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RESUMO

A hemofilia A € uma doenca hereditaria que pode se manifestar em diferentes niveis
como grave, leve ou moderada. Seu maior problema séo as hemorragias, que ocorrem
através de traumas ou cirurgias. Os episddios hemorragicos acontecem de forma
espontanea por falta do fator VIl da coagulacdo. O objetivo da pesquisa foi analisar a
importancia do farmacéutico na ades@o ao tratamento do paciente hemofilico e
apresentar formas de terapias disponiveis no Brasil. Para isso realizou-se um estudo
de revisdo bibliografica narrativa sobre a Atencdo farmacéutica ao paciente
Hemofilico, em diferentes regiées do Brasil. O tratamento ocorre através de plasma
humano ou recombinante da engenharia genética em situa¢des grave. Sendo que, na
forma leve e moderada pode ser utilizado O acetato de desmopressina (1-deamino-8-
D-arginina vasopressina, DDAVP), um hormdnio sintético que auxilia a liberacdo do
fator VIII no organismo. Cabe ao farmacéutico a responsabilidade de treinar a equipe
de forma que todos tenham habilidade de manuseio do fator VIII e outros farmacos e
matérias diretamente ou indiretamente ligado ao tratamento do paciente. Pode-se
ainda ressaltar a importancia do transporte e armazenamento. Com as orientacdes
devidas ao paciente a adesdo e sua permanéncia nos programas do Ministério da
saude as equipes multiprofissionais conseguem oferecer o suporte necessario para
que esse paciente tenha sua vida o mais proximo da normalidade. diagnéstico precoce
favorece uma melhor adeséo ao tratamento, concedendo ao paciente a condicao de
realizar atividade fisica pratica de esporte entre outras atividade comum, caso nao
seja realizado do tratamento forma correta o paciente tera uma vida de restricoes.
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ABSTRACT

Hemophilia A is an inherited disease that can manifest at different levels, such as
severe, mild or moderate. Its biggest problem is bleeding, which occurs through trauma
or surgery. Hemorrhagic episodes happen spontaneously due to lack of coagulation
factor VIIl. The objective of the research was to analyze the importance of the
pharmacist in adhering to the treatment of hemophiliac patients and to present forms
of therapies available in Brazil. To this end, a narrative bibliographic review study on
pharmaceutical care for hemophiliac patients was carried out in different regions of
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Brazil. Treatment takes place via human or recombinant genetic engineering plasma
in severe situations. Since, in light and moderate form, desmopressin acetate (1-
deamino-8-D-arginine vasopressin, DDAVP) can be used, a synthetic hormone that
helps the release of factor VIII in the body. It is the pharmacist's responsibility to train
the team so that everyone has the ability to handle factor VIl and other drugs and
materials directly or indirectly linked to the patient's treatment. It is also possible to
emphasize the importance of transport and storage. With the guidelines due to the
patient, adherence and their permanence in the Ministry of Health programs, the
multidisciplinary teams are able to offer the necessary support so that this patient has
his life as close to normal as possible. early diagnosis favors better adherence to
treatment, granting the patient the condition to perform physical activity and sports
among other common activities, if the treatment is not performed correctly, the patient
will have a life of restrictions.
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1. INTRODUCAO

A hemofilia A possui prevaléncia de 1 caso para cada 5.000 a 10.000 nascimentos do
sexo masculino. No Brasil, cerca de 80% dos casos diagnosticados de hemofilia, sdo
do tipo A (BRASIL, 2015, DERRICKSON; TORTORA, 2017).

De acordo com agéncia Brasil — Brasilia (ABC) o Brasil possui 12.983 casos de
hemofilia A cadastrados nos programas do Ministério da saude no ano 2020 vale
salientar que muito dos casos ainda ndo possui registros no 6rgao publico devido as
deficiéncias de alguns estados, sua incapacidade em gerar registros eletronicos ligado
ao Mistério da Saude (BRASIL, 2020).

A hemofilia A € uma manifestacdo clinica que esta relacionada com desordens
coagulativas. Nesse caso a deficiéncia ou anormalidade na atividade coagulativa do
fator VIII esta diretamente ligada as manifestacbes hemorragicas caracteristicas da
hemofilia A (ABBAS, 2016).

Possui caracteristica hereditaria e € uma manifestacéo ligada ao cromossomo X, cuja
heranca é recessiva, o que faz dessa manifestacdo mais comum ao sexo masculino.
Individuos do sexo masculino possuem um unico cromossomo X e dessa forma a
doenca manifesta-se em hemizigose. Nos individuos do sexo feminino, a doenca sé
se manifesta em homozigose recessiva (FILHO, 2013; COLOMBO; JUNIOR, 2014).

Entre as manifestagbes mais comuns na hemofilia A estdo as hemartroses,
preferencialmente nas articulagbes do joelho, cotovelo e ombro. Os episodios
hemorragicos surgem espontaneamente, até mesmo apéds traumas fisicos. A
intensidade hemorragica pode variar de acordo com a atividade residual do fator VIII
(P10; OLIVEIRA; REZENDE, 2009; SAUDE, 2011).

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude, o Brasil preconiza como padrao
o fator VIII, como terapia de primeira escolha, devido ao baixo custo e sua eficacia no
tratamento (BRASIL, 2015 c). Grande parte do fator VIl é obtida a partir do plasma
humano, porém a industria farmacéutica contribui através de producéo de fator VIl
recombinante (PIO; OLIVEIRA; REZENDE, 2009). Em situagbes de leve



sangramento, a diretriz do Ministério da Saude preconiza o uso do acetato de
desmopressina, um analogo sintético da vasopressina (JANEIRO, 2014; BRASIL
2017).

A atencao farmacéutica tem como um dos seus objetivos orientar os pacientes de
forma clara quanto ao uso racional dos medicamentos de forma profilatica ou para o
tratamento de alguma doenca. Com atencédo farmacéutica pretende-se garantir a
adesao do paciente ao tratamento, maior eficiéncia no tratamento e melhor qualidade
de vida (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2013).

Diante do exposto pode-se fazer o seguinte questionamento qual a importancia do
farmacéutico na adesdo ao tratamento dos pacientes com hemofilia A e como é
realizado o tratamento do paciente hemofilico hoje no Brasil?

De acordo com a Secretaria de Saude do Espirito Santo (2019), a adesdo ao
tratamento do paciente hemofilico € considerada umas das prioridades, pois a doenca
cronica tem o custo elevando aos cofres publicos e quanto mais precoce for o
diagnéstico e inicio do tratamento melhor sera para o paciente e para o Estado. As
primeiras orientacbes comecam na unidade de atendimento basico (OLIVEIRA,;
FERREIRA; SOUZA, 2010).

As informacdes coletadas a partir da pesquisa poderao ajudar na conscientizacao do
paciente e das familias sobre a gravidade da enfermidade, porque € uma doenca que
ndo tem cura. O paciente que adere ao tratamento ter4 melhor qualidade de vida.

A partir das informac0fes citadas acima o objetivo geral do presente trabalho € discutir
sobre o papel do farmacéutico na adesao ao tratamento da hemofilia A e as principais
formas de terapia que sao utilizadas para o paciente hemofilico.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 EPIMDEMIOLOGIA DA HEMOFILIA A NO BRASIL

De acordo com o Ministério da Saude (2016) foram registrados 24.228 casos de
pacientes com enfermidades hereditarias de coagulacao no Brasil.

Sendo que somente a hemofilia A possui 10.123, ou seja, 41,78%dos casos
registrados, em contrapartida a hemofilia B possui 1.996, ou 8,24% dos casos.
Verifica-se, portanto, que a hemofilia A é mais comum entre a populacao brasileira,
do que as outras coagulopatias menos expressivas na populacdo. As demais doencas
coagulopatias somam um total de 12.109 casos, os dados estdo apresentados na
tabela 1 (BRASIL,2015, 2016).

Tabela 1 - Doencgas hereditéria de carater hemorragica

Coagulopatias hereditarias 2016

N° %
Hemofilia A 10.123 41,78
Hemofilia B 1.996 8,24
Outras Coagulopatia 12.109 49,98
Total 24.228 100%

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2019.



De acordo com o Ministério da Saude o estado com maior indice de registros de casos
de hemofilia A é o estado de Sao Paulo (Tabela 2) com 2.100 casos diagnosticados
em 2016, e é também o estado que mais adere ao tratamento da hemofilia. O estado
do Parana foi o que houve o menor niumero de registros no manual do Ministério da
Saude (BRASIL, 2018). O Estado do Espirito Santo teve a ocorréncia de 257 casos
de paciente hemofilico no ano 2016 (Tabela 2). Nao foi encontrado nenhum outro dado
disponivel em relacéo aos pacientes com hemofilia A no portal Secretaria de Saude
do Estado do Espirito Santo (BRASIL, 2018; BIPARTITE, 2019).

Nao foi possivel obter informacdes no site da Secretaria de Saude do Parana dos
pacientes hemofilicos que aderiram ao tratamento e 0s que nao aderiram a
tratamento, ser os nimeros de caso de hemofilia séo realmente baixo ou ser uma
dificuldade na realizacdo do diagnéstico do paciente hemofilico no Estado a falta de
informacdes disponivel no portal da secretaria de salde impossibilita a realizacédo de
uma pesquisa quantitativa possivel novos caso (Brasil,2018).

Tabela 2 - Prevaléncia da hemofilia A em todo o territério brasileiro — Brasil, 2016.

/; Hemofilia A
Ne %

Sao Paulo - SP 2.100 21,0%
Rio de Janeiro - RJ 965 9,65 %
Minas Gerais - MG 872 8,72 %
Parana -PR 677 6.77 %
Rio Grande do Sul - RS 606 6.06 %
Pernambuco - PE 589 5,89 %
Bahia - BA 557 5,57 %
Ceara - CE 488 4,88 %
Paraiba - PA 410 4,1 %
Goiés - GO 319 3,19 %
Distrito Federal - DF 264 2,64 %
Espirito Santo - ES 257 2,57 %
Amazonas - AM 252 2,52 %
Paraiba - PB 228 2,28 %
Santa Catarina - SC 208 2,08 %
Maranhéao - MA 198 1,98 %
Alagoas - AL 194 1,94 %
Piaui - PI 186 1,86 %
Rio Grande do Norte - RN 169 1,69 %
Mato Grosso - MT 139 1,39 %
Sergipe - SE 102 1,02 %
Mato Grosso do Sul - MS 93 0,93 %
Rondbnia - RO 58 0,58 %
Tocantins - TO 54 0,54 %
Acre - AC 31 0,31 %
Amapé AP 21 0,21 %
Roraima - RR 14 0,14 %
Total 10123 100 %

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2019.



De acordo com o Ministério da Saude a idade com maior predominio de registro da
hemofilia A no Brasil (Tabela 2) € entre 20 a 29 anos, com a prevaléncia 22,47%
(n=2.247%), seguido da faixa 30 a 39 anos com 18,56% (n=1.856) comparado com
as demais idades conforme também ilustrado no grafico 1 (BRASIL,2018).

Tabela 2 - Faixa etaria de paciente com Hemofilia A no Brasil.

FAIXA ETARIA HEMOFILIA A

20 A 29 ANOS 2.247 22,47 %
30 A 39 ANOS 1.856 18,56 %
40 A 49 ANOS 1.171 11,71 %
15 A 19 ANOS 1.108 11,08 %
10 A 14 ANOS 958 9,58 %
5A 9 ANOS 874 8.74 %
50 A 59 ANOS 718 7,18 %
1 A 4 ANOS 526 5,2 %
60 A 69 ANOS 368 3,68 %
70 A 79 ANOS 145 1,45 %
80 ANOS ACIMA 86 0,86 %
NAO INFORMADO 38 0,38 %
<1 ANO 28 2,8 %
TOTAL GERAL 10.123 100 %

Fonte: Adaptado de Ministério da Salde, 2019.

Grafico 1 - Prevaléncia da hemofilia por faixa etaria — Brasil, 2016
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Fonte: Adaptado de Ministério da Salde, 2019.

A cada ano o Ministério da Saude possui dados mais robustos e eficazes, devido as
interagbes entre os estados por meio de tecnologia que tem sido um aliado ao



combate as doencas. Novas pesquisas tém auxiliado a adesédo do paciente ao
tratamento, com uma queda dos efeitos colaterais (GRANOVSKI, 2018).

2.2. HEMOFILIA A

A hemofilia A € uma desordem coagulativa que possui carater hereditario ligado ao
cromossomo X, 0 que aumenta a prevaléncia no sexo masculino (Figura 1). Segundo
Simmons e Snustad (2013), o fato dos homens portarem um Unico cromossomo X, 0S
torna mais susceptiveis a doenca (BRASIL,2015 c; KUMAR; ABBAS, 2016).

Ja nas mulheres a presenca de dois cromossomos X as torna menos susceptiveis a
hemofilia A, entretanto uma mulher portadora de um gene mutado (heterozigose),
pode transmitir a mutacao para os seus descendentes. Nesse caso os descendentes
do sexo masculino possuem 50% de probabilidade de apresentarem hemofilia A
(BRASIL,2015 c; KUMAR; ABBAS, 2016).

Figura— 1: Representacdo do padrdo heranca da hemofilia A
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Fonte: Artigo cientifico, Richet Medicina & Diagnéstico

Individuos com hemofilia A possuem o tempo de coagulacdo prolongado e em
decorréncia da dificuldade de coagulacao podem apresentar eventos hemorragicos
de dificil diagndstico, o que compromete a saude desse individuo. A hemofilia A pode
apresentar-se de forma grave, moderada ou leve e isso se deve a mutacao que ocorre
no braco longo do cromossomo X (por¢ao Xg28) que compreende 186.000 pb (pares
de bases) distribuidos entre 26 éxons e 25 introns que variam de 69 a 3.106 pb e de
0,2 a 32,4 kb (kilobases, 1.000 pares de bases) (PIO; OLIVEIRA;REZENDE, 2013).

A hemofilia A caracteriza-se pela ocorréncia de episodios hemorragicos de
intensidade variavel (BRASIL, 2018). Hemorragias em diversos tecidos, entre eles:
articulagdes, musculos, estobmago e intestino (COLOMBO; JUNIOR, 2014).

2.3 FISIOPATOLOGIA DA HEMOFILIA
Conforme Brasil (2011) a hemostasia se expressa através do blogueio ou reducao do

sangramento pela vasoconstricdo por meio de formacdo de coagulo ou por meios
fisicos.



A hemostasia é responsavel pela reducdo do fluxo sanguineo local, em caso de
sangramento, enquanto ocorre o reparo da lesdo vascular, evitando que ocorra o
extravasamento fluido sanguineo para fora do lamen vascular (COLOMBO; JUNIOR,
2014).

O processo hemostatico € caracterizado por eventos que ocorrem em sequéncia.
Vasoconstricdo reflexa devido a liberacdo de endotelina, formacdo do tampéo
hemostético, que possui como constituintes basicos, plaquetas e fibrina (JANEIRO,
2014; MOLINA, 2013).

A fibrina tem sua producao pelo sistema de coagulacdo que estimula a ativacdo de
trés vias: a via extrinseca (iniciada pelo fator tecidual) a via intrinseca (iniciada pelo
contato das plaquetas com o sub endotélio) e a via comum. A acdo conjunta do
endotélio e do sistema de coagulagéo, levam a formacéo do tamp&o hemostatico que
inibe o sangramento (JANEIRO, 2014; MOLINA, 2013).

O fator VIII, participa da via intrinseca da cascata da coagulacdo e € ativado pela
trombina, e, em a¢ao conjunta com o fator IX ativado, induz a ativacao do fator X que
inicia as reacdes da via comum da cascata da coagulacao, finalizando o processo com
a formacéo de fibrina (DERRICKSON; TORTORA, 2017).

O fator VIII é produzido pelas células sinusoidais do figado e pelas células endoteliais.
O fator VIII € encontrado no sangue juntamente com outras proteinas do sistema de
coagulacéao, incluindo o fator de Von Willebrand que age como um carreador do fator
VIII (SIMMONS; SNUSTAD, 2013; MEGUMI, 2015).

A trombina e o fator X ativam o fator VIl alterando a sua afinidade pelo fator de Von
Willebrand. Em conjunto com os lipideos de membrana, fator IX e o calcio, o fator VIII
participa da ativacao do fator X iniciando assim a via comum da cascata da coagulacao
(SIMMONS; SNUSTAD, 2013; MEGUMI, 2015).

Em individuos ndo hemofilicos o fator VIII se apresenta em concentracdo del Ul/ml.
Em pacientes hemofilicos sua concentracao sera variavel, conforme a gravidade da
doenca. A concentracdo na forma mais grave é < 0,01 Ul/ml, na forma moderada a
concentracéo varia de < 0,01- 0,05 Ul/ml, ja na forma branda a concentracdo varia
entre 0,05 a 0,40 Ul/ml (HOFFBRAND; MOSS ; PETTIT, 2013).

A diminui¢éo do fator VIII na hemofilia A promove a desestruturacdo da via extrinseca
e comum da cascata de coagulacdo o que predispéem o individuo a manifestacéo de
eventos hemorragicos (HOFFBRAND; MOSS ; PETTIT, 2013).

Além da hemofilia A deficiéncia do fator VIII podera estar associada a doencas
autoimunes como lapus eritematoso sistémico e artrite reumatoide (UEDA; PIVETTA
;PAIVA, 2013).

O uso de medicamentos como penicilina ciclofosfamida e ciclosporina pode interferir
na atividade pré-coagulante do fator VIII, promovendo o desenvolvimento de hemofilia
adquirida relacionada com deficiéncia na acédo do fator VIlI (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2013; BRASIL, 2015 a).

2.4 OUTRAS COAGULOPATIAS

Na literatura encontramos diversos exemplos de coagulopatias com diferentes
etiologias. A hemofilia B, também é uma condicdo genética, caracterizada por



alteracdes no fator IX. Cerca de 20% dos pacientes hemofilicos, apresentam a
hemofilia do tipo B (BRASIL, 2015 b). Como as hemofilias A e B apresentam sinais e
sintomas semelhantes, se faz necessaria a dosagem dos fatores VIII e IX
respectivamente (SIMMONS; SNUSTAD, 2013; BRASIL, 2017).

Algumas coagulopatias sado adquiridas de forma direta ou indireta quando estédo
relacionadas ao sistema imunoldgico, podendo variar de um individuo para outro,
conforme a condicdo. O sistema imunolégico pode ndo ser capaz de diferenciar as
células proprias e suas proteinas e assim agir de forma a elimina-las, condicao que
caracteriza uma doenca autoimune (KUMAR; ABBAS, 2016). Vale a pena ressaltar
gue essas manifestagcdes sao raras (SIMMONS; SNUSTAD, 2013; BRASIL, 2015 a).

Outra coagulopatia importante € a doenca de Von Willebrand, fator que se apresenta
de duas formas: associado ao endotélio, onde age como sitio de ligagdo plaquetéria,
para a formacdo do tampdo hemostatico; e na forma secretada que retarda a
degradac&o do fator VIII (COLOMBO; JUNIOR, 2014; BRASIL, 2015).

Existem outros tipos de coagulopatias de origem infeciosa, medicamentosa, e
decorrente de alterages na medula 6ssea, como observado nas leucemias e aplasia
de medula, entre outras (FILHO, 2013).

2.5 DIAGNOSTICO DA HEMOFILIA A

A historia familiar, quando conhecida, auxilia no diagnéstico da hemofilia A, visto que
a doenca € hereditaria. Entretanto, quando a familia ndo possui o histérico de
hemofilia, o diagndstico inicia-se pela presenca das manifestacdes hemorragicas de
repeticdo (COLOMBO; JUNIOR, 2014; BRASIL, 2017).

Os exames laboratoriais de triagem como, tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA), tempo de protrombina parcialmente ativada (PTT) e fibrinogénio auxiliam no
diagndstico da hemofilia A (BRASIL, 2015 a; QUIBASA, 2019).

2.5.1 TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA (TTP)

Para a formacdo do tampdo hemostético € necessaria a acdo das vias intrinsecas,
extrinseca e comum. Sabe-se que o TTP esta relacionado a avaliacdo das vias
intrinseca e comum da cascata da coagulacdo. Através da sua sensibilidade,
podemos estabelecer as deficiéncias de alguns fatores de coagulacédo como os fatores
VIII, IX e Xll. Este teste ainda nos possibilita detectar as auséncias, moderadas e
graves dos seguintes fatores: Il, V, X e fibrinogénio (BRASIL, 2013; QUIBASA, 2019).
O teste avalia o tempo de coagulacdo do plasma, na presenca de citrato de sédio,
apos a adicdo do acido elagico, como ativador plasmatico, fosfolipideos e cloreto de
célcio (ANALISA, 2019).

De acordo com as bulas apresentadas para TTPa em uma forma geral, os valores de
referéncias se encontram de 30 a 40 segundos, conforme critério médico, onde 0s
sangramentos podem ocorrer acima de 70 segundos. (JUNIOR, 2019)

As condi¢des que podem provocar um alargamento do TTPa s&o deficiéncia de fatores
da via intrinseca, protrombina, fibrinogénio, Coagulacdo Intravascular Disseminada
(CIVD), Doenca de Von Willebrand (JUNIOR, 2019).



2.5.2 TEMPO DE TROMBINA (TP)

O TP constitui em um teste de triagem laboratorial que analisa os niveis dos fatores
de coagulacgéo Il, V, VIl e X da via extrinseca, sabendo que os fatores Il, VIl e X estao
relacionados com a vitamina K-dependentes. TP possui ainda um papel fundamental
no controle dos niveis de anticoagulantes orais, monitoramento dos enfermos que
estdo acometidos com alguma doenca envolvendo disturbios da coagulacdo
(ANALISA, 2019; QUIBASA, 2019).

O TP apresentara variacfes nos valores na deficiéncia de fibrinogénio, protrombina,
fatores Il, V, VIl e X. Sabemos que as doencas hepéticas de deficiéncia de vitamina K
e alteracOes do sistema digestivo poderdo elevar o TP (ANALISA, 2019; QUIBASA,
2019).

JA a reducdo do TP podera ser ocasionada por terapia hormonal, uso de
contraceptivos orais, barbitdricos e também com o uso de suplementos alimentares
cuja formulacéo apresente vitamina K (QUIBASA, 2019).

A tromboplastina pode ser encontrada em tecidos humanos € no interior das
plaguetas. Sua acdo nos organismos sera através dos ions Ca++ conversao da
protrombina em trombina (SILVA; RIBEIRO NETO, 2015).

A tromboplastina pode variar sua sensibilidade conforme a origem dos tecidos, com
iIsso trazendo variagdes nas condutas de terapias do paciente (ANALISA, 2019).

A relacdo normatizada internacional (ISI ou RNI) tem como objetivo a padronizacéo
dos valores, com intuito de uniformidade nas terapias das coagula¢des. Sabendo que
0 reagente possui uma grande sensibilidade e um valor erroneamente trara um
prejuizo ao paciente podendo levar até o 6bito (HOFFBRAND; MOSS ; PETTIT, 2013;
JANEIRO, 2014).

A partir da uniformidade pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) passou a ser
orientado aos fabricantes de reagentes de tromboplastinas com registros na OMS.
Estes deverao construir uma curva de calibracdo, onde serédo analisadas as atividades
das enzimas que tenham partido da diluicdo seriada no plasma, com valores pré-
definidos para a constru¢do da curva. Dando condi¢des de estabelecer através de
célculos o indice de Sensibilidade Internacional (ISI) assim reduzindo as discrepancias
entres os valores apresentados (BRASIL, 2015 a).

A referéncia dos ISI serd aproximadamente a 1 para ser reagente a tromboplastina.
Essa curva tera que ser refeita toda vez que o lote for trocado com valores ja pré-
definidos e devera ser implantado o ISI (BRASIL, 2015 a).

O TP com seus valores alterados pode ser uma indice de deficiéncia no fator da via
extrinseca,protrombina ou até mesmo no fribrinogénio, sendo referenciado com
valores estimado entre 10 a 14 segundos,e INR nas mesma codicéo sera esperado
de 0,8 a 1(DIAGNOSTICO, 2020).

Caso a tromboplastina apresente-se em niveis normais e a protrombina alterada
poderéo resultar em uma deficiéncia no VIl (DIAGNOSTICO, 2020).

E na hip6tese do PTT e TP estarem alterados, sucederd em uma deficiéncia na via
comum nos fatores X, V, llou |, ou se 0 PT e PTT estiverem nos parametros esperados
nao terao alteracdes significativas com a hemofilia A (FILHO; 2013 ; ANALISA, 2019).



2.5.3. FIBRINOGENIO

Entre as proteinas plasméticas solluveis no sangue temos o fibrinogénio, sua producéo
e armazenamento ocorre nos hepatocitos, seu tempo de vida é curto com cerca de
trés dias.

O fibrinogénio é convertido em fibrina ao final da cascata da coagulacdo. Além de
participar da resposta coagulativa, o fibrinogénio também atua nos processos
infecciosos e/ou inflamatdrios (ALMEIDA; CAMPOS, 2017; QUIBASA, 2019).

Dessa forma o desequilibrio da cascata da coagulagdo ocorre quando a
tromboplastina se encontra alterada e a protrombina normal. Ambas estédo
relacionadas a reducdo do fator VIII, IX, XI e Xll sendo que o VIIl e IX estdo
respectivamente ligados a hemofilia A e B (SIMMONS; SNUSTAD, 2013).

Os niveis baixos do fibrinogenio podera ser indicativo de enfermidade provininete de
leses no figado grave,lesoes na medula dssea,complicacdes obstétricas poderam
trazer complemetimentos nos niveis do fibrinogenio (DIAGNOSTICO, 2020).

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de natureza basica, abordagem qualitativa e quanto aos
objetivos é classificada como uma pesquisa exploratoria.

Realizou-se um estudo de revisao bibliografica narrativa sobre a Atencéo
Farmacéutica ao paciente Hemofilico, em diferentes regides do Brasil.

Inicialmente foi realizado uma busca de informacdes nos Manuais de Hemofilia
publicados no site do Ministério da Saude, entre os anos 2010-2019. E também foi
utilizada uma busca bibliografica em sites institucionais de hemocentros do Estado do
Rio de Janeiro, Espirito Santo e Minas Gerais. Foi ainda utilizado livros textos
fornecidos pelo Hemoes (Hemocentro do Espirito Santo).

Posteriormente foi feita uma busca de artigos em bases de dados do Google
académico, LILACS e Scielo, utilizando as seguintes palavras chaves: hemofilia A
fator VIII, tratamento e atengéo farmacéutica.

Foram incluidos na pesquisa os artigos relacionados com hemofilia A e B, e artigos
com casos de Coagulopatias.

Sendo exclusos os artigos de revisao bibliogréfica, anteriores o ano de 2010 e relato
de caso que continham poucas informacdes Uteis a esta revisdo, e também os artigos
de lingua inglesa.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 TRATAMENTO DA HEMOFILIA

A conduta do tratamento pode se dividir em duas modalidades, uma em tratamento
episodico por demanda e a outra em tratamento profilatico (BRASIL, 2017). Antes da

realizacdo de exames médicos, como forma profilatica o paciente hemofilico devera
utilizar uma reposicao do fator VIII (BRASIL, 2015).
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Sao encontrados os seguintes tipos de produtos contendo fator VIII:

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

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

32 geracgédo / 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 concentracéo dos fatores recombinantes). O método de
fracionamento é o de precipitacdo proteica associada a cromatografia por
anticorpos monoclonais (BRASIL, 2015).

De acordo com o Mistério da Salude a cada ano sao registrados novos caso de
hemofilia A no Brasil, adesao ao tratamento possibilita 0 paciente a ter uma qualidade
de vida o mais proximo da realidade sem a intempéries do seu cotidiano menos
sintomas, desconforto nas tarefas diarias, condicdes de pratica atividades fisicas que
sem o devidos cuidados e adesdo ao tratamento ficar distante da realidade do
hemofilico (CASSIS, 2015).

O tratamento da hemofilia A ndo esta limitada somente ao paciente e médico, mas de
forma geral todos precisam se envolver. Os familiares e a equipe médica
multidisciplinar devem incentivar a superar os desafios que poderéo surgir na vida do
hemofilico, havera limitacbes decorrentes da hemorragia e sua fragilidade no
processo de coagulacédo, podendo ser superado com planejamentos, educacdes
continuadas, controles periddicos e terapias complementares ao tratamento (CASSIS,
2015).

Equipes multidisciplinares sdo compostas de médico, psicologo, assistente social,
farmacéutico, nutricionista, enfermeiro e técnicos de enfermagem que em conjunto
com a familia consigam tragar 0s mecanismos que sejam mais acessiveis ao paciente.
Promovendo autonomia ao mesmo, orientando de forma clara os cuidados
necessarios (CASSIS, 2015; BRASIL, 2017).

A utilizacdo de plasma é mais comum em ocorréncias que acontecem em hospitais
durante as urgéncias médicas, como procedimentos cirdrgicos ou até mesmo traumas
decorrentes de acidente. Conforme protocolo do Ministério da Saude voltado aos
pacientes acometidos com hemofilia A, devera ser utilizada a reposi¢éo do fator VIII
devido sua acao réapida no equilibrio da cascata de coagulacdo. (BRASIL,2017;
MEGUMI, 2015).

Para esta disfuncdo existem tratamentos especificos com a reposi¢do do fator que
esteja deficiente no organismo, apos a confirmagcdo do diagnostico. Para
acompanhamento existem procedimentos profilaticos que irdo ocorrer de acordo com
a necessidade de cada paciente e no caso da exposi¢cao de procedimentos invasivos
sera administrada a reposi¢cdo do fator como forma preventiva a salude do paciente
(GRANOVSKI, 2018).

As coagulopatias possuem tratamentos individualizados, levando em consideracéo
suas particularidades, sendo que a hemofilia A se baseia no tratamento de reposicao
dos fatores de coagulagdo (GRANOVSKI, 2018; COLOMBO; JUNIOR, 2014).

4.2 COMO SAO OBTIDOS OS FATORES DE COAGULACAO
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Ha duas formas de obter fatores de coagulacdo: através de extragdo de plasma
humanos ou por meio técnico de engenharia genética produtos recombinantes
(BRASIL,2015).

Os plasmas humanos passam por técnicas e diagnosticos de purificacdes e inativacao
para assegurar sua eficacia durante o tratamento. Ja o0s concentrados de
recombinacdo sdo produzidos através da ciéncia biolégica uma com poder de alta
purificacdo capacidade de producgéo altamente eficaz de forma que sua agdo no
organismo dure um tempo, sua poténcia elevada e baixa acdo imunogénica no corpo
(FILHO,2013; BRASIL,2015).

Complexo protrombinico, ativado ou ndo, contendo os fatores Il, VII, IX e X. Os fatores
de coagulacado séo classificados como de primeira geracdo, de segunda geragao e
até mesmo de terceira geracdo (MEGUMI, 2015).

O de primeira geracao possui albumina como estabilizante, ja o de segunda geracao
nao possui a albumina como estabilizante, mas em contrapartida a sucrose e glucose
que exercem o papel de estabilizar o fator VIII, dessa forma ndo possuem proteinas
humana e sim de aninais na sua formulacdo (MOLINA, 2013).

Portanto a fator VIII de terceira geracdo ndo tem em sua formulacdo a proteina de
origem humana, nem a de origem animal, a mesma é sintética (BRASIL,2015).

Atraveés processo de centrifugacdo do plasma humano ocorre a separa¢ado do sangue
total e plasma de doadores assim teremos o produto de interesse o Crioprecipitado. A
quantidade obtida do crioprecipitado é de aproximadamente de 80 Ul de fator VIl em
cada bolsa recebida a pelos hemocentros dos paises (MOSS e J. E, 2013; MEGUMI,
2015).

Sabe-se que o fator de von Willebrand (FVW), FXIII e fibrinogénio sdo encontrados
em grade concertacdo nos crioprecipitado por voltar de 200 a 300 mg de fibrinogénio.

Conforma a RDC n° 23, publicada em 24 de janeiro de 2002 proibe a utilizacdo do
crioprecipitado em tratamento de paciente hemofilico, salvo os casos em que o
paciente ndo reposta aos outros tipos de tratamento ou a falta do fator VIII é que o
mesmo tenha rico eminente a vida (BRASIL, 2019).

O Ministério da Saude utiliza como via de padrao no Brasil, manuais ou diretrizes
trazendo as informacdes tanto para os profissionais da saide como dos familiares de
paciente distirbio da hemofilia A. com as devidas orientacdes dos processos de
reposicao do fator VIII, ou seja, no tratamento da hemofilia A é de forma preventiva
(BRASIL, 2015; BRASIL, 2019).

Concentrado devera se utilizar frente ao episoddio ao paciente seja de forma profilatica
ou emergéncia com objetivo de sana o problema o tira 0 paciente de uma condi¢cao
de rico para a vida (OLIVEIRA; FERREIRA; SOUZA, 2010).

Com base em estudos econdémicos e cientificos séo tracadas diretrizes que
possibilitam um tratamento eficaz, porém com baixo custo garantindo assim um
acesso para qualquer classe social (SAUDE, 2015).

A responsabilidade de adquirir insumo para o tratamento € do Ministério da Saude,
que realiza a distribuicéo dos hemoderivados para todo o pais, com direcionamento
aos hemocentros de cada estado do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo estes sao
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os responsaveis pelos cadastros, acompanhamento do tratamento e levantamento de
dados epidemiologicos (COLOMBO; JUNIOR, 2014).

As doses de reposicéo dos fatores de coagulacdo séo calculadas conforme os valores
da atividade plasmética, levando em consideracdo a gravidade do sangramento, peso
em que se encontra o paciente (este sendo calculado em quilograma), e para o calculo
do fator VIII, leva-se em consideracao parametros internacionais onde uma unidade
do fator eleva em 2% sua atividade, enquanto uma unidade do fator IX é capaz de
aumentar em 1% de sua atividade (SAUDE, 2017).

A necessidade de uma nova dosagem dependera da resposta do organismo frente ao
tratamento com o fator VIII, que pode ser inoculado entre 8 - 12 horas. Ja para o
calculo da dose do fator VIII(UI), considera-se o peso em Kg do paciente x atividade
esperada do fator (COLOMBO; JUNIOR, 2014; FILHO, 2013).

As atividades dos fatores sdo necessarias para o controle de hemorragia, de acordo
com a localidade da leséo, caracteriza a gravidade do sangramento e a existéncia do
processo inflamatoério associado (OLIVEIRA, FERREIRA; SOUZA, 2010).

Ja os episddios de sangramento da mucosa, gengivorragia, hemorragia digestiva e
hiperpolimenorréia, podem ser tratados com reposicao do fator VIII, em combinacao
com os antifibrinoliticos, existem possibilidade de ser efetuada a prescricdo
isoladamente nos casos leves(BRASIL, 2015).

Excecdo deve ser feita aos casos de hematiria, quando o uso dessa medicacao é
contraindicado. Os antifibrinoliticos frequentemente utilizados sdo o acido epsilon-
aminocaproico de 50 a 60mg/kg via oral, caso seja inoculado por via endovenosa tera
em um periodo 6 horas, o &cido tranexamico ser for usado por via oral devera ser uma
dosagem de 20mg/Kg, caso seja por via endovenosa sera 10mg/kg a cada 8 horas
(OLIVEIRA, FERREIRA; SOUZA, 2010; JANEIRO, 2014).

O acetato de desmopressina (DDAVP) é uma droga sintética, analoga da
vasopressina, que produz um aumento transitério do fator VIIl e do fator de von
Willebrand, por estimular a secrecdo dessas proteinas, estocadas nas células
endoteliais. Pode ser usada na hemofilia A ap0s a realizacéo de testes laboratoriais
especificos, e concluindo que nao se trata de um caso grave, e sim leve ou moderado
sera administrado ao paciente uma dosagem de 0,3 ug de DDAVP comparado ao
peso do paciente com referéncia ao kg (ndo podendo ultrapassar 20ug), com um
volume de 50 - 100ml de salina 0,9%, sendo administrado no periodo de 30 minutos
através de administracdo venosa.Conforme necessidade do paciente podera ser
repetida a cada 8 horas.(SCIENCE AB, 2010; MEGUMI, 2015).

N&o se sabe ainda bem sobre o mecanismo de agdo da DDAVP, no entanto existem
comprovacoes sobre o0s seus efeitos hemostaticos que se relacionam com o aumento
dos niveis plasmaticos do fator VIII encontrado nas paredes vasculares. Um dos
resultados podem ser o aumento dos niveis plasmaticos de Von Hildebrando nos
reservatorios das células endoteliais nas paredes vasculares e granulos plaquetarios,
também pode ocorrer o aumento dos niveis plasmaticos do ativador tissular do
plasminogénio que € liberado através das células endoteliais da parede vascular,
ocasionando o aumento da atividade plaquetaria (HALL; CLIFTON, 2011; SAUDE,
2013).
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Apos as primeiras doses de DDAVP pode ser utilizada a taquifilaxia, com objetivo de
reduzir a resposta, para a avaliagdo da hemostasia utiliza-se exames laboratorias para
diagnéstico, podendo ser solicitado hemograma, urina, funcédo renal e outros a
depender das hipoteses realizadas para cada situacao clinica (SCIENCE AB, 2010;
SAUDE, 2018).

4.3 A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO TRATAMENTO DO PACIENTE
HEMOFILICO

A cada ano tem aumentado os registros de casos de pacientes cadastrados, levando
uma maior adeséao do tratamento disponibilizado pelos estados com suporte financeiro
pelo Ministério da Saude. Consequentemente ocorre uma uniformizacéo do cadastro,
resultando em uma aproximacao entre os estados e o Ministério da Saude, onde
ambos possuem a mesma finalidade de incentivar os pacientes na ades&o ao
tratamento. Para auxiliar neste mecanismo que sdo executados pelos profissionais da
salde, os mesmos estdo se capacitando em busca de novos conhecimentos
(BRASIL,2018).

O farmacéutico tem um papel fundamental na terapia do paciente através da
orientacdo com o transporte e armazenametos das medicacfes, orientacdes em
relacdo as interacbes e racbes dos farmacos seja com o alimentos ou entres os
préprios farmacos,no caso doencas cronicas exemplo da hemofilia Esse
acompanhamento devera ocorrer por toda a vida do paciente. A equipe de
multidisciplinar ser torna seu maior aliado no tratamento é sua adesao( PRATA,;
CUNHA; PEREIRA; NICHIATA, 2012).

Em busca de novas modalidade e alternativa para o tratamento da hemofilia A,
aumenta a adesao ao tratamento, a distancia entre o paciente € sua adeséo € a falta
de conhecimento.

O farmaceutico participa de avaliacdo de prescricdes, posologia dos farmacos que
serdo utilizados durante o tratamento e aconselhamento a respeitos dos exames que
serdo realizados. Se ocorrer necessidade até mesmo na intervencdo nos
procedimentos (PRATA, CUNHA, et al., 2012).

Sabe-se que alguns farmacos em sua atividade podem potencializar ou inibir o
mecanismo na cascata da coagulacdo, desencadeando uma hemorragia que pode vir
a ser interna ou externa (MOLINA, 2013).

O hemofilico deve ter prudéncia ao realizar atividades domésticas, no intuito de
prevenir acidentes e antes de utilizar alguns tipos de medicamentos, principalmente
0s que podem ter finalidade coagulativa (aspirina, heparina, varfarina), os anti-
inflamatoérios ndo asteroidais (tylenol e ibuprofeno) ou até mesmo na realizacdo de
procedimentos médicos, como a extracdo de dentes, cirurgias ou outras praticas
invasivas, pois se sabe que o sangramento podera acarretar em hemorragia grave
devido a deficiéncia do fator VIII no organismo (HALL; CLIFTON, 2011).

Conforme relatado por Filho (2017) apoOs lesdo vascular sdo desencadeados 0s
mecanismos relacionados a coagulacdo do sangue € quando a parede do vaso
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sanguineo se encontra lesada. Logo se inicia um processo denominado hemostasia,
que tem por funcao impedir a perda de sangue (HEMORIO, 2014).

Esta acéo ocorre através de reacdes bioquimicas e interacdes de proteinas que séo
capazes de neutralizar a perda do sangue, para que isto ocorra existe a interagdo dos
fatores de coagulacdo, das células, é das plaquetas, que tem por objetivo final do
tampéao plaquetarios, formacao de coagulo no local lesionado rede de fibrina primaria
(BRAIL,2016).

Uma falha no processo de hemostasia compromete toda a estrutura da coagulagéo,
que possui diversos mecanismos envolvidos para o reparo da lesédo, reconstrucao
vascular, formacdo de tampdo de plaquetas, formagdo de coagulo sanguineo e
crescimento de tecido fibroso no local do coagulo, para fechamento da lesdo ou orificio
do vaso (DERRICKSON e TORTORA, 2017)

4.4 LOCAL DE REFERENCIA DE HEMOFILIA A NO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

O hemocentro do estado do Espirito Santos junto com a Secretaria da Saude tem
sucessivamente realizado campanhas, palestras e até mesmo orientacbes com
psicologos e assistentes sociais, com o objetivo de aumentar a adesao ao tratamento
da hemofilia A. O intuito é fornecer aos pacientes uma maior qualidade de vida, o mais
proximo possivel da normalidade. Orientacdes aos pacientes como e onde realizar os
exames de forma correta, o uso racional dos medicamentos (BRASIL,2016;
BIPARTITE, 2019).

Em caso de intercorréncias graves com criancas antes do final do diagndstico, o local
de referéncia é o Hospital Estadual Infantil de Vitoria, que por sua vez direcionara as
amostras de sangue para o Hemoes, onde ocorrerdo os diagndsticos. O hemocentro
disponibilizar4 o fator VIII para hospital para conter o episédio de hemorragia. O
farmacéutico devera se encarregar de acompanhar a terapia e adesao ao tratamento
e fazer a devida notificacdo ao Ministério da Saude (BIPARTITE, 2019).

No caso de pacientes que habitam distantes de hospitais, estes receberéo juntamente
com sua familia as devidas orientacfes a respeito do armazenamento e aplicacéo do
fator anti-hemofilico. Pois no caso de ocorréncia de qualquer necessidade em
possiveis episédios hemorragicos tenham condi¢cdes de auxiliar o paciente até a
chegada no hospital (Almeida; Campos; Dewulf; Almeida Junior; Cascédo, 2017;
BIPARTITE, 2019).

Estudos cientificos de mostram que o uso do fator VIl de forma preventiva melhora a
qualidade de vida do paciente hemofilico tera sua vida o mais préximo da normalidade,
o controle dos niveis dos fatores de coagulacdo no organismo é sua reposicao é
essencial para uma vida melhor ao hemofilico (BRASIL, 2018).

De acordo com a Secretaria da Saude do estado do Espirito Santo existem 2 tercos
dos hemofilicos com histérico familiar. A doenca hereditaria da hemofilia A,
geralmente se manifesta ainda no primeiro dia de vida ou na infancia. Portanto os pais
e profissionais da saude devem ficar atentos ao aparecimento de manchas roxas pelo
corpo e sangramentos espontaneos (BIPARTITE, 2019).

5. CONSIDERACOES FINAIS
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Atualmente o tratamento da hemofilia A é feito através de fatores de coagulacéao de
forma profilatica sendo o fator VIII o mais utilizado no tratamento devido baixo custo e
melhor eficacia nas respostas tanto na profilatica com em caso de urgéncia.

Entres as drogas sintéticas podemos citar o acetato de desmopressina que é uma
droga sintética, analoga da vasopressina, que produz um aumento transitorio do fator
VIII contribuindo para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A pesquisa mostrou a importancia do farmacéutico no tratamento do paciente
hemofilico sendo responsavel no célculo da dose do fator VIII que sera administrado
no paciente, orientando a familia no caso de possivel intercorréncia, avaliando
possivel interacdes com outros medicamentos.

O farmacéutico participa ainda da logistica de transporte e armazenamento do fator
VIII e outros farmaco e treina a sua equipe funcionérios ndo s6 atender a paciente e
familiares, mas manipulacéo dos farmacos e derivados.

O trabalho também mostrou que existem poucas informac¢des sobre o tratamento do
paciente hemofilico e muitas dessas informacdes ficam restritas aos hemocentros.
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