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Hemofilia A, hemofilia B, pediatria, diagnostico, acompanhamento, plano
terapéutico, tratamento, inibidores

Médicos e Enfermeiros do Sistema de Saude

Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n® 14/2012, de 26 de Janeiro, a
Direcdo-Geral da Saude emite, por proposta do Departamento da Qualidade na Saude e ouvida a
Administra¢do Central do Sistema de Saude, emite a seguinte Norma Organizacional:

NORMA

1. Diagndstico e acompanhamento da hemofilia A e B:

a) Diagnostico:

i. Consultainicial (coagulopatias):

ii. Exames laboratoriais especificos "

(i).
(ii).
(iii).
(iv).
(V).
(vi).
(vii).

(viii).

Hemograma;

Tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT);
Tempo de protrombina (TP)

Tempo de trombina (TT);

Fibrinogénio;

Avaliacdo basica da funcdo plaquetaria (PFA);
Doseamento de fator VIII/FIX;

Doseamento de fator von Willebrand antigénio;

(ix). Doseamento de fator von Willebrand cofator da ristocetina (funcional);
(x). Estudo genético do caso index.
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b) Durante o acompanhamento®:
i. Consultas:
(). Consulta médica (coagulopatias):
a. Trimestral até aos 4 anos; e
b. Semestral até aos 12 anos; e
¢. Anual até aos 18.

(ii). Consulta de enfermagem, em simultdneo com a consulta médica de

coagulopatias:
a. Trimestral até aos 4 anos; e
b. Semestral até aos 12 anos; e
¢. Anual até aos 18.
(iii).  Consulta de pediatria anual;

(iv). Consulta de ortopedia/ medicina fisica e reabilitagdo, a partir dos 2 anos e anual

até aos 18 anos:
a. Avaliacdo musculo-esquelética;
b. Avaliacdo por ultrassonografia.
(v). Consulta de estomatologia anual, desde a erupcdo dentéria >;
(vi). Consulta de psicologia anual 3.

(vii).  Avaliacdo do servico social de dois em dois anos > que inclui a avaliacdo para

suporte de meio de transporte de apoio ao doente;

(viii).  Custo de transporte do doente e acompanhante ao centro de tratamento para

0 seguimento: 24 x ano.
ii. Exames laboratoriais:

(). Pesquisa e eventual titulo de inibidores:
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a. A cada trés dias de exposicdo ou a cada trés meses até aos vinte dias de

exposicdo (DE) para a hemofilia A e hemofilia B %;
b. Todos os 3-6 meses até 150 DE para a hemofiliaAeB?
¢. A partir dos 150 dias DE 2x ano para a hemofilia A %

d. A partir dos 150 dias, sempre que fundamentado clinicamente, para a

hemofilia B;
e. Sempre que haja suspeita clinica de inibidores para a hemofilia A e B;

f. Pré manobras invasivas major ou hemorragias potencialmente graves.

(ii). Deve ser efetuado o doseamento de fator em cada consulta programada >;

(iii).  Avaliacdo farmacocinética inicial e depois de dois (2) em dois anos, até cinco (5)

determinac@es;

(iv). Exame bacterioldgico em doente com cateter central (hemoculturas de sangue

periférico e de sangue do cateter).
(v). Analises laboratoriais durante o acompanhamento:
a. Pesquisa de anticorpos para a hepatite A, hepatite B e hepatite C;

b. Determinacdo anual (hemograma, glicemia, creatinina, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamil

transferase (gama gt), colesterol total, ferro sérico e ferritina).
¢) Estudo para diagndstico de portadoras :
i. Doseamento de FVIIl ou FIX nas eventuais portadoras;
ii. Estudo genético de caso familiar para diagnéstico de portadoras.
2. Plano terapéutico (Anexo |, Quadro 1):

a) Vacinacdo: os doentes devem ser vacinados para a hepatite A e para a hepatite B (Plano

Nacional de Vacinacéo) **;
b) Terapéutica coadjuvante:

i. Analgésicos (ex: paracetamol, tramadol);
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ii. Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE);
iii.  Antifibrinoliticos (acido aminocaproico e acido tranexamico);
iv. 1-deamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP).

c) Terapéutica substitutiva: pode ser administrada episodicamente para controlar uma

hemorragia ativa ou profilaticamente, de acordo com os pontos seguintes da presente
Norma;

d) Tratamento de hemofilia A:
i. Hemofilia A grave >*:
(i).  Profilaxia primaria (100% das criancas):

a. Inicio: entre o 1° e 2° ano de vida ou ap6s o aparecimento do 1° episédio

hemorragico clinicamente significativo:
i. Concentrado de FVIII:
(i) Dose média: 30 Ul/Kg;
(i) Frequéncia: 3 x semana.
b. Episédio hemorragico intercorrente durante a profilaxia:
i. Concentrado de FVIII:
(i) Dose média: 40 Ul/Kg;
(i) Frequéncia: 12administra¢cdes/ano, em média.
ii. Terapéutica dos episédios hemorragicos (on demand):
0. Hemartrose:
i. Concentrado de FVIII;
(). Dose média: 40 Ul/Kg;

(i).  Frequéncia: 12 em 12h no primeiro dia, 1x/dia durante 2 a 3 dias.

b. Hemorragias major:

i Concentrado de FVIII:
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(i) Dose média: 40UI/Kg;
(ii) Frequéncia: 8/8h no 1° dia e depois de 12/12h, durante 2-3 dias.
iii. Hemofilia A com inibidores *°(30% dos doentes desenvolvem inibidores):
(). Tratamento da hemorragia:
a. Se baixo respondedor (<5 UB):

i. Concentrado de FVIII:

(i) Dose elevada (dose média: 150 Ul/Kg 12H/12h) até resolucdo

da hemorragia;
(i) Se ndo responde, tratar como alto respondedor.
b. Se alto respondedor (> ou =5 UB):
i. rFVlla:
(i) Dose: 270 pg/Kg dose unica diaria; ou

(i) Dose: 90-150 pg/Kg cada 2-4 horas até a resolugdo da

hemorragia.
ii. Concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa):
(i) Dose: 50-100 UI/Kg (dose maxima: 200Ul/Kg/dia);
(i) Frequéncia: 12/12haté resolu¢do da hemorragia.

(ii) Inducdo de tolerancia imune (ITl) (100 % dos doentes que desenvolvem

inibidores) %

a. ITl (baixa dose nos doentes com pico histérico <5UB) (20% dos doentes

com inibidores):
i Concentrado de FVIII:
(). Dose média: 50Ul/Kg;

(i).  Frequéncia: em dias alternados (183 dias/ano).
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b. Nos restantes 80% dos doentes:

i. Inicio (esperar até inibidor <10 UB: maximo 1 ano ou de acordo com

o fenétipo hemorragico):

(i) Iniciar ITI se o titulo apesar de >10 UB, clinicamente se

justificar pela clinica hemorragica significativa:
(i) Concentrado de FVIII:
a. Dose: 100-200 Ul/Kg/dia;

b. Duracdo: (1-3 anos) até irradicacdo do inibidor
(resposta clinica, auséncia inibidor ( <0,6 UB) e
recuperacdao in vivo de FVIII > 66% do valor esperado.

7

(iii)Profilaxia "* em 30% dos 80% dos doentes referidos na alinea b) no ponto

anterior (ITI):
a. rkVlla:
i Dose: 90-120 pg/Kg;
i Frequéncia: dias alternados (183 dias/ano).

b. Com concentrado de complexo de protrombinico ativado (CCPa) aos

doentes que ndo responderam aos esquemas de ITI:
i Dose média: 85 Ul/Kg;
ii  Frequéncia: 3 x semana.
iv. Hemofilia A moderada:
(i). Terapéutica substitutiva:

0. Em regra o esquema terapéutico indicado é o tratamento on demand -

tratamento igual a hemofilia A grave;

b. Alguns doentes com hemofilia A moderada tém indicacdo para profilaxia
primaria, nomeadamente os que tenham fenotipo hemorragico

exuberante;
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¢. Para evitar artropatia hemofilica (tratamento igual a hemofilia A grave).
(ii). Prescricdo de 1-deamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP) 12,
a. Efetuar prova terapéutica >
b. Provar recuperacdo de 2-6 vezes o valor basal de F VIII:C >,
¢. Dose:
i. Via endovenosa (E.V.): 0,3 a 0,4 ug/Kg; ou
ii. Viaintranasal: 150-300ug;
iii. Duragdo: até 4 administracgoes.

(ii). Pesquisa de inibidores sempre a seguir a tratamento intensivo ou n&o resposta *:

a. Anualmente se exposicao ao concentrado de FVIII; ou
b. Apos tratamento intensivo (> 5 DE); ou
¢. Apos intervencdo cirdrgica;
d. Suspeita clinica (ex: histéria familiar);
e. Nao resposta a terapéutica.
(iv). Seinibidores: pode ser necessario instituir protocolo de ITI.
v. Hemofilia A ligeira *:
(). Sem profilaxia;
(ii).  Utilizacdo rara de concentrado de FVIII;

(iii). Deve efetuar sempre prova terapéutica de DDAVP, apds os 2 anos de idade

(EV.):
(iv). Em caso de resposta positiva:
a. DDAVP, apés os 2 anos de idade:

i Dose:0,3a0,4ug/Kgvia E.V.; ou
i Dose: 150-300ug via intranasal;

iii  Duragdo: até 4 administracgdes.
Norma n° 023/2015 de 18/12/2015 7/16

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



Direcao-Geral da Saude

& DGS = NORMA |

da Direcdo-Geral da Saude

(v). Sesituagdo com terapéutica > 4 dias:
a. Concentrado de FVIII:
i Dose: 30 a 40 Ul/Kg/dia;
i Frequéncia: 1-7 dias.
e) Tratamento da hemofilia B:
i. Hemofilia B grave: a terapéutica indicada é, sempre que possivel, a profilaxia primaria.

(i). Profilaxia primaria: com inicio entre o 1° e 3° ano de vida ou apés o

aparecimento do1° episédio clinicamente significativo ®:
a. Concentrado de FIX:
i. Dose: 30-40 UI/Kg vs 40UI/Kg;
ii. Frequéncia: 2 x/ semana.
b. Episédio hemorragico intercorrente durante a profilaxia:
i. Concentrado de FIX:
(i) Dose média: 40 Ul/Kg;
(i) Frequéncia: 12 administracdes/ano, em média.
(ii). Tratamento de episddios hemorragicos on demand.
0. Hemartroses:
i. Concentrado de FIX:
(i) Dose média: 40 Ul/Kg;
(i) Frequéncia: 1x/dia durante 2-3 dias.
b. Hemorragias major:
i. Concentrado de FIX:
(i) Dose média: 80UI/Kg;

(ii) Frequéncia: 12h/12h durante os 2 primeiros dias e depois de

24h/24 h durante 5-7 dias.
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ii. Hemofilia B grave com inibidores: o risco de desenvolvimento de inibidores é muito

menor do que na hemofilia A (5%), mas quando acontece pode ser grave pelo risco de

reacdo anafilatica °:
(). Tratamento em hemorragia ou profilaxia de manobra invasiva;
a. Se baixo respondedor (< 5 UB):
i. Concentrado de FIX:
(i) Dose elevada:100 Ul/Kg;
(i) Frequéncia: 1x dia até 5-10 dias.
b. Se alto respondedor (> ou =5 UB) 7.
i. Tratamento de hemorragia minor:
(i) rFVlla:
a. Dose: 90-150 pg/Kg;
b. Frequéncia: de 2-2h durante 6 h; ou
€. 270 pg/Kg em dose Unica).
ii. Tratamento da hemorragia major:
(i) rFVila:
a. Dose: 90-150 pg/Kg:
b. Frequéncia: 2/2 h durante 12h.

iii. Ndo deve ser utilizado o concentrado de complexo protrombinico

ativado (CCPa) por conter FIX.
c. Deve ser ponderada a ITI *°se alto respondedor:
i.  Concentrado de FIX:
(i) Dose média: 100UI/Kg:

(ii) Frequéncia: 1x dia durante 1 ano, em média.
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d. Profilaxia "*

i Em doentes a aguardar ITI (3-5% dos 5% dos doentes referidos no

anterior ponto “Induc¢do de tolerancia imune” (ITl);

ii  Em doentes ndo candidatos a ITI com fendtipo hemorragico

exuberante ou com episédio hemorragico anterior grave;
i rFVlla:

(). Dose:90-120 pg/Kg;

(i).  Frequéncia: dias alternados (183 dias/ano).

iii. Hemofilia B moderada:

(). Indicada a profilaxia com concentrado de FIX para manobras invasivas,

hemorragia espontanea ou pdés trauma, idéntica ao da hemofilia B grave;

(ii). Tratamento dos episddios hemorragicos on demand, idéntico ao da hemofilia B

grave.

iv. Hemofilia B ligeira:

(). Indicada a profilaxia com concentrado de FIX para manobras invasivas e

tratamento dos episédios hemorragicos on demand:
a. Concentrado de FIX:
i. Dose média: 30-40 Ul/Kg;
ii. Frequéncia:1x/dia durante 3 a 5 dias.

3. O texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementa¢do da presente Norma.

—

e Ll

Francisco George

Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceito, defini¢bes e orientacdes

A. A presente Norma é publicada para suporte do calculo de preco compreensivo em hemofilia A e B

para a Pediatria em Ambulatorio.

. A hemofilia é uma doen¢a hemorragica hereditaria, com transmissao de forma recessiva, ligada ao
cromossoma X. Os doentes tém défice dos fatores VIl ou IX da coagulacdo, designando-se

respetivamente por hemofilia A (HA) ou hemofilia B (HB), conforme o fator em défice °,

Ocorre quase exclusivamente no género masculino, podendo ocorrer raramente no género
feminino®.

. As portadoras de hemofilia sdo do género feminino °.

. Os filhos de um hemofilico ndo sdo afetados e todas as filhas sdo portadoras obrigatérias °.

. A classificacdo da gravidade da doenca baseia-se na sintomatologia hemorragica e no nivel de fator
plasmatico. A hemofilia é classificada como grave se o nivel do fator em défice é < 1%, moderada se

1-5% e ligeira se 5-40%°.

. Os doentes com hemofilia grave tém hemorragias espontaneas ao nivel das articulagdes, musculos e

outras localizacdes, sendo habitualmente diagnosticada na infancia °.

. Na hemofilia moderada as hemorragias geralmente ocorrem apds pequenos traumatismos, cirurgias

ou extracdes dentérias®.

Na hemofilia ligeira as hemorragias estao associadas a traumatismos ou apds cirurgia e é geralmente

diagnosticada na idade adulta °.
As hemorragias mais frequentes e incapacitantes sdo as articulares®.

. O sintoma inicial é a dor, acompanhada de aumento de volume da articulagdo, contratura muscular,
calor e rubor local. A deformidade articular associada a atrofia muscular ocasiona graves sequelas

funcionais (artropatia hemofilica) .

O tratamento substitutivo instituido precocemente, bem como uma reabilitacdo funcional sao

fundamentais para evitar a artropatia hemofilica °.

Norma n° 023/2015 de 18/12/2015 11/16

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



& DGS= NORMA |

Direcdo-Geral da Satde da Diregdo-Geral da Satde

M. As hemorragias podem ocorrer noutras localiza¢des, sendo a hemorragia cerebral uma das situacdes

mais graves e uma importante causa de morte °.

N. A instituicdo precoce do tratamento profildtico na infancia com concentrado de fator previne as

hemorragias clinicamente significativas, incluindo a artropatia °.

O. O tratamento domiciliario veio permitir um controlo precoce das hemorragias, reduzindo os danos

musculo-esqueléticos e dando maior autonomia aos doentes °.

P. Os inibidores (anticorpos anti fator) sdo, hoje em dia, a maior complicacdo do tratamento da
hemofilia, ja que as hemorragias tém de ser tratadas com produtos menos eficazes. Surgem
geralmente nas hemofilias graves, apds as primeiras administra¢des de fator, embora possam
aparecer nas moderadas e ligeiras, tendo uma prevaléncia de 15-30% na HA grave e 1-5% na HB
grave. Para a erradicacdo do inibidor, ha protocolos de imunotoleréncia, nem sempre eficazes e
necessitando de uma grande adesdo do doente, pais, médicos e enfermeiros °.

Q. E preciso informar e esclarecer os doentes e os pais sobre os produtos disponiveis para o tratamento

e de alguma maneira envolvé-los na sua escolha.

Fundamentacdo

A. A incidéncia é de 1:5.000 e 1:30000 nascimentos do género masculino, para a HA e HB,

respetivamente’”.

B. A nivel de Portugal Continental e Regides Auténomas da Madeira e Acores, a estimativa de
prevaléncia é de 182 criancas e adolescentes com hemofilia A e 52 com hemofilia B (2013), de acordo
com inquérito efetuado pelo Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacdo (IPST), em 2013-

2014.

C. A hemofilia A é mais comum que a hemofilia B, representando 80-85% do total da populacao
hemofilica. O diagndstico adequado é fundamental para o correto tratamento e gestao destes
doentes. O objetivo primario do tratamento é evitar e tratar a hemorragia através da administracao

de concentrado especifico do fator em falta °.

D. O avancgo significativo do tratamento em doentes com hemofilia A e B congénitas resultou da

disponibilidade de terapéuticas de substituicio com medicamentos de facil acesso aos doentes'.
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E. O tratamento adequado dos doentes hemofilicos implica a sua integracdo numa equipa

multidisciplinar de profissionais de saude, no qual se incluem médico e enfermeiro formados nesta
area, apoio psicossocial e entre outros, cuidados de higiene oral para evitar doenca periodontal e

caries dentarias, que predispdem a hemorragia gengival.

. Nos episédios de hemorragia grave que podem por em risco a vida dos doentes, o tratamento com
fator de substituicdo deve ser iniciado imediatamente, mesmo antes da avaliagdo diagndstica estar
completa. Se a situacdo ndo melhorar, apesar de estar a ser efetuado o tratamento adequado, deve
dosear-se o nivel do fator e, se este for inexplicavelmente baixo, deve efetuar-se a pesquisa de
inibidores >.

. O desenvolvimento de inibidor especifico para o fator VIl ou para o fator IX resulta numa perda total

ou parcial da eficacia do tratamento:

1) Nos doentes com inibidores transitérios ou baixo respondedores (<5UB), os episddios

hemorragicos devem ser tratados, aumentando a dose de concentrados (FVII/FIX);

2) Em contraste, nos doentes com alto titulo de inibidores, sdo necessarios agentes de bypass.
Dadas as graves consequéncias clinicas dos inibidores, esta indicada a inducdo de tolerancia

imune para os erradicar '

. A administracdo de 1-deamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP) pode aumentar o nivel de FVIII
adequadamente (3-6 vezes) e controlar a hemorragia em doentes com hemofilia A ligeira e
eventualmente na moderada. E por isso apropriado efetuar a prova do DDAVP, para avaliar a

resposta.

Os doentes com hemofilia A ligeira que recebem substituicdo de fator pela primeira vez,
nomeadamente em atos cirdrgicos, tém um risco aumentado de desenvolver inibidores, pelo que

devem ser testados 4-12 semanas apés a cirurgia >.

Comité Cientifico

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-Geral da

Saude no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.
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B. A elaboracdo da proposta da presente Norma teve o apoio cientifico de Fatima Nascimento
(coordenacao), Alice Tavares, Manuel Campos, Manuela Carvalho, Maria Jodo Diniz, Carlos Falcdo e

Ramon Salvado.
Coordenacdo executiva

A coordenacao executiva da atual versao da presente Norma foi assegurada por Cristina Martins

d Arrabida.

Siglas/Acrénimos

Siglas/Acréonimos Designacao

DDAVP 1-deamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP)
DE Dias de Exposicdo

E.V. Endovenoso

FIX Fator IX

FVIII Fator FVIII

HA Hemofilia A

HB Hemofilia B

ITI Imunotolerancia
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ANEXOS

Anexo | - Lista de medicamentos para a hemofilia A e B na Pediatria

Quadro 1 - Lista de medicamentos para a hemofilia A e hemofilia B

Hemofilia Produtos derivados do  Produto Outros farmacos
plasma Recombinante
Hemofilia A grave Concentrado de FVIII rEVIII Antifibrinoliticos e analgésicos
Hemofilia A com Concentrado de FVIII rEVIll e rFVIla Antifibrinoliticos e analgésicos
inibidores Concentrado de
complexo protrombinico
ativado
Hemofilia A Concentrado de FVIII rEVIII Antifibrinoliticos, analgésicos e
moderada DDAVP (via endovenosa; e via
intranasal (mecanismo AUE)
Hemofilia A ligeira Concentrado de FVIII rEVIII Antifibrinoliticos, analgésicos e
DDAVP (via endovenosa; e via
intranasal (mecanismo AUE)
Hemofilia B grave Concentrado de FIX rFIX Antifibrinoliticos, analgésicos
Hemofilia B grave Concentrado de FIX rFIX e rFVila Antifibrinoliticos, analgésicos
com inibidores
Hemofilia B Concentrado de FIX rFIX Antifibrinoliticos, analgésicos
moderada
Hemofilia B ligeira Concentrado de FIX rFIX Antifibrinoliticos, analgésicos

Norma n° 023/2015 de 18/12/2015

16/16

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



		2015-12-18T09:21:10+0000
	Francisco Henrique Moura George




