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INTRODUCAO

No dia 17/4 é comemorado o Dia Internacional da Hemofilia ou Dia do Hemofilico. Em
mencdo a data, o Grupo de Trabalho (GT) sobre Hemoterapia e Banco de Sangue do
Conselho Regional de Farmacia do Estado do Maranhdo (CRF-MA) elaborou essa cartilha
para esclarecer a comunidade académica, profissional e geral sobre a patologia e suas
particularidades.

A hemofilia € uma patologia que tem como caracteristica a inexisténcia ou caréncia dos
fatores de coagulacdo que participam da hemostasia sanguinea, podendo ser dividida
em: fator VIII (hemofilia A) ou fator IX (hemofilia B).

A prevaléncia estimada da hemofilia é de aproximadamente um caso em cada 5.000 a
10.000 nascimentos do sexo masculino para a hemofilia A, e de um caso em cada 30.000
a40.000 nascimentos do sexo masculino para a hemofilia B. A hemofilia A é mais comum
gue a hemofilia B e representa cerca de 80% dos casos.

HEREDITARIEDADE

As hemofilias sdo transmitidas quase que exclusivamente a individuos do sexo masculino
por maes portadoras da mutagao (cerca de 70% dos casos). Porém, em cerca de 30% dos
casos, adoencga origina-se a partir de uma mutag¢ao de novo, fendmeno que pode ocorrer
na mae ou no feto. Os casos decorrentes de mutagdes de novo sdao chamados de
esporadicos, podendo tratar-se de pacientes isolados (um Unico caso presente), ou a
ocorréncia apenas entre irmaos, ou seja, ausente em geracdes pregressas. Filhas de
homem com hemofilia serdo portadoras obrigatdrias. Apesar de muito rara, a hemofilia
pode ocorrer em mulher, em decorréncia da unidao de homem com hemofilia e mulher
portadora. Mais comumente, mulheres portadoras podem apresentar baixos niveis de
fator VIII ou fator IX, evento este relacionado a inativacdo do cromossomo X “normal”,
isto &, aquele que nao carreia a mutagao associada a hemofilia, processo conhecido
como lionizagao.

MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentagdo clinica das hemofilias A e B é semelhante, caracterizada por
sangramentos intra-articulares (hemartroses), hemorragias musculares ou em outros
tecidos ou cavidades. As hemartroses afetam mais frequentemente as articulagdes do
joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxofemoral. Os episddios hemorragicos podem
surgir espontaneamente ou apds traumas e variam de acordo com a atividade residual
coagulante do fator VIII ou fator IX, que determina a classificacao da gravidade da
hemofilia TABELA 1.




MANIFESTACOES CLIiNICAS

Tabela 1 — Classificacao da gravidade da hemofilia em relagcao ao nivel plasmatico do

fator VIl ou fator IX e manifestacdes hemorragicas

GRAVIDADE Fator VIl ou Fator IX Manifestagdes hemorragicas
GRAVE <1 Ul/dl (< 0,01 Ul/mL) ou < 1% do normal Sangramentos articulares (hemartrose) ou
musculares (hematomas) relacionados a
traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontaneos)
MODERADO 1 Ul/dla 5 UI/dI (0,01-0,05 Ul/mL) ou 1% a 5% Sangramentos normalmente relacionados a
do normal traumas, apenas ocasionalmente espontaneos.
Sangramento prolongado apés pequenos
traumas ou procedimentos
LEVE 5 Ul/dl a 40 Ul/dl (0,05-0,40 Ul/mL) ou 5% a < Sangramentos associados a traumas maiores
40% do normal ou procedimentos.

Fonte: MANUAL DE HEMOFILIA - MINISTERIO DA SAUDE

Os tipos de sangramentos e suas respectivas frequéncias na hemofilia estdo descritos

na Tabela 2.

Tabela 2 -Frequéncia estimada dos sangramentos na hemofilia.

articulagdes tri -axiais: ombros, quadris, punhos

Local do sangramento Frequéncia
aproximada
Hemartrose Mais comum em articulagoes mono -axiais (tipo 70% — 80%

dobradica): joelhos, cotovelos, tornozelos Menos comum nas

Hematomas musculares

10% - 20%

Outros sangramentos maiores

5% — 10%

Hemorragias intracranianas (sistema nervoso central)

<5%

Fonte: MANUAL DE HEMOFILIA - MINISTERIO DA SAUDE




DIAGNOSTICO

O diagndstico de hemofilia deve ser pensado sempre que ha histéria de sangramento
facil apds pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos nos
primeiros anos de vida, ou sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de
dois anos, ou mesmo com histdria de sangramento excessivo apds procedimentos
cirdrgicos ou extracdo dentdria. E importante lembrar que embora a histéria familiar
esteja frequentemente presente, em até 30% dos casos pode nao haver antecedente
familiar de hemofilia.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Dentre os diagndsticos diferenciais deve ser lembrado outras doengas hemorragicas,
como adoencadevon Willebrand, importante diagndstico diferencial para hemofilia A.

TRATAMENTO

O tratamento das hemofilias tem como principal pilar a reposi¢ao do fator da coagulacao
deficiente (fator VIII na hemofilia A ou fator IX na hemofilia B). Além disso, outros agentes
hemostaticos podem ser utilizados.

AGENTES HEMOSTATICOS NO TRATAMENTO DAS HEMOFILIAS

Os concentrados de fatores de coagulagao podem ser produzidos de duas maneiras, por
meio do fracionamento do plasma humano (produtos derivados de plasma humano), ou
por meio de técnicas de engenharia genética (produtos recombinantes).

TIPOS DE PRODUTOS CONTENDO FATOR Vil

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

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

c) 32 geracdo / Ultra-alta pureza: produtos derivados de plasma purificados por meio de
anticorpos ou fatores recombinantes. Atividade de 3.000 Ul/ mg de proteinas (a mesma
concentracdo dos fatores recombinantes). O método de fracionamento é o de
precipitacao proteica associada a cromatografia por anticorpos monoclonais.

- Acetato de desmopressina;

- Antifibrinoliticos;

-Hemofilia A: Unidades internacionais (Ul) de fator VIII = peso (kg) XA/ 2;
-Hemofilia B: Unidades internacionais (Ul) de fator IX = peso (kg) x A.




PAPEL DO FARMACEUTICO NOS CUIDADOS
AO PACIENTE COM HEMOFILIA

FARMACIA INDUSTRIAL: na pesquisa e no desenvolvimento de medicamentos mais
aprimorados, em busca de melhorias para a tecnologia da cadeia produtivaem sie do seu
controle de qualidade.

ANALISES CLINICAS: no suporte diagnéstico laboratorial com a padronizagdo de técnicas
e a correta interpretacao de resultados. Isso é fundamental para nortear a tomada de
decisdo clinica por meio das provas de hemostasia, da dosagem de fatores de coagulacao
e dos testes laboratoriais para inibidores (anticorpos da classe IgG direcionados contra a
atividade do Fator VIII).

FARMACIA HOSPITALAR: em todo o ciclo da assisténcia farmacéutica (selecdo,
programacao, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo, dispensacdo e controle), o
farmacéutico deve conhecer bem o perfil das doengas dos pacientes com que trabalha.
S6 assim, serdo disponibilizados, no contexto do uso racional do medicamento, os
agentes hemostaticos de maior demanda para os hemofilicos: Fator VIII, Fator IX,
desmopressina, antifibrinoliticos, entre outros. Além disso, o farmacéutico é um vértice
importante do Programa de dose domiciliar, que fornece aos pacientes, junto com a
devida orientacdo e atencdo profissional, concentrados de fatores para tratamento
domiciliar.

FARMACIA CLINICA: como agente multidisciplinar, o farmacéutico participa aqui no
desenvolvimento de protocolos clinicos e na monitorizacdo do tratamento. Muitas
vezes, sao necessarios o ajuste da dose em busca de um esquema profilatico ideal, por
exemplo. Em alguns casos, é necessaria a avaliagcao farmacocinética para casos em que a
resposta adequada nao foi atingida.

HEMOTERAPIA: embora a transfusdo de plasma (hemocomponente) tenha sido
substituida pelos fatores industriais (hemoderivados), o farmacéutico do banco de
sangue ou da agéncia transfusional deve estar habilitado a produzir, de acordo com a
Farmacopeia Brasileira, controlar e dispensar o crioprecipitado, rico em Fator VIII, caso o
respectivo hemoderivado esteja indisponivel. Além disso, deve conhecer a meia-vida dos
fatores de coagulacdo, a fim de orientar o melhor aprazamento e aproveitamento da
transfusdo do plasma fresco na correcdo de discrasias sanguineas.
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