagdes para dose
administrada

Deve-se evitar a administra¢éo de doses mais altas de concentrado de fator
VIl pelo menos nos primeiros 20 dias de exposi¢cdo devido ao aumento no risco
de desenvolvimento de inibidores'® 1°. Além disso, iniciar com esquema de
profilaxia 3 vezes por semana demanda uso de cateter na maioria dos
pacientes. Assim, deve-se almejar a menor dosagem necessdria na menor
periodicidade para coibir quaisquer eventos hemorrdgicos. Para tal, o paciente
deve ser acompanhado periodicamente e a profilaxia individualizada.

Orientagdes para esquema
de dose conforme
sangramento prévio

Em caso de historico de qualquer sangramento grave antes do inicio da
profilaxia (por exemplo, sangramento de sistema nervoso central, hematomas
extensos, sindrome de compartimento e sangramento interno), o paciente ndo
deverd iniciar com dose escalonada, mas ja iniciar com 3 doses na semana (se
hemofilia A) ou 2 doses na semana (se hemofilia B).

Alteracdo do texto sobre a
manutengao ou suspensao
da profilaxia aos 18 anos

O paciente deverd ser estimulado a manter a profilaxia até, pelo menos,
alcangar a maturidade fisica, o que ocorre, na maior parte dos pacientes, aos
18 anos de idade. Assim, a profilaxia deve ser mantida, no minimo, até a idade
de 18 anos, desde que ndo apresente algum dos critérios de exclusGo. Ao
completar 18 anos de idade, a continuidade da profilaxia primdria deverd ser
definida entre a equipe multiprofissional e o paciente.

Alguns estudos indicam que, apds atingir a maturidade, o paciente com
hemofilia apresenta redugdo dos sangramentos, alguns podendo, inclusive,
retornar ao tratamento sob demanda®® ?1. Desta forma, ao completar 18 anos
de idade, a continuidade da profilaxia primdria deverd ser discutida entre o
paciente/responsdvel e a equipe multiprofissional. A decisdo sobre a
manuteng¢do da mesma ou o retorno ao esquema de tratamento sob demanda
deverd ser compartilhada entre o paciente/responsdvel, levando-se em conta
a preferéncia deste(s), o fendtipo hemorrdgico do paciente e a adesdo ao
tratamento. Se, nos pacientes que optaram pela interrup¢do da profilaxia,
houver recorréncia de hemartroses e/ou outros sangramentos, que, em
especial, interfiram no seu trabalho e/ou educagdo, a profilaxia deve ser

reinstituida para evitar danos articulares e para manter a qualidade de vida®®
21
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Inclusdo de texto a respeito
de farmacocinética

Ressalta-se que a recorréncia de sangramentos durante a profilaxia, sobretudo
de episddios esponténeos, ou traumdticos graves, requer reavaliagdo do
esquema profildtico e dosagem do nivel de vale do fator que deve ser superior
a 1%. Mediante ocorréncia de hemorragias durante a profilaxia apesar do
escalonamento para o esquema de 3 vezes por semana, troca de produto e/ou
manutengéo de nivel de fator superior a 1% na auséncia de inibidor, os estudos
de meia-vida (farmacocinética) podem ser uteis para ajudar a determinar a
profilaxia mais apropriada, ajustar a dose e melhorar a relagdo custo-
beneficio. Entretanto, a determinagéo da farmacocinética ndo substitui e nem
é superior a avaliagdo clinica, devendo, assim, ser complementar. Além disso,
a realizagdo da farmacocinética pode ser dificil em criangas pequenas devido
as dificuldades de acesso venoso.

Outras consideragées

Construgao de novo
formulario (1Vb)

Foi realizada alteragdo no texto e construido um novo formuldrio (Anexo IVb,
pdgina 32) que visa preservar a informagdo sigilosa das consultas do paciente
com a equipe multidisciplinar. Assim, somente o formuldrio IVb deverd ser
enviado ao Ministério da Saude, juntamente com o termo de consentimento
esclarecido., este formuldrio serd enviado, sem as informagées do paciente.

Atualizagdo do anexo V

Foi realizada alteracdo no PCDT do Hemophilia Joint Health Score, que foi
atualizado para a versdo nova (2.1) (Anexo V, pagina 33)

ANEXO V - AVALIACAO MUSCULO-ESQUELETICA - Hemophilia Joint Health
Score versao 2.1*

Revisdao dos termos de
consentimento e cartilha
para pacientes e familiares

Foi realizada alteragdo no texto: Anexo |, pagina 19 — TCLE e Anexo VI, pagina
34, visando facilitar a linguagem e comunicagdo do conteudo ao publico leigo.
Sugestao acatada.

Atualizagao das referéncias

Varias referéncias foram incluidas no documento final, visando a atualizagdo
de termos e bibliografia de relevancia.
Sugestdo acatada.

Outros

“A avaliagdo Musculo
esquelética, deve ser
realizada preferencialmente
por Fisioterapeutas, logo a
equipe minima deve ser
expandida para médico,
enfermeiro e
fisioterapeuta.”

Concordamos que a avaliagdo musculo-esquelética deva ser realizada por
fisioterapeuta, entretanto, a equipe minima sera mantida como enfermeiro e
médico, mediante necessidade de fisioterapeuta em centros que ndo possuem
este profissional, o paciente podera ser referenciado para avaliagdao externa.

“0 anexo v contém a escala
de avaliagdo da saude
articular, através do hjhs,
score recomendado pela
federag¢do mundial de
hemofilia, mas esta
desatualizada, existe a
versdo 2.1, que é a mais
atualizada deste score,
sugiro atualizar.”

Sugestdo realizada e acatada.

“Sou portadora de diabetes
tipo 2 ha dez anos e
realmente os medicamentos
sdo muitos caros. Sendo
inviavel manter o
tratamento corretamente.
hoje me encontro
desempregada e esta muito
dificil.”

Esta sugestdo ndo se aplica no tema atual. Esse documento trata da tematica
da profilaxia primaria;

10




“Precisamos do
medicamento de longa
duragdo emicizumabe para
todos. Principalmente para
as criangas...”

Esta sugestdo ndo se aplica. Existe um protocolo especifico para o uso do
emicizumabe.

“Sou contra acabar com a
profilaxia apds os 18 anos. “

“contra comegar a profilaxia
somente apds a primeira
hermatrose.”

A profilaxia ndo acabara aos 18 anos. Nesta idade, médico e paciente deverdo
discutir sobre a manutencdo ou ndo da profilaxia primaria, uma vez que, de
acordo com alguns estudos, cerca de 30% dos pacientes com hemofilia grave
apods 18 anos conseguem suspender a PP e retonar com o uso de tratamento
sob demenada (apds sangramentos). Entretanto, essa decisdo devera ser
compartilhada entre médicos e pacientes. O item 6.2 foi reescrito para
incorporar este assunto: “Alguns estudos indicam que, apds atingir a
maturidade, o paciente com hemofilia apresenta reducdo dos sangramentos,
alguns podendo, inclusive, retornar ao tratamento sob demanda20, 21. Desta
forma, ao completar 18 anos de idade, a continuidade da profilaxia primaria
devera ser discutida entre o paciente/responsavel e a equipe
multiprofissional. A decisdo sobre a manutenc¢do da mesma ou o retorno ao
esquema de tratamento sob demanda deverd ser compartilhada entre o
paciente/responsavel, levando-se em conta a preferéncia deste(s), o fenétipo
hemorragico do paciente e a adesdo ao tratamento. Se, nos pacientes que
optaram pela interrupgdo da profilaxia, houver recorréncia de hemartroses
e/ou outros sangramentos, que, em especial, interfiram no seu trabalhdo e/ou
educacdo, a profilaxia deve ser reinstituida para evitar danos articulares e para
manter a qualidade de vida%®2.”

A maioria dos estudiosos sobre hemofilia de diversas partes do mundo
recomenda iniciar a profilaxia apds a primeira hemartrose. A PP poderd iniciar
antes da primeira hemartrose em casos especiais.

A Sociedade de Hemofilicos
da Paraiba - SHPB discorda
de alguns critérios
apresentados no texto do
protocolo da profilaxia
primdria em hemofilia
grave: 1. O “critério de
inclusdo que exige um
sangramento articular”
alteraria para “critério de
inclusdo iniciar logo apds o
diagnéstico de pessoa com
hemofilia grave”. A partir de
uma hemartrose ja pode
desenvolver uma articulagado
alvo com sangramentos
repetitivos.

N&o acatado. A maioria dos estudiosos sobre hemofilia de diversas partes do
mundo recomenda iniciar a profilaxia apds a primeira hemartrose. A PP podera
iniciar antes da primeira hemartrose em casos especiais.
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Incluir no teste do pezinho
exames para identificar a
hemofilia. O tratamento
seja iniciado apos detectar a
doenga e ndo apds o
segundo sangramento. Nao
interromper apds 18 anos o
tratamento, pois ndo ha
cura para a hemofilia

-Ndo se aplica uma vez que teste do pezinho nao é teste de diagndstico de
hemofilia.

-N&o acatado. A maioria dos estudiosos sobre hemofilia de diversas partes do
mundo recomenda iniciar a profilaxia apds a primeira hemartrose. A PP podera
iniciar antes da primeira hemartrose em casos especiais.

A profilaxia ndo acabara aos 18 anos. Nesta idade, médico e paciente deverdo
discutir sobre a manutengdo ou nao da profilaxia primaria, uma vez que, de
acordo com alguns estudos, cerca de 30% dos pacientes com hemofilia grave
apos 18 anos conseguem suspender a PP e retonar com o uso de tratamento
sob demenada (apds sangramentos). Entretanto, essa decisdo deverd ser
compartilhada entre médicos e pacientes. O item 6.2 foi reescrito para
incorporar este assunto: “Alguns estudos indicam que, apds atingir a
maturidade, o paciente com hemofilia apresenta redugdo dos sangramentos,
alguns podendo, inclusive, retornar ao tratamento sob demanda®® 2, Desta
forma, ao completar 18 anos de idade, a continuidade da profilaxia primaria
devera ser discutida entre o paciente/responsdvel e a equipe
multiprofissional. A decisdo sobre a manutengdo da mesma ou o retorno ao
esquema de tratamento sob demanda devera ser compartilhada entre o
paciente/responsavel, levando-se em conta a preferéncia deste(s), o fendtipo
hemorragico do paciente e a adesdo ao tratamento. Se, nos pacientes que
optaram pela interrupgdo da profilaxia, houver recorréncia de hemartroses
e/ou outros sangramentos, que, em especial, interfiram no seu trabalhdo e/ou
educacao, a profilaxia deve ser reinstituida para evitar danos articulares e para
manter a qualidade de vida%®2.”

Revisdo da linguagem do
Termo de Consentimento e
Anexos Vi e VII

Revisdo acatada.
compreensivel.

A linguagem do TCLE foi revista e tornou-se mais

“Os responsaveis pelo texto
deveriam detalhar a doenga,
principalmente no que se
refere as consequéncias da
auséncia de tratamento,
independente de faixa de
idade, uma vez que ndo
existe ex
hemofilico...(inserir um
trecho sobre a auséncia de
tratamento)”

N3do acatado. Este texto ndo se aplica ao Protocolo, mas estd descrito no
Manual de Hemofilias, Ministério da Saude, 2015.

“direito ao fator de longa
duragdo e com aplicagao
subi cutanea para os
hemofilicos.”

N&o acatado. Este Protocolo ndo se aplica a esta solicitagdo, que se refere a
solicitacdo de incorporagao de medicamentos no SUS.

Diferenca da hemofiliaaeb
no tratamento e o fato da
nao liberagdo do
medicamento para
hemofilia B (Que a mesma
medicac¢do que é liberada
para hemofilia A seja
liberada para a hemofilia B.

N3o aceito. Este pleito ndo se aplica a este Protocolo.

Critica no Critério de
inclusdo: tanto no item
3.1.1 como no Anexo | (item

N3do acatado. A maioria dos estudiosos sobre hemofilia de diversas partes do
mundo recomenda iniciar a profilaxia apds a primeira hemartrose. A PP podera
iniciar antes da primeira hemartrose em casos especiais.
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01) é mencionado que a
profilaxia primdria deve ser
iniciada antes da segunda
hemartrose

Necessidade de incorporar e | Ndo se aplica. Este pleito ndo se aplica a este Protocolo. A terapia génica ainda
ampliar terapia genica e/ou nao foi registrada para o tratamento das hemofilias.
infusdo ndo venosa

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 1042 Reunido Ordinaria do Plenario, realizada nos
dias 08 e 09 de dezembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do
Protocolo de Uso da Profilaxia Primdria para Hemofilia Grave. O tema sera encaminhado para a

decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 683/2021.
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DECISAO
MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 6, DE 05 DE ABRIL DE 2022.

Aprova o Protocolo de Uso de fatores de
coagulacdo para a profilaxia primaria
em caso de hemofilia grave.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIADE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicodes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a hemofilia no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n2683/2021 e o Relatério de Recomendagio
n2 687 — Dezembro de 2021 da Comissdao Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 19 Fica aprovado o Protocolo de Uso de fatores de coagulagdo para a profilaxia
primaria em caso de hemofilia grave.

Pardgrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
hemofilia, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos
de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt é de carater nacional e deve ser

utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da hemofilia.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a suas competéncias
14
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e pactuacgdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer

os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 12.

Art. 42 Fica revogada a Portaria SAS/MS n°364, de 6 de maio de 2014, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 45, de 7 de maio de 2014, secao 1, paginas 46-51.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE FATORES DE COAGULAGAO PARA A PROFILAXIA
PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

1. INTRODUCAO

A hemofilia é uma doenc¢a hemorragica, de heranga genética ligada ao cromossomo X. Ela
se caracteriza pela deficiéncia do fator da coagulac¢do VIII (hemofilia A) ou do fator da coagulacdo
IX (hemofilia B) da coagulacdo. As hemofilias A e B ocorrem em cerca de 1:10.000 e 1:40.000
nascimentos de criancas do sexo masculino, respectivamente, ndo apresentando variagdo racial
ou étnica’. Do ponto de vista clinico, as hemofilias A e B sdo semelhantes. O diagnéstico diferencial
entre elas é feito por exames laboratoriais de dosagens especificas da atividade de fator Vil e de
fator IX2.

A hemofilia é classificada de acordo com o nivel plasmatico de atividade coagulante do
fator deficiente, podendo ser leve [quando os niveis de atividade fator sdao de 5% a 40%
(equivalente a > 0,05 a 0,40 Ul/mL)], moderada [nivel de atividade de fator de 1% a 5% (ou 0,01 a
0,05 Ul/mL) ou grave [nivel de atividade de fator inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/mL)}3,
respectivamente. A manifestacdo clinica mais frequente nos pacientes com hemofilia grave sado
as hemorragias musculo-esqueléticas, principalmente as hemartroses. Hemartroses de repeticdo
em uma mesma articulagdo (“articulacdo-alvo”) podem levar a degeneracdo articular progressiva,
denominada artropatia hemofilica. A prevencdo ou o tratamento das hemartroses e outros
episodios hemorragicos observados nos casos de hemofilia envolvem a infusdo intravenosa do
fator de coagulacdo deficiente, que pode ser feita em ambiente hospitalar, ambulatorial ou
domiciliar®.

Atualmente, existem duas modalidades de tratamento com concentrado de fatores de
coagulagdo: tratamento sob demanda e o tratamento profilatico.

O tratamento sob demanda, ou episddico, refere-se a infusdao do concentrado do fator de
coagulagdo apods o episddio hemorragico. Neste caso, a reposi¢cdo deve ser repetida diariamente
até que os sinais e sintomas cessem.

O tratamento profilatico se subdivide em trés modalidades, a saber*:

1. profilaxia primaria: profilaxia continua e regular iniciada na auséncia de doenca
articular documentada, determinada pelo exame fisico ou exames de imagem e antes do segundo
sangramento articular clinicamente evidente e dos 3 anos de idade.

2. profilaxia secundaria: profilaxia continua e regular iniciada apds dois ou mais
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sangramentos articulares, mas antes do inicio da doenga articular, em caso de pacientes com 3

ou mais anos de idade; e

3. profilaxia tercidria: profilaxia continua e regular iniciada apés o inicio da doenga
articular documentada, constituindo-se normalmente na profilaxia iniciada na idade adulta.

A profilaxia primdria vem sendo utilizada em paises desenvolvidos desde a década de
1960. Inexiste consenso na literatura com relacdo a alguns aspectos do tratamento e, por isso,
diferentes esquemas s3o utilizados®>®. Os principais pontos de divergéncia sdo o nimero de doses
e de unidades de concentrado de fator VIl ou IX utilizados e os intervalos entre as doses; a idade
de inicio da profilaxia primaria; a idade de suspens3o dessa profilaxia; e 0 acesso venoso’.

Idealmente, recomenda-se que a profilaxia primaria seja iniciada no caso dos pacientes
com hemofilia grave precocemente durante a infancia, na auséncia de doenca articular, antes da
segunda hemartrose e antes dos 3 anos de idade®. O inicio da profilaxia apds a segunda hematrose
é justificado pela baixa frequéncia dessa manifestacdo (10%-15%) em alguns pacientes com
hemofilia gravel®. Assim, em uma parte dos pacientes, a profilaxia pode ser iniciada mais tarde. A
profilaxia secundaria, iniciada apés dois ou mais episddios de hemartrose, porém antes do inicio
da doencga articular, também é eficiente na reducdo das hemorragias e hospitalizacdo e na
melhora da qualidade de vida®4111?,

Esquema com doses tdo baixas quanto 10 Ul por quilograma de peso duas vezes por
semana foi eficiente na reducdo de hemartroses quando comparado ao tratamento sob
demanda®**, Entretanto, para a prevencdo da artropatia hemofilica e de sangramentos graves e
para propiciar uma boa qualidade de vida a criangas e adultos, doses maiores (entre 20 Ul a 40 Ul
por quilograma de peso) e infusdes mais frequentes sdo necessarias’*>1®,

Aintensidade da profilaxia é classificada em trés tipos (Tabela 1).

Tabela 1 - Profilaxia em casos de hemofilias A e B conforme a intensidade de reposicao

Intensidade Hemofilia A Hemofilia B

Altas doses 25-40 Ul FVIll/kg a cada 2 dias 40-60 Ul FIX/kg 2 vezes por semana
(>4.000 Ul/kg por ano) (>4.000 Ul/kg por ano)

Doses intermedidrias 15-25 Ul FVIII/kg 3 dias por semana 20-40 IU FIX/kg 2 vezes por semana
(1.500-4.000 Ul/kg por ano) (2.000-4.000 Ul/kg por ano)

Baixas doses (com escalonamento de | 10-15 Ul FVIli/kg 2-3 dias por semana | 10-15 IU FIX/kg 2 dias por semana
dose se necessario) (1.000-1.500 Ul/kg por ano) (1.000-1.500 Ul/kg por ano)

FIX: fator IX; FVIII: fator VIII; Ul: unidades internationais; kg: quilograma.
Extraido de Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS, Kitchen S, Llinas A, Ludlam CA, Mahlangu JN, Mulder K,
Poon MC*.

O uso de fatores de coagulacdo para a profilaxia primdria em caso de hemofilia grave tem
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como objetivo o tratamento profilatico primdrio de criangas com idade até 3 anos (36 meses

incompletos) acometidas por hemofilia A ou B grave, com doses escalonadas do fator de
coagulacdo deficiente, para prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica, reduzir outros
sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A literatura mostra que beneficios

semelhantes podem ser obtidos pela profilaxia secundaria.

2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Sdo incluidos neste Protocolo os pacientes com:

- Diagndstico confirmado de hemofilia A ou B grave ou com nivel de atividade de fator VIIl ou IX
inferior a 2%; e

- idade menor de 3 anos e ter apresentado hemartrose em qualquer articulacdo ou sangramento

grave; e

- pesquisa de inibidor negativa ou quantificacdo de inibidor inferior a 0,6 UB/mL (unidades
Bethesda por mL) em teste realizado imediatamente antes da inclusdo.

Nota: Os pacientes com hemofilia A ou B grave (isto €, com nivel de atividade de fator VIl ou IX
inferior a 2%) que ndo preencherem critérios de inclusdo na profilaxia primaria (isto é, que tenham
3 ou mais anos de idade ou que ja tenham apresentado duas ou mais hemartroses) deverao ser

incluidos na profilaxia secundaria, defininida no Manual de Hemofilia do Ministério da Saude.

3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sao excluidos neste Protocolo os pacientes com:

- pico histdrico de inibidor superior a5 UB/mL (unidades Bethesda por mL, mensurado em ensaio
especifico) confirmado em pelo menos duas ocasides com intervalo de 2 a 4 semanas entre as
quantificacGes; e

- idade igual ou superior a 3 anos.

4. CASOS ESPECIAIS

Algumas situa¢des demandarao da equipe de tratamento uma avaliagdo individualizada quanto a

indicacdo da profilaxia:

1. Casos com fendtipo hemorragico, em que ndo havera prejuizo para a crianga, caso a

profilaxia seja iniciada apds os 36 meses de idade.
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Excepcionalmente, pacientes com nivel de atividade de fator inferior a 2% podem apresentar
fendtipo hemorragico mais leve que o usual. A identificacdo destes casos ndo é trivial, mas
acredita-se que esta variabilidade possa decorrer na coexisténcia de tragos genéticos que
desloquem o balanco hemostatico para um pélo protrombético, e de alguma forma compensem
parcialmente a deficiéncia de fator. Por ser uma excepcionalidade, a profilaxia ndo deve ser
omitida na expectativa de que pacientes que ja tenham apresentado hemartroses evoluam desta
forma. No entanto, caso a avaliacdo criteriosa da clinica do paciente indique um fenétipo menos
grave, e haja limitacdes para o inicio da profilaxia como por exemplo a questao do acesso venoso,
pode ser razodvel o adiamento de seu inicio sem prejuizo para o paciente. Esta situacdo deve ser

continuamente reavaliada, em particular caso ocorra algum sangramento.

2. Casos com tendéncia hemorrdgica mais frequente (mesmo nao articular)
Embora os critérios de inclusdo na profilaxia primdria sejam baseados na ocorréncia de
sangramentos articulares, ou graves, a ocorréncia de sangramentos repetidos em outros sitios,
em particular musculares, também pode sinalizar um fendtipo hemorragico mais grave e

consequentemente servir de base para justificativa da inclusdo em programas de profilaxia.

3. Maior risco de trauma, que justifique iniciar antes mesmo da primeira hemartrose
- Pacientes com titulo de inibidor histdrico maximo inferior a 5 UB/mL poderdo ser incluidos,
desde que a quantificagdo de inibidor seja negativa (inferior a 0,6 UB/mL imediatamente antes

da inclusdo e ndo haja resposta anamnéstica), ou reac¢do alérgica ao fator VIl ou IX.

A deteccdo de inibidores transitdrios de baixo titulo (até 5 UB/mL) pode ocorrer, e ndo deve
excluir o paciente da profilaxia, desde que os titulos imediatamente anteriores ao inicio da
profilaxia sejam inferiores a 0,6 UB/mL, e ndo haja evidéncia de resposta anamnéstica ou de

reacdo alérgica ao fator.

- Pacientes que apresentam titulo de inibidor entre 0,6 UB/mL e 5 UB/mL, que apresentam
resposta hemostatica ao concentrado de fator VIl ou IX (sem histdrico de reagdo alérgica) e que

nado necessitam de produtos bypassing:

Este grupo de pacientes, com inbidores de baixo titulo (até 5 UB/mL), mas com resposta
hemostatica satisfatéria a concentrados de FVIII ou IX (neste caso, sem reacdo alérgica), e que
nao necessitam de agentes de bypassing para tratamento de sangramentos podem se beneficiar
da profilaxia com os concentrados de fator VIl ou IX, ja que os mesmos sdo capazes de induzir

hemostasia eficaz. Preconiza-se, nesse caso, iniciar com a dose minima regular de 25 Ul/kg duas
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vezes por semana, com ajuste da dose para que esta seja capaz de prevenir de forma eficaz os
episodios hemorrdgicos. Essa avaliacdo deve ser feita de maneira individualizada, considerando
os parametros clinicos, associado a avaliacdo laboratorial da quantificacdo do fator (incluindo
recuperacdo e nivel de vale do fator), sobretudo quando persistirem os sangramentos, além da
monitorizagdo frequente e periddica dos titulos do inibidor. Caso o paciente evolua com titulos
superiores a 5 UB/mL ou passe a ndo responder adequadamente ao concentrado do fator
deficiente, necessitando de produtos bypassing, o paciente deve ser considerado para

imunotolerancia?’.

5. TRATAMENTO

Os pacientes incluidos deverdo ser registrados e acompanhados regularmente em um Centro de
Tratamento de Hemofilia (CTH) e ter assinado o seu Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

(Apéndice 1).

Todos deverdo ser submetidos a avaliagdo médica, de enfermagem (Apéndices 2 e 2A),
psicossocial (Apéndices 3 e 3A e 4 e 4A) e musculoesquelética (Apéndice 5), devendo, para sua
inclusdo, obter aprovacdo, no minimo, dos profissionais médico e de enfermagem. Na auséncia
da equipe completa, os profissionais médicos e de enfermagem ficardo responsdaveis pelas

avaliagdes dos demais profissionais.

Preconiza-se a avaliagdo musculoesquelética antes da inclusdo e, pelo menos, a cada 12 meses
durante todo o tratamento. Esta avaliacdo devera ser realizada idealmente por fisioterapeuta ou

fisiatra, mas, na sua indisponibilidade, o pode ser por profissional médico qualificado.

As avaliagGes médica, de enfermagem, psicossocial e musculoesquelética realizadas pela equipe
multiprofissional do CTH devem ser aprovadas pelo médico responsavel pelo tratamento em cada

CTH (Apéndice 6).

Os pacientes que atendem os critérios de inclusdo deverdo iniciar o tratamento imediatamente
ou logo apds a ocorréncia da primeira hemartrose ou sangramento grave, sejam estes
espontaneos ou pds-traumaticos. [Entende-se como sangramento grave aquele que ocorre em
sitios nobres e com critérios de gravidade (como, por exemplo, sangramento no sistema nervoso
central e outros sangramentos internos, incluindo grandes hematomas e sindrome de

compartimento muscular)].
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Os CTH se responsabilizardo pelainclusdo e adesdo dos pacientes ao Protocolo e pela inclusdo dos

dados do paciente no Sistema Hemovida Web Coagulopatias. O formuldrio IVb deverd ser
preenchido, datado e assinado por todos os membros da equipe multiprofissional e enviado para
a Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados — CGSH/DAET/SAES, do Ministério da Satide no
momento da inclusdo do paciente. Além disso, para a rastreabilidade das informacgbes sobre a
infusdo e intercorréncias, o paciente ou seu responsavel legal devera registrar todas as infusdes
em planilha prépria (ver o Apéndice 7 — Planilha de infusdo domiciliar ou em documento similar

(desde que contenha todas as informacGes deste Apéndice 7).

O cronograma de tratamento (Apéndice 8) e a agenda de seguimento (Apéndice 9) devem ser

observados.

5.1. Farmacos

- Concentrado de Fator VIl da coagulacdo (para caso de hemofilia A).

- Concentrado de Fator IX da coagulac¢do (para caso de hemofilia B).

5.2. Doses e administragao da profilaxia primaria

O tratamento deve ser iniciado com uma a duas doses semanais de 250 Ul (ou seja,
aproximadamente 25 Ul/kg para um paciente de 10 kg) de concentrado de fator VIII, ou com uma
a duas doses semanais de 250 a 500 Ul (ou seja, aproximadamente 25 a 40 Ul/kg) de concentrado
de fator IX. Para orientacdo da dose inicial, podem ser usadas as doses de 25 Ul/kg para a
hemofilia A grave e de 40 Ul/kg para a hemofilia B grave. Esta dose deve ser adequada para a
apresentacdo mais préxima (por exemplo, se a dose calculada for de 290 Ul, arrendonda-se para

1 frasco de 250 Ul; se for de 450 Ul, arredonda-se para 1 frasco de 500 Ul).

Se, devido a dificuldade de acesso venoso, a opgao for por uma dose semanal, deve-se tentar, tdo
logo seja possivel, o esquema minimo de duas doses semanais, mesmo na auséncia de
sangramento. As criangas que ja estdo em uso da dose minima de 25 Ul/kg duas vezes por semana
e, mesmo assim, apresentem hemartrose ou outro sangramento clinicamente significativo,
devem ter sua dose escalonada para 25 Ul/kg trés vezes por semana. A partir do esquema de 25
Ul/kg trés vezes por semana, quando ocorrerem sangramentos os casos devem ser avaliados
individualmente, considerando, inicialmente, o aumento da frequéncia das doses (para dias
alternados), e o aumento progressivo da dose (em torno de 5 Ul/kg/dose, sendo a dose maxima
50 Ul/kg), até que o esquema esteja adequado para prevenir os episddios hemorragicos. Neste
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caso, deve-se também proceder a pesquisa de inibidor.

A pesquisa de inibidor deve ser periddica: quantificacdo de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposicdo
[DE] ao fator deficiente até completar 50 DE, assim quando se observar sangramento grave ou

situacao clinica que sugira a ineficacia do tratamento de reposicdao com o fator deficiente.

Se houver histdrico de qualquer sangramento grave antes do inicio da profilaxia (por exemplo,
sangramento de sistema nervoso central, hematoma extenso, sindrome de compartimento
muscular ou sangramento interno), o paciente ndo devera iniciar seu tratamento com dose
escalonada, mas ja iniciar com trés doses na semana (se caso de hemofilia A) ou duas doses na

semana (se caso de hemofilia B).

Deve-se evitar a administracdo de doses mais altas de concentrado de fator VIlI, pelo menos nos
primeiros 20 dias de exposi¢do, devido ao aumento no risco de desenvolvimento de inibidores
1819 Além disso, iniciar-se com esquema de profilaxia trés vezes por semana demanda uso de
cateter venoso na maioria dos pacientes. Assim, deve-se almejar a menor dose e na menor
periodicidade necessarias para coibir quaisquer eventos hemorragicos. Para tal, o paciente deve

ser acompanhado periodicamente, e a profilaxia deve ser individualizada.

5.2.1. Eventos adversos e riscos da profilaxia primaria

Os eventos adversos e riscos da profilaxia primaria (PP) sdo os mesmos inerentes ao tratamento
episodico (infusdo do fator de coagulacdo deficiente apds um sangramento): possibilidade de
desenvolvimento de inibidor, possibilidade de contaminacdo com agentes infecciosos
transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulacdo de origem plasmatica (embora ndo haja
relato de contaminacdo hd mais de 20 anos), reacdo alérgica ao produto infundido e formacado de
hematomas e equimoses em local de punc¢do venosa para infusdo do concentrado de fator. Ainda,
devido as infusGes frequentes, o paciente pode necessitar da instala¢do de cateter venoso central,

caso o acesso de veias periféricas fique dificultado.

5.2.2. Precaugoes e cuidados

Os pais e responsaveis devem seguir as orientacdes médicas do CTH e observar o
acompanhamento tal como recomendado. Deve-se atentar para o horario adequado de se
infundir o fator (preferencialmente pela manha). Se o paciente praticar algum esporte, a familia

devera informar o médico para que orientacdo individualizada seja fornecida. Mediante a
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ocorréncia de sangramentos mais frequentes ou refratarios a infusdo do fator deficiente ou de

qualquer reagdo alérgica apds o uso do fator, deve-se entrar em comtato com o CTH.

5.2.3. Duragao do tratamento

O paciente deverd ser estimulado a manter a profilaxia até pelo menos alcancar a maturidade

fisica, o que ocorre, na maior parte dos casos, aos 18 anos de idade.

Alguns estudos indicam que, apds atingir a maturidade, o paciente com hemofilia apresenta
reducdo dos sangramentos, alguns podendo, inclusive, retornar ao tratamento sob demanda?®2?,
A decisdo sobre a manutencao da profilaxia ou o retorno ao esquema de tratamento sob demanda
devera ser compartilhada entre a equipe multiprofissional e o paciente ou seu responsavel legal,
levando-se em conta a preferéncia deste(s), o fendtipo hemorragico do paciente e a adesdo ao
tratamento. Se, no caso dos pacientes que optaram pela interrupgdo da profilaxia, houver
recorréncia de hemartroses ou outros sangramentos, que, em especial, interfiram no seu trabalho

ou educacdo, a profilaxia deve ser reinstituida para evitar danos articulares e para manter a

qualidade de vida®® 2%,

5.3. Tratamento dos episddios hemorragicos e profilaxia para

procedimentos invasivos

O tratamento dos episddios hemorragicos ou em caso de procedimentos cirdrgicos invasivos,
mesmo que minimamente invasivos, devem seguir as recomendaces do Manual de Hemofilias

do Ministério da Saude??.

Em caso de hemartrose, é essencial que seja feito o tratamento precoce. Os pacientes com
hemofilia A devem ser tratados com infusdo de concentrado de fator VIl na dose de 15-25 Ul/kg
e aqueles com hemofilia B, com a infusdo de concentrado de fator IX na dose de 30-50 Ul/kg.
Normalmente, o tratamento serd de um a trés dias, de acordo com a evolugao clinica do paciente.
Lembrando que, caso a dose profildtica coincida com a dose de um dia de tratamento,
recomenda-se manter a dose de tratamento, retornando-se ao esquema profilatico tdo logo se

tenha considerado que o tratamento foi completado.

Ressalta-se que a recorréncia de sangramentos durante a profilaxia, sobretudo de episddios

espontaneos ou tramaticos graves, requer reavaliacdo do esquema profilatico e dosagem do nivel
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de vale do fator, sendo o objetivo esperado do tratamento que o mesmo seja superior a 1%. Caso

o nivel de vale seja inferior a 1%, a dose ou a frequéncia deve ser majorada. Além disso, caso
persistam as hemorragias durante a profilaxia, apesar do escalonamento para o esquema de trés
vezes por semana, troca de produto ou manutencgao de nivel de fator superior a 1% na auséncia
de inibidor, os estudos de meia-vida (farmacocinética) podem ser Uteis para ajudar a determinar
a profilaxia mais apropriada, ajustar a dose e melhorar a relacdo custo-beneficio?. Entretanto, a
determinacdo da farmacocinética ndo substitui e nem é superior a avaliacdo clinica, sendo
complementar a mesma. Além disso, a farmacocinética pode ser dificil de se proceder em caso de

criangas pequenas, devido as dificuldades de acesso venoso.

5.4. Acesso venoso e uso de cateter

Caso haja dificuldade de acesso venoso, em qualquer momento do tratamento devera ser
avaliada a necessidade de implantacdo de cateter venoso central. Deve-se dar preferéncia para
cateter com extremidade de abertura lateral, tipo fenda, que proporciona seguranga contra o
refluxo de sangue e embolia gasosa no sistema port, por pressdo positiva ou negativa, e que possa
ser mantido com solucdo salina, ndo sendo necessario o uso de heparina. Os CTH serdo
responsdveis por providenciar junto a rede de servicos do seu municipio, estado ou no Distrito
Federal a implantacdo de cateter que devera ser realizada por equipe experiente e capacitada,

sendo necessario o preparo prévio da crianga e familia pela equipe multiprofissional.

5.4.1. Esquema de reposi¢ao de concentrado de fator VIl para a

implantagao do cateter

- Pré-procedimento: 50 Ul/Kg imediatamente antes do procedimento.
- Iniciar, 12 h apds o procedimento, concentrado de fator VIl na dose de 20 UIl/Kg a cada
12 h até o final do terceiro dia.

- Apds, manter 25 Ul/Kg ao dia até completar 7 dias do procedimento.

5.4.2. Esquema de reposi¢ao de concentrado de fator IX para a

implantagao do cateter

- Pré-procedimento: 100 Ul/Kg imediatamente antes do procedimento.
- Iniciar, 12 h apéds o procedimento, concentrado de fator IX na dose de 40 Ul/Kg a cada 12
h até o final do terceiro dia.

- Apds, manter 50 Ul/Kg ao dia até completar 7 dias do procedimento.
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6. AVALIACAO E ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE SOB PROFILAXIA
PRIMARIA

A avaliacdo deve ser procedida conforme a seguir:

- Pré-avaliacdo dos profissionais médicos, de enfermagem, servico social, psicologia e
fisioterapeuta (com avaliacdo musculoesquelética). Nos CTHs que ndo tiverem, no seu quadro de
pessoal, todos esses profissionais o acompanhamento e respectivas avaliagbes devem ser

realizados por profissional médico e de enfermagem.

- Avaliagdo multiprofissional periddica individualizada de acordo com a evolugdo do paciente com

revisdo cuidadosa dos eventos hemorragicos e reavaliagdo musculoesquelética, no minimo anual.

Durante o tratamento, o paciente devera ser acompanhado pela equipe multiprofissional
minimamente constituida por profissional médico e de enfermagem e devera se submeter aos
exames descritos a seguir. Além disso, o paciente ou seu responsavel devera preencher a planilha
de infusdo domiciliar (Apéndice 7) ou similar que contenha todas as informagdes constantes neste
Apéndice 7, mediante toda e qualquer infusdo, seja por motivo da profilaxia primaria ou para
tratamento de evento hemorragico. Esta planilha devera ser trazida ao CTH periodicamente
(sugere-se no maximo bimensalmente), para transcricdo dos dados no Sistema Hemovida Web
Coagulopatias. Uma nova liberagdo de concentrado de fator somente podera ser feita mediante

apresentacdo da planilha completamente preenchida.

Observagdo: O CTH podera dispensar o concentrado de fator VIl ou IX suficiente para, no maximo,
2 meses de tratamento. Apds este periodo, uma nova avaliacdo e prescricdo médica se fardo
necessarias. Cada nova liberagdo de concentrado de fator somente podera ser feita mediante

apresentacao da planilha completamente preenchida.

Sd0 os exames laboratoriais gerais: de fun¢do hepatica (transaminases — AST/TGO, ALT/TGP e

tempo de protrombina) e de fungdo renal creatinina sérica).

Sdo os exames soroldgicos: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HAV, anti-HCV e anti-HIV (pré-

avaliagdo) e anualmente - anti-HBs, anti-HCV e anti-HIV (apds imunizacgdo).

Deve-se proceder a quantificacdo de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposicdo (DE), até que a
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crianga complete 50 DE. Deve-se ainda realizar a quantificacdo de inibidor toda vez que a crianga

apresentar sangramento grave ou situagdo clinica que sugira a ineficacia do tratamento de

reposicao com o fator deficiente.

O Apéndice 10 traz os exames preconizados para a avaliacdo pré-tratamento e seguimento dos
pacientes sob profilaxia primaria em caso de hemogilia grave:

- Pré-avaliacdo: exames gerais e soroldgicos, hemograma com contagem de plaquetas e
guantificacao de inibidor.

- Acompanhamento:

Ao final do primeiro ano de tratamento: Exames gerais e sorolégicos, hemograma com contagem

de plaquetas e quantificacdo de inibidor.

Do 12 ao 52 ano de tratamento:

- A cada 6 meses: hemograma, quantificagcdo de inibidor e avaliagdo multiprofissional.
- Anualmente, exames sorolégicos, avaliagdo musculo-esqueletica e avaliagdo multiprofissional.

Apods o 52 ano de tratamento:

- A cada 12 meses: hemograma, quantificacdo de inibidor, exames soroldgicos, avaliacdo
musculoesquelética e avaliagdo multiprofissional.

Preconiza-se que a avaliacdo musculoesquelética seja realizada pelo menos a cada 12 meses,
utilizando o escore Hemophilia Joint Health Score** (Apéndice 5), que devera ser realizada
idealmente por fisioterapeuta/fisiatra ou, alternativamente, pelo médico assistente.

A pesquisa e quantificagdo do inibidor contra os fatores VIl e IX deverdo ser realizadas de acordo
com a conduta preconizada pelo Manual de Hemofilias, Ministério da Salude?’: imediatamente
antes da inclusdo; a cada 5 a 10 dias até o 502 DE ao fator deficiente; a cada 3 meses do 512 até
10092 DE; a cada 6 meses do 1012 DE até 5 anos de idade; a cada 12 meses apds 5 anos de idade;
previamente a cirurgias ou procedimentos invasivos, mesmo que minimamente invasivos; em
qualquer ocasido, naqueles pacientes que passaram a ndo responder a terapia de reposi¢do ou
que apresentam aumento da frequéncia ou gravidade de sangramentos; em pacientes que
tenham recebido infusdo continua ou tratamento intensivo (> 50 Ul/kg/dia) com fator deficiente
por mais de cinco dias consecutivos. Nestes casos, recomenda-se pesquisar o inibidor a partir do
quinto dia e, em seguida, pelo menos semanalmente, enquanto o paciente estiver sob terapia de
reposicao. Caso a avaliacdo da presenca de inibidor tenha sido realizada através de testes de
triagem (mistura), a sua quantificagdo é imprescindivel, devendo ser utilizado o método Bethesda
ou, preferencialmente, o Bethesda modificado (Nijmegen)2>%¢, O teste de triagem n3o substitui a
quantificacdo do inibidor, e a quantificacdo deve ser obrigatoriamente realizada se ha suspeita de

presenca de inibidor.
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Todos os resultados de exames devem ser registrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.

6.1. Conduta em caso de desenvolvimento de inibidor durante a

profilaxia

Na vigéncia de ocorréncia de inibidor detectavel (> 0,6 UB/mL) durante o tratamento de profilaxia

primaria:

- Se titulo < 5UB/mL: o tratamento profilatico podera ser mantido, desde que clinicamente haja

resposta hemostatica ao fator deficiente e ndo haja histdria de reacao alérgica. Nesse caso, o
inibidor devera ser quantificado a cada 30 dias por um periodo de trés meses. Ao final de trés
meses, se confirmado que o inibidor é de baixa resposta, deve-se retornar o monitoramento do

inibidor tal como recomendado acima para pesquisa e quantificacdo do inibidor.

- Se titulo >5 UB/mL, a profilaxia devera ser interrompida e o paciente devera ser avaliado para

sua inclusdo no Protocolo de imunotolerancia.

O tratamento do sangramento agudo no paciente com inibidor devera ser realizado conforme
recomendagdes do Manual de diagndstico de inibidor e tratamento de hemorragias em pacientes

com hemofilia congénita e inibidor?’.

7. ORIENTAGOES AOS PAIS OU RESPONSAVEIS

Os pais ou responsdveis deverdo passar por entrevista de avaliagdo pela equipe multiprofissional
e deverdo assinar o Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, seja para aceitar, seja para
recusar a profilaxia primaria. Este documento devera ser assinado em duas vias, sendo que uma
ficara com a familia e a outra sera arquivada no prontuario do paciente. Uma copia devera ser
escaneada e encaminhada a Coordenagdo Geral de Sangue e Hemoderivados -

CGSH/DAET/SAES/MS..

Os pais ou responsaveis que aceitarem a profilaxia primaria deverdo preencher a Planilha de
infusdo domiciliar (Apéndice 7) e retorna-la ao CTH sempre antes da dispensacdo de novas doses

de concentrado de fator de coagulacéo.

Assim, a inclusdo na PP, os pais ou responsdveis deverdo receber: cépia do Termo de

Esclarecimento e Responsabilidade (Apéndice 1), Planilha de infusdo domiciliar (Apéndice 7),
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agenda de seguimento (Apéndice 9) e cartilha do Paciente e Familia (Apéndice 11).
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APENDICE 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Centro de Hemofilia:
Nome completo do paciente:
Data de nascimento: ___ / /  :ldade:(___ ) meses; Hemofilia: ( )A( )B

Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:
Endereco:

Fone (fixo e celular)/fax/e-mail:
Nome da mae:
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 é realizado
para pacientes com hemofilia A ou B grave de forma profildtica, isto é, independentemente de o
paciente apresentar sangramento e por tempo prolongado e ininterrupto, isto é, por mais de 45
semanas ao ano. E desejavel que a PP se inicie precocemente antes da segunda hemartrose.
A PP é recomendada e reconhecida pela Organiza¢gdao Mundial da Saude e Federacdo Mundial
de Hemofilia como o tratamento de elei¢do para a forma grave da hemofilia A e 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, onde o paciente comeca recebendo infusao
do concentrado de fator 1-2 vezes por semana, podendo chegar a 3 vezes por semana no caso da
hemofilia A e 2 vezes por semana na hemofilia B. Este escalonamento levard em conta a
ocorréncia de sangramento. Para tal, o acompanhamento médico e o preechimento da planilha
domiciliar sera fundamental na definicdo da dose e frequéncia semanal.

3. Quem pode participar da profilaxia primaria?

Poderdo participar da PP os pacientes com hemofilia A ou B, forma grave ou com atividade
de fator inferior a 2%, com idade inferior a 3 anos incompletos. Pacientes com inibidor de alto
titulo (superior a 5 UB/mL) ndo poderdo ser incluidos porque n3o respondem a infusdo do
concentrado do fator deficiente. A inclusdo dos pacientes sera feita pelo médico do Centro de
Tratamento de Hemofilia (CTH). Os pacientes com hemofilia A e B grave ou com dosagem de fator
menor que 2% com 3 ou mais anos, ou com antecedente de duas ou mais hemartroses devem ser
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incluidos no programa de profilaxia secundaria. Neste caso, estes pacientes receberdo o mesmo
tratamento que os pacientes recebem na PP descrito neste Protocolo. Isso vale tanto para os
pacientes com hemofilia A como para hemofilia B, assim como situacdes especiais descritas no
protocolo de PP.

Para ser incluido, o paciente deve ter avaliagdao favoravel da equipe multidisciplinar do CTH
(composta pelo menos por médico e enfermeira). Ainda, serd necessario treinamento para
infusdo do concentrado de fator de coagulacdo que podera ser infundido em casa (em veia
periférica ou por cateter venoso central).

Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente deverad ser avaliado periodicamente pela equipe do CTH para avaliar se o
tratamento estd adequado. Durante o tratamento de PP, o teste de dosagem do inibidor devera
ser realizado com frequéncia, de acordo com as recomendacgdes vigentes do Ministério da Saude.
As consultas e orientagdes devem ser rigorosamente seguidas pelo paciente e responsavel.

A cada visita médica, o paciente deverd trazer a ficha de uso do fator de coagulagcao
devidamente preenchida com todas as informacgdes solicitadas. Caso o tratamento seja realizado
na casa do paciente, ele devera retornar ao centro os frascos vazios dos concentrados de fator,
assim como equipo, agulhas e seringas usadas para descarte em lixo hospitalar.

Quais sdo as vantagens da profilaxia primaria?

A PP, quando seguida da forma recomendada, reduz o risco de complica¢Ges da doenca que
ocorrem devido aos sangramentos de repeticdo, principalmente da artropatia hemofilica
(decorrente do sangramento repetido para dentro das juntas) que pode levar a deformidades e
seqlielas irreversiveis. A PP permite ao paciente a realizacdo de atividades fisicas e esportivas com
menos restricdo e proporciona maior permanéncia da crianga na escola e nas demais atividades
sociais.

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

Para que o tratamento tenha sucesso, o paciente deverd ter acompanhamento médico
frequente, devendo comparecer a todas as consultas agendadas e realizar os testes solicitados. O
paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as orienta¢des dadas por seu
médico e equipe multiprofissional.

E essencial a participagdo e envolvimento do paciente e de sua familia. Em caso de qualquer
duvida deve-se contatar o CTH.

Quais sdo os riscos da profilaxia primaria para o paciente?

Os riscos da PP sdo os mesmos do tratamento da hemofilia sob demanda (infusdo do fator
apdés um sangramento) ja oferecida aos pacientes com hemofilia. Estes sdo: possibilidade de
desenvolvimento de inibidor, possibilidade de contaminacdo com agentes infecciosos
transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulacdo (embora ndo haja relato de
contaminacdo ha mais de 20 anos) e reacgdo alérgica ao produto infundido. Ainda, devido a
frequéncia de infusGes, o paciente pode necessitar da instalacdo de cateter venoso central, caso
o acesso de veias periféricas fique dificultado.

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

O paciente continuard a ser atendido normalmente no CTH, independentemente da
concordancia ou ndo de participar da PP. Entretanto, o responsavel devera estar ciente de que
ele(a) estd recusando o tratamento mais recomendado para o tratamento da hemofilia grave,
evitando que sua crian¢a tenha complicagdes futuras que ndo ocorreriam se tivesse iniciado a PP
precocemente. Ainda, o(a) responsdvel deve estar ciente de que a chance de participar foi
ofertada a sua crianga e por ele recusada, ndo cabendo ao Ministério da Saide nem ao CTH ser
responsabilizado pela recusa no futuro.

E importante saber que este tratamento n3o faz parte de um projeto de pesquisa.
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Ao assinar este documento, o paciente/responsavel declara que:

a. Foidevidamente orientado e compreendeu o que é PP e a qual sua funcao;

b. Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicacdes do tratamento e de sua responsabilidade
quanto a PP;

c. Estd ciente que a suspensdo do tratamento pode ocorrer aos 18 anos de idade, mediante
avaliacdo da equipe multiprofissional. Ao assinar este documento, o paciente/responsavel se
compromete a:

Cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer as consultas agendadas, coletar
sangue para exames, devolver ao centro todo material das infusGes domiciliares (frascos, seringas
e agulhas), preencher planilha com dados de infusdo domiciliar e devolvé-la ao CTH e nédo
suspender o tratamento sem recomendac¢do médica.

() Sim, aceito participar.

() N&o, ndo aceito (se ndo, o motivo da recusa)

Motivo da recusa:
Local e data: , |

Nome legivel do paciente ou responsavel
Assinatura:

Testemunhas:

Nome legivel e assinatura:
Nome legivel e assinatura:
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APENDICE 2

FORMULARIO DE AVALIACAO INICIAL DE ENFERMAGEM

1. Identificagdo

Nome:

Data:__ / [/

Nome do acompanhante/cuidador(a) (grau de
parentesco):

Cadastro no Hemovida Web Coagulopatias:
Data nascimento: /] Reg no CTH:

Hemofilia( )A ( )B Peso: Altura:

2. Paciente orientado quanto ao diagnédstico?

( )SIm ( )NAO () NAO SE APLICA

3. Cuidador(a) orientado quanto ao diagndstico?

( )SIM ( )NAO () NAO SE APLICA

2. Acesso venoso periférico

Avaliacdo
Mao Membro superior Antebraco Pé
Dir Esq Dir Esq Dir Esq Dir Esq
Péssimo
Regular
Bom
Otimo

3. Infusao domiciliar
e Paciente/cuidador esta treinado para infusdo domiciliar?
( )SIm

Quem esta?

( )NAO
Quem quer ser treinado?

e Pode vir ao Centro pelo menos uma vez por semana?
()SIM ( )NAO

4. Avaliagdo psicoldgica
e Paciente faz acompanhamento psicolégico?

( )Sim ( )NAO () NAO SE APLICA
e Cuidador faz acompanhamento psicolégico?

( )Sim ( )NAO
e Necessario o encaminhamento para atendimento psicolégico?

( )SImM ( )NAO
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7.

8.

Transporte e armazenamento do fator

Tem bolsa térmica para transporte?

( )Sim ( )NAO

Tem geladeira para armazenamento do fator?

( )SIm ( )NAO

A geladeira estd em condig¢des de uso ( limpa e funcionando)?
( )Sim ( )NAO

Recursos da comunidade préximo a residéncia
Unidade basica de saude

( )siM ( )NAO
Nome:

Endereco:

Fone:

Nome do

Pronto Socorro
( )SIm ( )NAO
Nome:

contato:

Endereco:

Fone:

Nome do

Visita domiciliar

Foi feita visita domiciliar?

( )SIm

Quem participou da

contato:

visita?

Consideragoes sobre a

habitagdo:

( ) NAO - Por

que?

Escolha do acesso venoso
Apds avaliacdo e discussdao com grupo multidisciplinar, optou-se por acesso:
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() Periférico () Central

9. Conduta

Nome:

Data: __ / /
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APENDICE 2A

FORMULARIO DE ACOMPANHAMENTO DE ENFERMAGEM

Nome:

Registro: Data:_ / / Peso: Altura:

e CondigOes atuais do acesso:
() Periférico () Central

e Técnica desenvolvida pelo cuidador

e Dificuldades?
( )NAO ( ) SIM - descreva:

e Uso correto do material?
( )SIm ( ) NAO- descreva:

e Técnica correta do procedimento?
( )SIm ( ) NAO- descreva:

e Avaliacdo e conduta
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APENDICE 3

FORMULARIO DE AVALIAGAO INICIAL DO SERVIGO SOCIAL

1. Identificagdo

Nome:

Data:__ / / Nome do acompanhante/cuidador(a) (grau de
parentesco):

Cadastro no HEMOVIDAWEB Coagulopatias:
Hemofilia( )A ( )B

Tel : cel:

2. Contexto sécio-familiar
Pessoas que residem com o paciente (enumerar)
( )pai( )mae ( )irmaos ( )avo ( )avo ( )tios
() primos ( ) outros: especificar:

e Temirm3o(s) com hemofilia? ( )NAO( )SIM-—quantos?
e A familia tem conhecimento sobre a hemofilia? (  )SIM( ) NAO
e A familia se envolve no tratamento?
( ) SIM - como?

( ) NAO - descrever:

e Cuidador comparece as consultas agendadas?

( )SIm ( ) NAO - n2 faltas / 6 meses e motivos:
e A quem recorre quando enfrenta dificuldades?
e Em que circunstancias?

3. Meio de transporte
( )préprio ( ) onibus ( )trem () metro ( ) outros:

¢ Possui Passe Livre? ( ) Sim ( ) Nao
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4. Moradia

e Foi feita visita domiciliar? ( ) SIM ( ) NAO
Se nao por
que?

e A moradia é:
( )proépria ( )alugada ( )alvenaria ( ) outros:

e Quantos comodos tém a casa?

e Infraestrutura basica:

Agua encanada: () SIM ( ) NAO - descreva:
Esgoto: ( )SIm ( ) NAO - descreva:
Eletricidade: ( )SIm ( ) NAO - descreva:
Outros:

5. Atitude da familia / cuidador frente ao programa
( )interessada ( )ansiosa ( )dependente( )agressiva ( )apatica ( )
proativa

6. Trabalho e renda familiar
e O paciente: ( ) Trabalha( ) Estuda ( ) ndo se aplica
e Renda familiar:
( )1 a3salarios minimos ( ) 4 a 6 salarios minimos ( ) Acima de 6 saldrios minimos
e A familia possui algum beneficio social?
( ) Bolsa Familia ( ) BPC ( ) Aposentadoria por invalidez ( ) ( ) Ndo
Outro(s):

7. Problemas identificados

8. Conduta
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Nome:

Data: __ / /
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APENDICE 3A

FORMULARIO DE EVOLUGAO DO SERVIGO SOCIAL

Nome: Registro:

Data:_ / /

e Problemas relacionados na ultima avaliagao foram solucionados?
( )SIm () NAO - por que?

e Novos problemas foram identificados?
( )NAO () SIM—descreva:

e Avaliacdo e conduta

Nome:

Data:__/_/
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APENDICE 4

FORMULARIO DE AVALIAGCAO INICIAL DA PSICOLOGIA

e Identificagao
Nome:

Data nascimento: / Reg: Hemofilia( ) A ( )B

e Dados familiares:
e Cuidador:( )mae () pai( ) outro: especificar

e Mae:
Nome:

Data nascimento: _ / / Escolaridade:
Profissdao: Local trabalho:
Telefone:

e Pai:
Nome:

Data nascimento: _ / / Escolaridade:
Profissdo: Local trabalho:
Telefone:
e Religido da familia:
e Situagdo civil dos pais:
( ) Casados ( )Separados () Viavo(a) ( )Outra:
e Tem outro familiar com hemofilia?

( )NAO ( ) SIM - quantos / quem
?

e Histdria da mae:
A gravidez foi: ( ) planejada ( ) inesperada : como
reagiu?

Apresentou problemas de saude durante a gravidez?
( )NAO ( ) SIM - qual?

e Antecedentes pessoais
e Crianga frequenta escola?

( )NAO ( ) SIM - série: ____Escola:
Reacdo /
adaptacao:

e (Crianca tem crescimento / desenvolvimento normal?
( )SIM ( ) NAO - comentar:
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e Crianga ja ficou internada?
( )NAO () SIM - quantas vezes / por quanto tempo / motivo:

e Diagndstico / tratamento da hemofilia

e Pais / cuidador e familiares
Com que idade foi feito o diagndstico da hemofilia?
O que entenderam sobre a hemofilia e suas complicagdes:

e Infusdo de concentrado de fator / coleta de exames
Como é areacdo da crianca?
( )Chora ( )Tem medo ( )Tranquila ( )Outra
Comente:

Como € a reacdo dos pais / cuidadores?
() Tranquilos () Ansiosos( )Tem medo () Colaboram ( )Outra
Comente:

e Historia psicolégica dos pais / cuidadores
e Faz tratamento de algum disturbio psicolégico (ex: depressdo, medos exagerados, crise de
ansiedade...)?

( )NAO () SIM—Ha quanto tempo?

e Faz uso de algum medicamento que o deixe sonolento, cansado, irritado?
( )NAO ( )SIM-Qual?

e Faz uso de bebida alcodlica?
( )NAO () SIM - especificar tipo e quantidade:
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e Fazuso de drogas?
( )NAO ( ) SIM - especificar:

e Algum outro familiar faz uso de bebida alcodlica ou drogas?
( )NAO ( ) SIM - especificar:

e Qualfoia ultima situacdo estressante pela qual passaram como pais? Foi relacionada a hemofilia?
Como reagiram? O que fizeram para amenizar a dor, o sofrimento ou o estresse?

e Perguntas relacionadas a participagao no Programa de Profilaxia
e Ja ouviu falar sobre profilaxia?
( )NAO () SIM - comente o que sabe e suas duvidas:

e Tem interesse em aprender a preparar o fator e puncionar a veia do seu filho?
( )SIm () NAO - por que?

e Cateter (somente para as criangas com indica¢do de implantagdo de cateter).
Ja ouviu falar sobre cateter?
( )NAO () SIM - comente o que sabe e suas duvidas:

Como pais / cuidador vocé fala sobre o cateter que estd inserido no corpo do seu filho?

( )SIm ( )NAO
Vocé explica sobre a importancia / necessidade do cateter?
( )Sim ( )NAO

e Vocé precisa de algum esclarecimento adicional ou suporte para lidar com o tratamento
profilatico do seu filho?
( )NAO ( )SIM-—comente:
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Nome:

Data: __ / /
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APENDICE 4A

FORMULARIO DE EVOLUGAO DA PSICOLOGIA

Nome:

Registro: Data:___/ /

e Problemas detectados na ultima avaliagdo foram solucionados?
( )SIM () NAO - por que?

e Novos problemas foram identificados?
( )NAO ()SIM—descreva

e Avaliacdo e conduta

Nome:

Data:__/ /
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APENDICE 5

AVALIACAO MUSCULO-ESQUELETICA
Versao 2.1 Hemophilia Joint Health Score*

Planilha de resumo da pontuagao
Caracteristica TE TD CE CcD JE i»)
Edema

Duracdo do edema
Atrofia muscular

Alinhamento axial

Crepitagcdo a movimentagao

Perda de flexao
Perda de extensao
Instabilidade

Dor articular

Forga
Total das articulagdes

Legenda: TE (tornozelo esquerdo); TD (tornozelo direito); CE (cotovelo esquerdo); CD (cotovelo direito); JE
(joelho esquerdo); ID (joelho direito).

Escore total = Soma do total das articula¢des + pontuacdo da marcha global

- Edema: 0 = sem edema; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = grave

- Duragdo do edema: 0 = sem edema ou < 6 meses; 1 => 6 meses

- Atrofia muscular: 0 = nenhuma; 1 = leve; 2 = grave

- Alinhamento axial (medida somente em joelho e tornozelo): 0 = dentro dos limites normais; 2 =
fora dos limites normais

- Crepitagdo a movimentacdo: 0 = nenhuma; 1 = leve; 3 = grave

- Perda de flexdo: 0=<5;1=5-10;2=11-20;3=>20

- Perda de extensdo: 0=<5;1=5-10; 2=11-20;3=> 20

- Instabilidade: 0 = nenhuma; 1 = significativa

- Dor articular: 0 = nenhuma dor na movimentacdo ativa; 1 = nenhuma dor na movimentacao
ativa; dor somente a suave pressdo ou na palpacdo; 2 = dor a movimentacao ativa

- Forga: de acordo com a escala de Daniels & Worthingham (medida durante a Amplitude de
Movimento - ADM possivel).

0 = sustenta a posicdo de teste contra a gravidade, com maxima resisténcia (grau 5)

1 = sustenta a posicdo de teste contra a gravidade, com resisténcia moderada (mas falha quando
aplicada resisténcia maxima) (grau 4)

2 = sustenta a posi¢do de teste contra a gravidade, com resisténcia minima (grau 3+), ou contra a
gravidade (grau 3)

3 = capaz de completar parcialmente a ADM contra a gravidade (grau 3-/2+), ou capaz de
completar a ADM, quando a gravidade é eliminada (grau 2), ou completa parcialmente a ADM
quando a gravidade é eliminada

4 = trago de contragdo muscular (grau 1) ou auséncia de contracdo muscular (grau 0)

- Marcha (caminhar, subir e descer escada, correr e pular com uma perna :

0 =todas as habilidades estdo nos limites da normalidade; 1 = Uma habilidade esta fora dos limites
da normalidade; 2 = Duas habilidades estdo fora dos limites da normalidade; 3 = Trés habilidades
estdo fora dos limites da normalidade; 4 = Nenhuma habilidade esta nos limites da normalidade
(caminhar, subir e descer degraus, correr e saltar)

*Fonte: https://www.ipsg.ca
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APENDICE 6

FORMULARIO DE APROVACAO DA PROFILAXIA PRIMARIA
(Este formuldrio deve ser assinado pela equipe multiprofissional e encaminhado ao Ministério da Saude
juntamente com o TER, Apéndice 1)

Identificagao
Nome:

Data nascimento: /[ /

Nome da mae:

Registro: Hemofilia()A()B
Inscricdo Hemovidaweb Coagulopatias: Cartdo SUS:

Data deinclusdo: _ / /

A equipe abaixo discriminada esta de acordo com a inclusdo do paciente acima no programa de profilaxia
primaria.

Nome legivel do(a) médico(a) e CRM:

Assinatura:

Nome legivel do(a) enfermeiro(a):

Assinatura:

Nome legivel do(a) assistente social:

Assinatura:

Nome legivel do(a) psicélogo(a):

Assinatura:

Nome legivel do(a) fisioterapeuta(a)/fisiatra/ortopedista:

Assinatura:
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APENDICE 7

PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE
PLANILHA DE INFUSAO DOMICILIAR
(Esta planilha devera ser preenchida pelos pais ou responsaveis e retornada ao Centro de Hemofilia SEMPRE antes da dispensag¢do de novas dose
de concentrado de fator)

Nome:
Registro Centro de Tratamento: Registro Hemovida:

Data nascimento: /[ /]

Centro de tratamento:

Dados gerais Produto Motivo da infusdo Hemorragia
Nome . Hemorragia* N Assinatura
Data Hora Peso . Lote Ne Ul Profilaxia - g Continuidade | Local® Lado®
comercial artic musc out
Dados gerais Produto Motivo da infusdo Hemorragia
Nome . Hemorragia* L. Assinatura
Data Hora Peso i Lote Ne Ul | Profilaxia - g Continuidade | Local” Lado®
comercial artic musc out

*Hemorragia: art=articular; musc=muscular; out=outros.
# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=0; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilna=pant.; antebrago=anteb.;

coxa; perna; gliteo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros
& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou n&o se aplica=N
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APENDICE 8

CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Nome do Paciente

DN:

Centro de Hemofilia:

Registro Centro:

Médico responsavel:

Tel. Contato do Servigo/Médico:

Registro HEMOVIDA:

Nome da Mae:

Acesso periférico: Sim( ) Nao( )

Cateter: Sim( ) Nao( )

Tipo de cateter:

Data implantagao cateter:

Dias Sequenciais do Protocolo

Aval. de inclusdo

Semana Zero

Sem 1-5

62 Sem

Sem 7-13

142Sem

Sem 15-20

213Sem

272 Sem

282 Semana

Data

Infusdo de Fator (Dose A, B, C)

INiclO

Explicagao e entrega do Termo de Esclarecimento e

Responsabilidade

Avaliacao Critérios Inclusao

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliacao Servigo Social

Avaliagao Psicologia

Avaliagdao Enfermeira

Avaliagao Musculoesquelética

Avaliagao Imagem

Recolhimento Termo de de Esclarecimento e
Responsabilidade assinado

Visita inicial / Entrega formularios ao responsavel

Quantifica¢ao de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia
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CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Dias Sequenciais do Protocolo

Sem 29-33

342 Sem

Sem 35-39

402 Sem

Sem 41-45

462Sem

Sem 47-51

522 Sem

18 meses

24 meses

Data

Infusdo de Fator (Dose escalonamento A, B, C)

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliacao Servigo Social

Avaliagdo Psicologia

Avaliagdao Enfermeira

Avaliagao Musculoesquelética

Avaliagdo Imagem

Quantificagao de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

Dias Sequenciais do Protocolo

30 meses

36 meses

42 meses

48 meses

54 meses

60 meses

72 meses

84 meses

96 meses

108 meses

Data

Infusdo de Fator (Dose escalonamento A, B, C)

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliacao Servigo Social

Avaliacdo Psicologia

Avaliacdao Enfermeira

Avaliacao Musculoesquelética

Avaliacao Imagem

Quantifica¢ao de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia
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CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Dias Sequenciais do Protocolo

120 meses

132 meses

144 meses

156 meses

168 meses

180 meses

192 meses

204 meses

216 meses

Data

Infusdo de Fator (Dose escalonamento A, B, C)

Avaliagdo Clinica (Médica)

Avaliagao Servico Social

Avaliagao Psicologia

Avaliagao Enfermeira

Avaliagao Musculoesquelética

Avaliagao Imagem

Quantificagao de Inibidor

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

Determinar dose em uso:

Ul ( Ul/kg) x/semana
Ul ( Ul/kg) x/semana
Ul ( Ul/kg) x/semana
Ul ( Ul/kg) x/semana

Pesquisa de Inibidor:

- A quantificacdo de inibidor devera ser mais frequente no caso da necessidade de tratamentos de reposi¢do ou alteragcdo do escalonamento.
- Incluir a quantificagdo de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposigdo (DE) até o 502 DE, a cada 3 meses até o 1002 DE e a cada 6 meses até 5 anos de idade; apds 5 anos, 1x ao ano.
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APENDICE 9

AGENDA DE SEGUIMENTO DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE
Nome do Paciente: DN:

Centro de Hemofilia: Registro Centro

Médico responsavel:
TEL. Contato do Servico/Médico: ‘ No. registro HEMOVIDA:
Nome da Mae:

Acesso periférico: Sim( ) Nao( ) | | | | |

Cateter:Sim( ) Nao( ) Tipo de cateter: Data implantagdo cateter:
DIAS de tratamento 19 7° 142 21¢° 282 352 422 492 562 632 702 772
DATA:

Visita médica /exame
Revisao Cateter

DOSE: UI/X semana
PROFILAXIA

HEMORRAGIA

Local hemorragia

Dias de tratamento

DIAS de tratamento 842 912 982 1052 1122 11992 1262 1332 1402 1472 1542 1612
DATA:

Visita médica /exame
Revisdo Cateter

DOSE: UI/X semana
PROFILAXIA
HEMORRAGIA

Local hemorragia

Dias de tratamento

AGENDA DE SEGUIMENTO DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE
DIAS de tratamento 1682 1752 182¢ 1892 1962 203¢ 210¢° 2172 2242 231¢ 238¢ 2452
DATA:
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Visita médica /exam

e

Revisdo Cateter

DOSE: Ul/X

semana

PROFILAXIA

HEMORRAGIA

Local hemorragia

Dias de tratamento

ABREVIATURAS DOS SiTIOS DE HEMORRAGIA MAIS FREQUENTES

D JOELHO DIREITO

JE JOELHO ESQUERDO

TD TORNOZELO DIREITO
TE TORNOZELO ESQUERDO
CcD COTOVELO DIREITO

CE COTOVELO ESQUERDO
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APENDICE 10

RESULTADO DE EXAMES

AGENDA DE SEGUIMENTO DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA EM CASO DE HEMOFILIA GRAVE

Nome do Paciente ‘ DN:

Centro de Hemofilia: No. registro HEMOVIDA:

Médico responsavel: Tel. Contato do Servigo/Médico:

Dias Sequenciais do 'Aval. 9e 62sem | 142sem | 212sem | 282sem | 342sem | 402 sem | 462 sem | 522 sem
Protocolo inclusao

Data

Coagulagdo

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificagao de Inibidor

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht

Leucdcitos

Plaquetas

Fungao hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Fungao renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV

Dias Sequenciais do

18 meses | 24 meses | 30 meses | 36meses | 42 meses | 48 meses | 54 meses | 60 meses | 72 meses
Protocolo

Data

Coagulagao

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificagao de Inibidor

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht

Leucdcitos

Plaquetas
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Fungao hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Fungao renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV

Dias Sequenciais do
Protocolo

84
meses

96
meses

108
meses

120
meses

132
meses

144
meses

156
meses

168
meses

180
meses

Data

Coagulagdo

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificagio de
Inibidor

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht

Leucodcitos

Plaquetas

Fungao hepatica

AST/TGO

ALT/TGP

Fungao renal

Creatinina sérica

Sorologias

anti-HIV

anti-HCV

HBS:Ag

anti-HBs

anti-HBc

anti-HAV

Dias Sequenciais do
Protocolo

192
meses

204
meses

216
meses

Data

Coagulacao

FVIII:C

Pesquisa de Inibidor

Quantificagdo de
Inibidor

TP (AP)

Hemograma

Hb

Ht
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Leucdcitos
Plaquetas
Fungdo hepatica
AST/TGO
ALT/TGP
Fungao renal
Creatinina sérica
Sorologias
anti-HIV
anti-HCV
HBS:Ag
anti-HBs
anti-HBc
anti-HAV
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CARTILHA PARA O PACIENTE E SEUS FAMILIARES

1. O que é profilaxia primaria em hemofilia?

A profilaxia primaria em hemofilia refere-se ao tratamento de reposicdo com concentrado de
fator VIII (para hemofilia A grave) ou IX (para hemofilia B grave) de forma frequente e de longo prazo. A
PP deve ser iniciada imediatamente apds ocorréncia da primeira hemartrose ou hemorragia grave e
antes dos 3 anos de idade.

2. Quais sdo as vantagens da profilaxia primaria?

As principais vantagens da profilaxia primdria sdo: (a) prevenir o desenvolvimento das
complicagdes musculares e articulares de hemofilia, que podem levar a deformidades fisicas muitas
vezes definitivas; (b) reduzir outros sangramentos e (c) melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A profilaxia primdria é reconhecida e recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude e
Federacdo Mundial de Hemofilia como o tratamento de eleicdo para a forma grave da hemofilia A e B.

3. Quem pode participar da profilaxia primaria?

Somente poderdo participar da profilaxia primaria os pacientes com hemofilia A ou B com a forma
grave da doenca (aqui consideramos como graves os pacientes com dosagem de fator VIl ou IX inferior
a 2%), com idade inferior a 3 anos incompletos. Pacientes com inibidor, que ndo estdo respondendo ao
concentrado de fator VIII ou fator IX, ou que apresentem reacGes alérgicas ao fator, ndo poderdo
participar, devido a contraindicacdo da profilaxia primdaria nestes pacientes.

Os pacientes com hemofilia A e B grave com mais de 3 anos e com duas ou mais hemartroses devem
ser incluidos na profilaxia secunddria, que segue as mesmas orientacdes da profilaxia primaria (converse
com o médico do seu centro).

Para que a crianca seja incluida no tratamento de PP serd necessario avaliagdo favoravel da equipe
multiprofissional do Centro de Tratamento de Hemofilia (médico, enfermeira, assistente social e
psicdloga). Ainda, sera necessario treinamento para infusdo do concentrado de fator de coagula¢do que
pode ser infundido em casa (em veia periférica ou por cateter venoso central).

4. Em que consiste o tratamento da profilaxia primaria?

Consiste na infusdo do concentrado de fator VIII (para hemofilia A grave) ou IX (para hemofilia B
grave) profilaticamente, isto é, independentemente de o paciente ter tido qualquer sangramento.
Inicialmente, todos os pacientes receberdo o concentrado de fator VIl ou IX uma a duas vezes na semana.
Esta frequéncia podera ser aumentada, na dependéncia da frequéncia da ocorréncia de sangramentos.
Por isso, é fundamental o acompanhamento do médico do centro, especialmente nos primeiros meses
apos o inicio da PP.

5. Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente em tratamento de profilaxia primaria devera ser avaliado frequentemente pela equipe
multiprofissional do Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH), em especial nos primeiros meses dio
inicio da PP, até a suspensdo da profilaxia primaria, que ocorrera aos 18 anos de idade. Durante o
tratamento de PP, alguns testes deverdo ser realizados com freqiiéncia, em especial o teste de dosagem
do inibidor. As consultas e orienta¢des devem ser rigorosamente seguidas pelo paciente/responsavel.

O paciente/responsavel devera preencher uma ficha de uso do concentrado de fator de coagulacdo
mediante infusdo do produto em casa. A cada visita médica, o paciente devera trazer a ficha devidamente
preenchida com todas as informacgdes solicitadas. Caso o tratamento seja realizado na casa do paciente,
ele devera retornar ao Centro de Tratamento de Hemofilia os frascos vazios dos concentrados de fator,
assim como equipo, agulhas e seringas usadas.
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6. O que deve ser feito para o sucesso do tratamento?

Para que o tratamento tenha sucesso, o paciente devera seguir o tratamento tal como recomendado
pela equipe multiprofissional, ter acompanhamento médico frequente, comparecer a todas as consultas
agendadas e realizar os testes solicitados. O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas
as orientagOes dadas por seu médico e equipe multiprofissional.

E essencial a participacdo e envolvimento do paciente e de sua familia. Em caso de qualquer duvida
deve-se contatar o Centro de Tratamento de Hemofilia.

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

Os riscos da profilaxia primaria sdo os mesmos do tratamento sob demanda (que é a infusdo do
concentrado apds o sangramento) ja oferecido aos pacientes com hemofilia. Estes sdo: possibilidade de
desenvolvimento de inibidor, possibilidade de contaminacdo com agentes infecciosos transmissiveis
pelos concentrados de fator de coagulacdo (embora ndo exista relato de contaminagdo pelos
concentrados nos ultimos 20 anos) e reacgdo alérgica ao produto infundido. Ainda, devido a frequéncia
de infusbes, o paciente pode necessitar da instalacdo de cateter venoso central caso o acesso de veias
periféricas fique dificultado.Em caso de duvida converse com seu médico do Centro de Tratamento de
Hemofilia.
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