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MINISTÉRIO DA SAÚDE
SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

PORTARIA Nº 478, DE 16 DE JUNHO DE 2014

Aprova o Protocolo de Uso de Indução de Imunotolerância para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor.

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribuições,
Considerando o Decreto 3.990, de 30 de outubro de 2001, que regulamenta o art. 26 da Lei no 10.205, de 21 de março de
2001, e conforme redação do Decreto 5.045, de 8 de abril de 2004, que transfere à Secretaria de Atenção à Saúde do
Ministério da Saúde a competência de normatizar a área de hemoterapia e hematologia, bem como gerir a Política Nacional
de Sangue e Hemoderivados;
Considerando o inciso IX do Decreto nº 3.990, de 2001, conforme redação do Decreto 5.045, de 2004, que determina
competência da Secretaria de Atenção à Saúde em planejar e coordenar a política de medicamentos estratégicos
imprescindíveis à assistência hemoterápica e hematológica, bem como garantir o acesso aos hemoderivados para os
portadores de coagulopatias;
Considerando que a quantidade de concentrado de fator VIII atualmente disponibilizada pelo Ministério da Saúde atende a
previsão de consumo para o tratamento além da demanda de urgências, permitindo a introdução da modalidade de
tratamento de indução imunotolerância para pacientes com hemofilia A e inibidor; e
Considerando a relevância do tema e a avaliação da Coordenação-Geral de Sangue e Hemoderivados do Departamento de
Atenção Hospitalar e de Urgência da Secretaria de Atenção à Saúde (CGSH/DAHU/SAS/MS), resolve:

Art. 1º Fica aprovado o Protocolo de Uso de Indução de Imunotolerância para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor,
conforme estabelecido no Anexo a esta Portaria.
§ 1º O Protocolo citado no caput contém orientações relacionadas ao procedimento para indução de imunotolerância em
pacientes com hemofilia A que tenham desenvolvido inibidor persistente contra fator VIII, que interfere com a profilaxia e/ou
tratamento sob demanda de eventos hemorrágicos.
§ 2º Os critérios de inclusão no Protocolo, bem como as orientações de acompanhamento dos pacientes, são de caráter
nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios.

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou do seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento e quanto aos procedimentos preconizados para indução de imunotolerância para
pacientes com hemofilia A e inibidor, conforme Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, do Anexo II a esta portaria.

Art. 3º Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede
assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com a doença em
todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria.

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.
FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS

ANEXO
PROTOCOLO DE USO DE INDUÇÃO DE IMUNOTOLERÂNCIA PARA PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDOR
1.INTRODUÇÃO
A hemofilia é uma doença hemorrágica, de herança genética ligada ao cromossomo X. Ela se caracteriza pela deficiência
quantitativa e/ou qualitativa do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B) da coagulação. As hemofilias A e B
ocorrem em cerca de 1:10.000 e 1:40.000 nascimentos de crianças do sexo masculino, respectivamente, não apresentando
variação racial ou étnica. Do ponto de vista clínico, as hemofilias A e B são semelhantes.
O diagnóstico diferencial entre elas é realizado por exames laboratoriais de dosagens específicas da atividade de fator VIII e
de fator IX, sendo a hemofilia classificada de acordo com o nível plasmático de atividade coagulante do fator deficiente em
leve, moderada e grave, quando o nível de fator é de 5% a 40% (ou > 0,05 a 0,40 UI/mL), de 1% a 5% (ou 0,01 a 0,05
UI/mL) e inferior a 1% (ou < 0,01 UI/mL), respectivamente.



A magnitude das manifestações hemorrágicas nas hemofilias é variável, conforme a gravidade do caso. As hemorragias
podem ocorrer sob a forma de hematúria, epistaxe, melena/hematêmese, ou se apresentarem como hematomas,
sangramentos retroperitoniais e intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma das manifestações mais características
das formas graves da doença. Nestes pacientes, as primeiras hemartroses geralmente ocorrem entre o 1º e 2º anos de
vida, época de início da deambulação. As hemartroses afetam mais freqüentemente as articulações do joelho, tornozelo,
cotovelo, ombro e coxo-femoral. Em longo prazo, as hemartroses de repetição estão associadas às seqüelas motoras, às
contraturas e a deficiência física.
A prevenção ou o tratamento das hemartroses e outros episódios hemorrágicos na hemofilia envolvem a infusão
intravenosa do fator de coagulação deficiente de origem plasmática ou recombinante.
A referida infusão pode ser realizada em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar.
Uma das complicações temíveis em pacientes com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que são
anticorpos da classe IgG direcionados contra os fatores VIII e IX infundidos (aloanticorpos).
Neste caso, os pacientes acometidos passam a não responder a infusão do fator deficiente e apresentam episódios
hemorrágicos de difícil controle.
Os inibidores se desenvolvem mais freqüentemente em pacientes com hemofilia grave e após as primeiras infusões de
fator, em geral até o 50º dia de infusão. Fatores associados ao desenvolvimento de inibidores incluem raça (mais comum
em negros), tipo de hemofilia (mais comum na hemofilia A), tipo de mutação (mais comum nas inversões, mutações sem
sentido e grandes defeitos moleculares), intensidade do uso do concentrado de fator deficiente, classificação HLA, técnicas
de inativação viral utilizada na fabricação de concentrados de fatores e, possivelmente, o tipo de produto utilizado no
tratamento, bem como a idade à primeira infusão. Entre 5% a 30% dos pacientes com hemofilia A e 1% a 5% dos pacientes
com hemofilia B desenvolvem inibidores durante a vida.
A presença do inibidor é titulada através do método Bethesda e, por definição, uma unidade Bethesda (UB) corresponde à
quantidade de anticorpos circulantes capazes de inativar 50% do F VIII ou F IX existente em 1 mL de plasma normal. Os
inibidores podem ser classificados segundo o título de anticorpos circulantes e a resposta antigênica. De acordo com
recomendação do Factor VIII and Factor IX Subcommittee da International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH),
deve-se considerar de baixa resposta os inibidores que mantêm níveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar de constante
estímulo com o fator deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a atividade
inibitória seja > 5 UB/mL, em qualquer momento da existência do inibidor.
Esta classificação é importante, pois determina a adoção de condutas diferentes no tratamento de hemorragias nos
pacientes com inibidores.
O tratamento de eleição para pacientes com hemofilia e inibidor é a imunotolerância (IT), que consiste na infusão diária ou
em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de desensibilizar o paciente. Este tratamento pode durar
de semanas a anos, podendo ser bastante oneroso. De acordo com estudos de vários grupos, a IT é capaz de erradicar os
inibidores na hemofilia A em 60% a 80% dos casos tratados. Após a erradicação do inibidor, o paciente pode retomar o
tratamento com o fator deficiente. Estratégias de tratamento que objetivam a erradicação dos inibidores através da
indução de IT constituem a melhor opção de tratamento destes pacientes.

Na Tabela 1, estão listados os principais protocolos utilizados para indução de IT em pacientes com hemofilia A e inibidor de
fator VIII. Alguns aspectos desta abordagem merecem, entretanto, algumas considerações:
1. Os estudos possuem estratégias diferentes em relação às doses de fator VIII utilizadas, seleção de pacientes, intervalos
entre as doses e ao uso ou não de imunomodulação;
2. Em geral, estes estudos consistiram de série de casos com pequeno número de pacientes distintos entre si e difíceis de
serem comparados. A maioria dos estudos não é controlado/randomizado;
3. As semelhanças nos resultados, taxa de sucesso e tempo de tratamento, entre os protocolos de Bonn e holandês são
particularmente intrigantes.

Tabela 1. Protocolos de imunotolerância

Protocolo Dose Sucesso (%) Definição Sucesso Média Título pré-IT Média Tempo*
Bonn 200-300 U/Kg/dia 73-87 Normal FVIII R/S 8,8 (<10) 15,0

Malmö FVIII > 30% + IM 80 Normal FVIII R/S <10 (4,5) 1,3
Smith 200 U/Kg/dia 100 Normal FVIII R/S 2,9 5,0

Rocino 100 U/Kg/dia 80 Normal FVIII R/S 3,6 13,0
Kasper 50 U/Kg/dia 73 Normal FVIII R/S 0,7 3,0

Holanda 25U/Kg/dia (3x/sem) 83 Título Inibidor < 2UB 2,5 12,0
Gruppo 100 U/Kg/dia + IM 63 Inibidor negativo 2,5 24,0

R/S, Recuperação/vida média; IM, imunomodulação; IT, imunotolerância; * semanas; U, unidades internacionais
A maior parte das informações relacionadas a fatores preditivos de resposta a IT advém da análise retrospectiva de
registros de pacientes com inibidor que se submeteram a IT. Dentre estes, destacam-se os registros Immune Tolerance
Study Group, The North American Immune Tolerance Registry, the International Immune Tolerance Study e o German
Immune Tolerance Registry.



Com relação à eficácia do tratamento de indução de IT, sabese que o principal preditor de boa resposta é a presença de
título de inibidor inferior a 10 UB/mL ao início da IT. Ainda, o pico histórico de inibidor <200 UB/mL foi um fator favorável de
eficácia em dois estudos, embora não tenha sido avaliado em outros. Com relação à idade e ao intervalo de tempo
decorrido entre o diagnóstico do inibidor e o início da IT, os resultados são mais conflitantes. Alguns estudos sugeriram
tolerização mais rápida em pacientes mais jovens com inibidores desenvolvidos há pouco tempo. Mariani & Kroner
(2001) mostraram menor eficácia da IT em pacientes com idade superior a 20 anos ou com inibidores de longa data
(superior a 5 anos após diagnóstico do inibidor). Entretanto, estes achados não foram demonstrados em outros registros.
De qualquer forma, as crianças constituem o grupo de melhor prognóstico e, também, de menor custo, uma vez que a
quantidade de fator de coagulação utilizada é calculada de acordo com o peso do paciente.
Com relação à dose de fator VIII, uma metanálise de dois registros demonstrou que altas taxas de sucesso (67% - 96%)
ocorreram independentemente da dose utilizada para pacientes de bom prognóstico, estes definidos como pacientes que
apresentaram pico histórico de inibidor inferior a 200 UB/mL e título pré-IT <10 UB/mL. Por outro lado, pacientes com título
histórico acima de 200 UB/ mL e/ou pré-IT >20 UB/ mL tiveram melhor resultado quando tratados com dose diária de fator
VIII superior a 200 UI/kg. Estes resultados forneceram dados para o primeiro estudo randomizado de IT (The International
Immune Tolerance Study), cujo objetivo foi identificar a dose mais adequada (se 50 UI/kg 3 vezes por semana ou 200
UI/kg/dia) em indivíduos classificados como de bom prognóstico (idade inferior a 8 anos, início de IT antes de 24 meses do
diagnóstico de inibidor, título de inibidor pré-IT inferior a 10 UB/mL e pico histórico entre 5 UB/mL e 200 UB/mL). O estudo
foi suspenso em 2009 devido a um número cumulativamente maior de hemorragias no grupo de baixa dose. Com relação à
eficácia da IT, até a suspensão do estudo (n = 116; n estimado de 150 pacientes) não houve diferença nos dois braços de
tratamento. Entretanto, o tempo médio para negativação do título de inibidor e teste de recuperação de fator VIII
normal foi aproximadamente 50% menor em pacientes que receberam a dose maior.
Tendo-se como base o exposto, segue a proposta do protocolo de IT para pacientes com hemofilia A e inibidor, após ampla
discussão e recomendação da Coordenação-Geral de Sangue e Hemoderivados e Comissão de Assessoramento Técnico
às Coagulopatias.

2.OBJETIVO
Induzir imunotolerância (IT) em pacientes com hemofilia A que tenham desenvolvido inibidor persistente contra fator VIII,
que interfere com a profilaxia e/ou tratamento sob demanda de eventos hemorrágicos.

3.PACIENTES
3.1.Critérios de inclusão do paciente
-Paciente com hemofilia A
-Apresentar inibidor persistente contra fator VIII, isto é, com duração de pelo menos 6 meses, comprovado através de pelo
menos duas dosagens consecutivas (com intervalo entre 2-4 semanas) acima de 0.6 UB/mL e necessitando uso de agentes
bypassing (concentrado de complexo protrombínico parcialmente ativado ou fator VII ativado recombinante) para controle
de eventos hemorrágicos.
Observação:
a)Idealmente, recomenda-se que o protocolo seja iniciado no momento em que o paciente apresentar quantificação de
inibidor < 10 UB/mL. Portanto, nos pacientes com título >10 UB/mL, sugere-se aguardar um período de até 3 meses sem
exposição ao fator VIII para regressão dos níveis de inibidor. Se após este período não houver regressão do título abaixo de
10 UB/mL, deve-se considerar início de IT.
b)A resposta anamnéstica com o uso de concentrado de complexo protrombínico parcialmente ativado é variável, entre
4.9%-31.5%. Para pacientes que desenvolveram resposta anamnéstica com uso deste produto, recomenda-se, tratar os
eventos hemorrágicos com concentrado de fator VII ativado recombinante por até 3 meses (quando houver boa resposta ao
mesmo) com o objetivo de reduzir os níveis de inibidor abaixo de 10 UB/mL antes do início da IT.
-Avaliação favorável da equipe multidisciplinar do Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH) e existência de condição para
infusão do concentrado de fator de coagulação (em veia periférica ou manipulação de cateter venoso central) (Anexo I).
-Assinatura de consentimento do responsável (Anexo II).
-Compromisso do paciente, pais ou responsáveis em registrar todas as infusões em planilha própria (Anexo V - Planilha de
infusão domiciliar ou similar) e devolver ao CTH até no máximo a cada 2 meses.
Observação:
a)Previamente à inclusão, os pacientes devem ser submetidos a hemograma, pesquisa e titulação de inibidor, uréia e
creatinina, transaminases, fosfatase alcalina, GGT, tempo de protrombina, albumina, globulinas e exame de urina de rotina.
b)Os resultados das sorologias para HIV, HTLV, hepatites B e C devem ter sido realizados em data máxima de 12 meses
antes da data de inclusão.
3.2.Critérios de inclusão do Centro de Tratamento de Hemofilia
O Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH) deve ter equipe multidisciplinar minimamente constituída por médico
hematologista ou hemato-pediatra e enfermeiro;
O CTH deve contar com infra-estrutura (própria ou conveniada) e pessoal treinado (inclusive cirurgião pediátrico ou vascular
com habilidade) para implante de cateter venoso central, quando necessário, e cuidados para com o mesmo, caso seja
necessário;
É responsabilidade do CTH proporcionar a realização de exames rotineiros de coagulação, além de dosagem de fator VIII e



dosagem quantitativa do inibidor pelo método de Bethesda modificado, teste de recuperação de fator VIII e vida média do
fator VIII (Anexo III). As amostras para realização destes testes poderão ser enviadas a um laboratório conveniado sob a
responsabilidade do gestor local na garantia das condições éticas e de boas práticas laboratoriais, conforme orientações em
Anexo IV, que foi encaminhado a toda hemorrede por meio do ofício nº 071/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS, de 11 outubro de
2013.
É de responsabilidade do CTH o registro de todos os eventos hemorrágicos do paciente, assim como todas as infusões de
concentrado de fator utilizadas pelo paciente no Sistema Hemovida Web Coagulopatias, de acordo com informações
contidas no Anexo V (Planilha de infusão domiciliar) ou similar.

4.INDUÇÃO DE IMUNOTOLERÂNCIA
4.1.Esquemas
A indução de IT poderá empregar diferentes doses com as indicações a seguir.
4.1.1.Esquema de baixas doses: 50 UI/Kg/dia, 3 vezes por semana.
É indicado como esquema-padrão para início da IT em todos os pacientes que preencherem os critérios de inclusão.
4.1.2.Esquema de altas doses: 100 UI/kg por dia, diariamente.
É indicado mediante ausência de declínio do título de inibidor com esquema de baixas doses em pelo menos 20% (após
atingido o pico máximo desde início da IT) em cada período de 6 meses após início da IT.
4.2.Produto
A IT deverá ser realizada com o concentrado de fator VIII que o paciente vem fazendo uso.
Em pacientes que iniciaram tratamento da hemofilia A com concentrado de fator VIII recombinante e desenvolveram inibidor
com o uso deste, a IT deverá ser realizada com o concentrado de fator VIII recombinante, seguindo as demais
recomendações deste protocolo (Importante: vide observação complementar sobre mudança de tipo de concentrado
durante acompanhamento no item 8.2).

5.ACOMPANHAMENTO
É recomendado que o paciente seja avaliado quinzenalmente pelo médico no primeiro mês de tratamento. A seguir,
mensalmente até o sexto mês e, depois, a cada 2 meses até a suspensão da IT. Caso o tratamento seja realizado em nível
domiciliar, o paciente deverá retornar ao centro de tratamento os frascos dos concentrados de fator vazios, assim como
equipo, agulhas e seringas com o preenchimento devido da ficha de infusão domiciliar (Anexo V) ou similar, conforme
Anexo VI (Ficha de Inclusão e Acompanhamento de Imunotolerância).
A quantificação do inibidor deverá ser realizada mensalmente nos primeiros 6 meses e a seguir a cada 2 meses até atingir <
5 UB/mL, quando a quantificação deverá ser repetida mensalmente.
Outros testes poderão ser necessários de acordo com evolução do paciente e avaliação médica.

6.INTERCORRÊNCIAS HEMORRÁGICAS E PROFILAXIA COM AGENTES BYPASSING
6.1. Intercorrências hemorrágicas
As intercorrências hemorrágicas deverão ser tratadas com:
-Infusão de doses elevadas (até duas vezes) do concentrado de fator VIII (o mesmo utilizado para IT), quando título de
inibidor atingir titulação inferior a 5 UB/mL e o paciente apresentar boa resposta;
-Infusão de concentrado de complexo protrombínico parcialmente ativado ou fator VII ativado recombinante enquanto
inibidor > 5 UB/mL, de acordo com a resposta do paciente ao controle do quadro hemorrágico nas doses preconizadas no
Hemofilia Congênita e Inibidor: Manual de Diagnóstico e Tratamento de Eventos Hemorrágicos do Ministério da Saúde,
2008.
-É imprescindível que todos os episódios hemorrágicos sejam devidamente documentados em planilhas próprias (Anexo V -
Planilha de infusão domiciliar ou similar) e, posteriormente, registrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.
6.2. Profilaxia com agentes bypassing
A profilaxia com agentes bypassing (concentrado de complexo protrombínico parcialmente ativado ou fator VII ativado
recombinante) é recomendada para pacientes com alta tendência hemorrágica ao início da IT, até que o paciente atinja
titulação de inibidor inferior a 5 UB/mL.
O tipo de agente bypassing a ser utilizado deverá levar em conta principalmente a resposta do paciente ao produto.
Entretanto, mediante boa resposta do paciente ao concentrado de complexo protrombínico parcialmente ativado, este deve
ser inicialmente utilizado devido a sua vida-média mais longa. A dose de uso é de 75 UI/kg em dias alternados ou 3 vezes
por semana. O complexo protrombínico parcialmente ativado pode ser utilizado após o início da IT, até mesmo em
pacientes que apresentam histórico de resposta anamnéstica com o seu uso. Alternativamente, o concentrado de fator VII
ativado recombinante pode ser utilizado, em doses diárias de 90 mcg/kg/dia.

7.CRITÉRIOS DE DEFINIÇÃO DE DESFECHO CLÍNICO
7.1.Sucesso total
- Negativação do título de inibidor pelo método de Bethesda modificado, isto é, titulação do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por
pelo menos duas vezes consecutivas (com período mínimo de 2 meses entre cada dosagem);
- Teste de recuperação normal de fator VIII , isto é ≥ 66% dos valores esperados (Anexo III);
- Vida média normal do fator VIII, isto é ≥ 6 horas (avaliado após período de 72 horas de wash-out de fator VIII) (Anexo III);



- Ausência de resposta anamnéstica à exposição ao fator VIII.
7.2.Sucesso parcial
- Título de inibidor inferior a 5 UB/mL pelo método de Bethesda modificado; e/ou
- Teste de recuperação de fator VIII inferior a 66% dos valores esperados; e/ou
- Vida média do fator VIII inferior a 6 horas (avaliado após período de 72 horas de wash-out de fator VIII);
- Resposta clínica a infusão de fator VIII;
- Ausência de elevação dos títulos de inibidor acima de 5 UB/mL em um período de 6 meses (se paciente em tratamento
sob demanda) ou por 12 meses (se em tratamento profilático).
7.3.Falha terapêutica
-Redução dos títulos de inibidor inferior a 20% a cada 6 meses (sendo a primeira verificação após 3 meses) durante IT,
quando se recomenda reavaliar o protocolo utilizado;
-Ausência de critério para sucesso total ou parcial após 33 meses de tratamento.

8.CRITÉRIOS PARA MUDANÇA DE ESTRATÉGIA E SUSPENSÃO DA IMUNOTOLERÂNCIA
8.1.Critérios para suspensão do tratamento
A suspensão deverá ocorrer mediante ausência de resposta à IT após 33 meses de tratamento ou se o paciente apresentar
aumento dos níveis de inibidor acima de 500 UB/mL após início da IT, sem redução dos títulos após 6-9 meses.
8.2.Troca do tipo de concentrado de fator VIII
Para pacientes em tratamento de IT com concentrado de fator VIII recombinante, deve-se considerar mudança do produto
para concentrado de fator VIII de origem plasmática nos casos de ausência de declínio do título de inibidor em pelo menos
20% (após atingido o pico máximo desde início da IT), a cada 6 meses após início da IT com concentrado de fator
recombinante.
8.3.Redução de dose após sucesso total
Pacientes que obtiveram sucesso total com a IT devem iniciar profilaxia de longa duração com concentrado de fator VIII 25
UI/kg/dia 3 vezes por semana, logo após atingir os critérios de sucesso total (item 7.1).
O tratamento de IT deve ser revisto periodicamente pelo médico do CTH que acompanha o paciente e, quando necessário,
discutido com médico com experiência em IT.
O médico do CTH deve acompanhar o paciente clinicamente, analisando a evolução da titulação de inibidor, a vida média e
a recuperação do fator VIII através de gráficos e análises de resposta continuada, tal como descrito neste protocolo e
anexos..
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ANEXO I
FICHA DE AVALIAÇÃO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL
1-PROFISSIONAL MÉDICO: Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente:
2-PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM: Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente:
3-PROFISSIONAL DE ASSISTÊNCIA SOCIAL: Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente
4-PROFISSIONAL DE PSICOLOGIA: Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:
Nome legível e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente
5-DECISÃO FINAL: Aprovado ( ) não aprovado ( )
Observações:

ANEXO II
TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE PARA TRATAMENTO DE IMUNOTOLERÂNCIA PARA
HEMOFILIA A
Nome completo do paciente:
Data de nascimento: Idade:
Número do registro no hemovidaweb Coagulopatias:
Nome do Centro de Hemofilia onde o paciente está cadastrado:



Endereço:
Fone/fax/e-mail:
Nome da mãe:
Nome do pai:

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
1.O que é imunotolerância?
A imunotolerância é o nome que se dá ao tratamento que é realizado para pacientes com hemofilia A congênita que
desenvolveram inibidores contra o fator VIII infundido. A imunotolerância que está sendo oferecida consiste na infusão
frequente de fator VIII, isto é, de 3 a 7 dias por semana por tempo prolongado. A cura do inibidor pode ocorrer em até 80%
dos pacientes tratados.
2.O que é inibidor?
Os inibidores são anticorpos que são produzidos pelo paciente com hemofilia contra o fator VIII infundido. É uma
complicação da hemofilia e pode acontecer em até 30% dos pacientes com hemofilia A, sendo mais freqüente em pacientes
com hemofilia A grave.
Os pacientes que desenvolvem inibidor passam a não responder bem a infusão de fator VIII e podem ter piora dos
sangramentos.
Em alguns casos, as hemorragias não melhoram com a infusão de fator VIII e o paciente precisa usar concentrado de
complexo protrombínico ativado e/ou fator VII ativado recombinante para tratá-las.
3. Quem pode participar da imunotolerância?
Poderão participar da imunotolerância os pacientes com hemofilia A que apresentam inibidor persistente por mais de 6
meses e que necessitam usar concentrado de complexo protrombínico ativado e/ou fator VII ativado recombinante para
tratar as hemorragias. A inclusão dos pacientes será feita por uma equipe de médicos.
Assim como para a aplicação da dose domiciliar, haverá necessidade de avaliação favorável da equipe multidisciplinar do
centro de hemofilia (composta pelo menos por médico e enfermeira).
Ainda, será necessário treinamento para infusão do concentrado de fator de coagulação que pode ser infundido em casa
(em veia periférica ou por catéter venoso central).
4.Como será feito o acompanhamento do tratamento?
O paciente deverá ser avaliado periodicamente pelo médico até a suspensão da imunotolerância (que pode durar até
aproximadamente 3 anos). Durante o tratamento de imunotolerância, o teste de dosagem do inibidor será realizado com
freqüência no centro tratador, de acordo com orientação médica. As consultas e orientações devem ser rigorosamente
seguidas pelo paciente.
A cada visita médica, o paciente deverá trazer a ficha de uso do fator de coagulação devidamente preenchida com todas as
informações solicitadas. Caso o tratamento seja realizado na casa do paciente, ele deverá retornar ao centro os frascos
vazios dos concentrados de fator, assim como equipo, agulhas e seringas usadas.
5.Quais são as possibilidades de resultados do tratamento?
O tratamento pode ter sucesso total, parcial ou não ter sucesso.
Não existe como prever com certeza se o tratamento de imunotolerância terá ou não sucesso. O tempo máximo de duração
da imunotolerância será de aproximadamente 33 meses. Se o paciente não tiver resposta neste período, o tratamento será
suspenso.
6. O que deve ser feito para o bom andamento do tratamento?
Para que o tratamento seja bem sucedido, a imunotolerância não pode ser suspensa de forma alguma, sem a
recomendação médica.
O paciente e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as orientações dadas por seu médico e equipe
multiprofissional.
É essencial a participação e envolvimento do paciente e de sua família. Em caso de qualquer dúvida deve-se contatar o
centro de hemofilia.
7.Quais são os riscos da imunotolerância para o paciente?
Os riscos estão relacionados à possibilidade de maior frequência de hemorragias nas primeiras semanas de tratamento.
Ainda, devido à freqüência de infusões, o paciente pode necessitar da instalação de cateter venoso central caso o acesso
de veias periféricas fique dificultado. Por último, existe o risco de infecções por agentes transmitidos pelo sangue caso o
paciente esteja sendo tratado com fator de origem plasmática, embora atualmente este risco seja desprezível para os
agentes infecciosos conhecidos.
8.O que acontece se o paciente se recusar a fazer o tratamento da imunotolerância?
O paciente que não concordar em fazer o tratamento continuará ser atendido normalmente no centro de hemofilia.
Entretanto, a chance de cura do inibidor sem este tratamento é mínima e o paciente provavelmente terá que conviver com o
inibidor e seus riscos durante toda a vida.
É importante saber que este tratamento não faz parte de um projeto de pesquisa.
Ao assinar este documento, o paciente ou familiares/responsáveis declaram que:
a.foram devidamente orientados e compreenderam o que é imunotolerância;
b.estão cientes das potenciais complicações do tratamento;
c.estão cientes da possibilidade de "falha" do tratamento e



d.estão cientes da suspensão do tratamento após o tempo máximo de 33 meses.
Ao assinar este documento, o paciente ou familiares/responsáveis se comprometem a:
cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer às consultas agendadas, coletar sangue para exames,
devolver ao centro todo material das infusões domiciliares (frascos, seringas e agulhas), preencher planilha com dados de
infusão domiciliar e não suspender o tratamento sem recomendação médica.
Data, nome legível e assinatura do paciente, familiar ou responsável:
Testemunhas:
Nome legível e assinatura:
Nome legível e assinatura:

ANEXO III
AVALIAÇÃO LABORATORIAL DA IMUNOTOLERÂNCIA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM HEMOFILIA A
E INIBIDOR
Para a indicação e acompanhamento do tratamento de imunotolerância (IT), três testes são utilizados: (1) Quantificação de
inibidor, (2) Teste de recuperação in vivo (IVR), e (3) Vida-média de fator VIII. Neste material abordaremos a metodologia de
cada um dos testes e os parâmetros de avaliação que devem ser considerados para determinação do sucesso ou não do
protocolo de IT.
1. QUANTIFICAÇÃO DE INIBIDOR DE FVIII
Vários métodos têm sido descritos para se realizar a quantificação de inibidor em hemofilia. No entanto, o método de
Bethesda, inicialmente descrito por Kasper e cols. em 1975 e recentemente modificado pelo protocolo de Nijmegen
(Verbruggen et al., 1995) é o mais utilizado e recomendado pela Federação Mundial de Hemofilia.
- Método Bethesda: A versão original ou o método clássico de Bethesda envolve a mistura da amostra do paciente com um
mesmo volume de pool de plasma normal. Como a maior parte dos anticorpos são tempo e temperatura dependentes, a
mistura deve ser incubada por 2 horas a 37°C antes de se realizar a dosagem de fator VIII coagulante (FVIII:C).
Simultaneamente, um plasma com nível FVIII:C conhecido é misturado com o tampão diluente para uma análise em
paralelo (Figura 1).
-Método Nijmegen (Bethesda modificado): A variação de Nijmegen do método de Bethesda envolve duas modificações
(Figura 1): (1) o pool de plasma normal é tamponado e estabilizado com tampão imidazol e (2) o plasma controle é
misturado com o plasma deficiente em fator VIII ao invés de tampão. Estas modificações, além de diminuir a possibilidade
de resultado falso positivo, reduzem o coeficiente de variação do teste comparado com o teste clássico de Bethesda,
melhorando, assim, a sua confiabilidade.

Figura 1. Ilustração esquemática dos testes de Bethesda (A) e Bethesda modificado por Nijmegen (B)
O mesmo protocolo poderá ser utilizado para a determinação do inibidor de fator IX, mas o tempo de incubação para esta
determinação poderá ser de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de fator IX não apresenta caráter tempo-
dependente.
1.1 Técnica para realização do teste Bethesda Modificado por Nijmegen
Preparo do plasma Controle (mistura 1):



•Preparar o pool de plasma normal tamponado (reagente A), misturando 1 parte de pool de plasma normal com 1 parte de
tampão imidazol (volume/volume)
•Mistura 1: misturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado (reagente A) com 1 parte de plasma deficiente em FVIII
(reagente B) (volume/volume).
Preparo da amostra-teste:
•Mistura 2: misturar 1 parte do plasma do paciente (reagente C) com 1 parte de pool de plasma normal tamponado
(reagente A) (volume/volume)
•Repetir o procedimento anterior a fim de obter diluições 1:2, 1:4, 1:8 do plasma do paciente.
Caso haja suspeita de inibidor de alto título, estas diluições podem ser aumentadas.
Análise:
•Incubar as misturas 1 e 2 por 2 horas a 37ºC
•Quantificar a atividade de FVIII.
Cálculo da Atividade do Inibidor:
• Cálculo da atividade de fator residual: o valor nominal de FVIII de cada diluição (mistura 2) deverá ser dividido pelo valor
de FVIII encontrado no plasma controle (mistura 1) e multiplicado por 100.
•A atividade residual de FVIII versus a diluição é plotada em papel mono - log em uma escala aritmética (ver Apêndice 1).
Por definição, uma unidade Bethesda corresponde à quantidade de inibidor capaz de neutralizar 50% da atividade de fator
VIII plasmático, após incubação por 2 horas a 37ºC. A atividade residual de 100% é o mesmo que 0% de unidades
Bethesda, sendo possível obter um gráfico que tenha correlação entre atividade de fator VIII residual e o título de inibidor
(Figura 2). É importante notar que o título de inibidor deverá ser plotado em um gráfico quando a atividade de fator residual
estiver entre 25% e 75%.

Figura 2. Exemplo 1 do cálculo da atividade residual do fator VIII.
Os pontos são plotados em um gráfico log - linear com 100%, 50% e 25% de atividade residual, correspondendo a 0, 1 e 2
Unidades Bethesda, respectivamente. No exemplo anterior o plasma A é testado nas diluições 1:10, 1:20 e 1:40. O título
final é obtido multiplicando-se o valor obtido pelo fator de diluição correspondente. Notar que as amostras evidenciaram
unidades semelhantes de inibidor nas diversas diluições. Este resultado é o mais freqüentemente encontrado. No entanto,
como a cinética de reação dos anticorpos pode ser variável, títulos muito diferentes de inibidores podem ser obtidos numa
mesma amostra em diluições diferentes (Figura 3). O exemplo a seguir demonstra esse cenário.



Figura 3. Exemplo 2 do cálculo da atividade residual do fator VIII.
Em casos como este o resultado deve ser baseado na menor titulação, ou seja, 1:10. Valores menores que 0,6 UB/mL de
plasma são considerados negativos. No entanto, é importante que se estabeleça o valor de referência negativo em cada
laboratório, através da determinação plasmática de inibidor de FVIII:C em um número representativo de indivíduos normais.
Observação sobre os volumes usados nas reações:
Vários fatores influenciam o volume a ser usado nas reações descritas acima, entre eles, o método (manual x
automatizado), volume de plasma disponível (adulto x criança), dentre outros. Desta forma, o volume deve ser definido em
cada laboratório, devendo ser respeitada a proporção volume a volume. Em geral, volumes na ordem de 0,2 mL a 1 mL são
adequados para os testes.
Para maior detalhamento dos métodos de quantificação de inibidor deve-se consultar o Manual de diagnóstico laboratorial
das coagulopatias hereditárias e plaquetopatias, Ministério da Saúde 2012 e Hemofilia Congênita e Inibidor: Manual de
Diagnóstico e Tratamento de Eventos Hemorrágicos, Ministério da Saúde, 2008, disponíveis em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diagnostico_laboratorial_coagulopatias_hereditarias_plaquetopatias.pdf e
http://bvsms . s a u d e . g o v. b r / b v s / p u b l i c a c o e s / hemofilia_congenita_inibidor_diagnostico_tratamento.pdf,
respectivamente.

2. TESTES DE RECUPERAÇÃO IN VIVO DO FATOR VIII E VIDA-MÉDIA DO FATOR VIII
Para o acompanhamento de resposta ao tratamento de IT, estes dois testes são fundamentais, uma vez que os anticorpos
circulantes não-inibitórios podem estar presentes ainda que a quantificação do inibidor esteja negativa, isto é, menor que
0,6 UB/mL. Estes inibidores podem reduzir a recuperação do FVIII no plasma e encurtar a vida-média do FVIII.
O teste de recuperação in vivo expressa a relação ou a porcentagem da atividade máxima do FVIII observada no plasma
após a infusão de concentrado de fator VIII exógeno por Kg de peso do paciente. O cálculo da expectativa do nível de FVIII:
C é baseado na observação da capacidade de 1UI de FVIII infundido por Kg do peso corpóreo, prover 0.02 UI/mL de FVIII:C
na circulação. Portanto, o princípio do teste envolve a comparação do valor teórico do FVIII administrado com o valor
esperado da recuperação deste fator no plasma do paciente. O teste de recuperação in vivo pode ser baseado na atividade
de FVIII considerando o peso corpóreo (relação - IVR), ou no volume plasmático (%). O cálculo baseado no peso corpóreo
tem mostrado preferência nos estudos de farmacocinética para teste de recuperação.
A vida-média refere-se ao tempo dispendido para que um medicamento reduza sua atividade em 50%, sendo este tempo
dependente do medicamento administrado e da resposta individual.
Para o teste de recuperação in vivo e a vida-média do FVIII, é necessária a determinação da atividade do FVIII:C em três
etapas e em sete tempos distintos:
(1) Coleta FVIII:C e quantificação de inibidor antes da administração de fat o r, (2) Coletas aos 15 minutos, 30 minutos e 60
minutos após a administração do fator para o cálculo do teste de recuperação do fator VIII.
(3) Coleta 3 horas, 6 horas e 24 horas após a administração do fator, para o cálculo da vidamédia do fator VIII.
Para garantir a qualidade dos resultados e não permitir que os mesmos sejam subestimados, alterando assim toda a
análise, é recomendável que o teste de FVIII:C seja determinado através de uma curva de calibração produzida com



amostra padrão comercial conhecida como calibrador, em que o valor do FVIII:C é conhecido e preciso. Esta curva de
calibração deverá ser validada para utilização apenas quando houver resultados de controle comercial normal e patológico
dentro dos valores esperados (coeficiente de variação < 10% em relação à média esperada).
2.1. Recomendações para realização dos testes recuperação de fator VIII e vida média de fator VIII na avaliação de
imunotolerância
Para a realização do teste de recuperação de FVIII e vida média de FVIII na avaliação de IT, algumas questões devem ser
consideradas antes da coleta das amostras:
- Considerar que para o teste de recuperação e meia-vida do FVIII, deverá ser programado a coleta de amostras em sete
tempos distintos, incluindo uma amostra com 24 horas após a infusão do fator, ou seja, no dia seguinte.
- O paciente deverá ter pelo menos dois resultados de quantificação de inibidor de FVIII negativos (< 0,6 UB/mL), com pelo
menos 30 dias de intervalo entre cada teste.
- O paciente não deverá ter recebido concentrado de FVIII ou qualquer outro produto que contenha FVIII por pelo menos 72
horas antes da realização dos testes (período de wash-out)
- No dia da realização do teste de recuperação e vida média, uma amostra de sangue deverá ser coletada para a
determinação do FVIII:C e da quantificação de inibidor de FVIII antes da infusão do concentrado de fator VIII.
- Para os testes de recuperação e vida-média do FVIII a dose de infusão recomendada é de 50 UI/Kg.
2.2. Cálculo do Teste de recuperação do fator administrado:
Para o cálculo do teste de recuperação do fator administrado são necessários os seguintes dados:
(1) o valor da dose total administrada em UI, (2) o peso do paciente no dia da realização do teste em Kg e o (3) resultado da
determinação do FVIII:C antes da infusão e aos 15, 30 e 60 minutos após a infusão em UI/dL.
O cálculo poderá ser expresso por duas maneiras, (a) Relação IVR ou (b) Porcentagem de recuperação (%). Para o cálculo
considerar o maior valor de FVIII:C entre os tempos (15 min, 30 min e 60 min após administração do concentrado de fator
VIII).
(a) Relação IVR
IVR (IU dL-1 por IU Kg-1) = FVIII:C (%) x peso (Kg) / dose total FVIII administrada (UI)
(b)Porcentagem (%)
Recuperação (%) = FVIII:C (%) x 0.45 (dL Kg-1) x peso (Kg) x100 / dose total FVIII (UI)
Obs: a constante 0.45 dL Kg-1 corresponde ao percentual estimado de volume plasmático.
2.3. Cálculo da vida-média de Fator VIII (T1/2)
A vida-média pode ser calculada a partir de um gráfico de concentração plasmática do fator (%) versus o tempo (t).
Uma das alternativas para este cálculo é selecionar uma concentração aleatória e verificar o tempo que leva para que
esta concentração diminua pela metade. No entanto, dada a diferença metabólica de cada indivíduo, a forma mais fidedigna
para se obter este resultado é através de uma análise gráfica, considerando a constante de velocidade de eliminação (Kel).
A constante de velocidade de eliminação é a taxa de fármaco removido por unidade de tempo, e é expressa por fração
decimal em unidades de tempo invertida (ex. 0,01 min.-1).
A constante de velocidade de eliminação pode ser calculada a partir da inclinação da linha formada sobre gráfico semi-
logarítmico de concentração plasmática versus o tempo, e expressa em unidade de tempo.
A fórmula para obtenção da vida-média de uma proteína é:
T1/2=0, 693/Kel
(Kel)= (neperiano da concentração inicial - neperiano da concentração final) / (tempo finaltempo inicial)
(0, 693) = Logaritmo natural de 2 (constante)

3. INTERPRETAÇÃO DOS TESTES PARA O ACOMPANHAMENTO DA IMUNOTOLERÂNCIA
A avaliação dos resultados de todos os testes mencionados deverá ser realizada em conjunto, sendo três as possibilidades
de resposta ao tratamento de IT:
(1) Resultado com sucesso,
(2) Resultado com sucesso parcial,
(3) Falha.
3.1. Resultados com sucesso
O sucesso da IT é considerado levando-se em conta quatro parâmetros, que devem estar dentro
da normalidade esperada.
•Título de inibidor negativo (< 0,6 UB/mL) em duas ocasiões com intervalo de 30 dias;
•Teste normal de recuperação de FVIII:C, isto é, ≥ 66%;
•Vida-média de FVIII normal, isto é, ≥ 6 horas após 72 horas sem infusão de concentrado de
fator VIII exógeno
•Ausência de resposta anamnéstica em futura re-exposição ao fator VIII
3.2. Resultados com sucesso parcial
O protocolo de ITI é considerado com sucesso parcial quando, os parâmetros estão presentes,
mas a resposta é inferior a esperada.
•Título de inibidor < 5 UB/mL após IT sem aumento do título de inibidor acima de 5 UB/mL
durante pelo menos seis meses de uso do concentrado do fator VIII;
•Teste de recuperação de FVIII:C < 66%;



•Vida-média de FVIII < 6 horas após 72 horas sem infusão de concentrado de fator VIII
exógeno;
•Resposta clínica à reposição de concentrado de FVIII.
3.3. Falha de resposta
A IT será considerada como falha de resposta quando os quatro parâmetros são avaliados, mas
a resposta é inferior a esperada.
•Ausência de critério para sucesso total ou parcial após 33 meses de tratamento. Deve-se
considerar 9 meses o período mínimo para IT e 33 meses o período máximo quando não se obtêm
sucesso na avaliação dos parâmetros de análise e
•Após três meses de tratamento, < de 20% da redução do título de inibidor
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APÊNDICE 1 DO ANEXO III
EXEMPLO DE PAPEL SEMILOGARITIMICO PARA AVALIAÇÃO DA QUANTIFICAÇÃO
DE INIBIDOR

APÊNDICE 2 DO ANEXO III
VALORES DE REFERÊNCIA

Resultado com sucesso



- Negativação do título de inibidor pelo método de Bethesda modificado, isto é, titulação do inibidor inferior a 0.6
UB/mL por
pelo menos duas vezes consecutivas (com período mínimo de 2 meses entre cada dosagem);- Teste de recuperação
normal de fator VIII, isto é ≥ 66% dos
valores esperados;- Vida média normal do fator VIII, isto é ≥ 6 horas (avaliado após período de 72 horas de wash-out
de fator VIII);- Ausência de resposta anamnéstica à exposição ao fator VIII.
Resultado com sucesso parcial
- Título de inibidor inferior a 5 UB/ml pelo método de Bethesda modificado; e/ou
- Teste de recuperação de fator VIII < 66% dos valores esperados; e/ou- Vida média do fator VIII < 6 horas (avaliado
após período de 72 horas de wash-out de fator VIII);
- Resposta clínica a infusão de fator VIII;- Ausência de elevação dos títulos de inibidor acima de 5 UB/ml em um
período de 6 meses (se paciente em tratamento sob demanda) ou por 12 meses (se em tratamento profilático).
Falha
- Redução dos títulos de inibidor inferior a 20% a cada 6 meses (sendo a primeira verificação após 3 meses) durante
imunotolerância, quando se recomenda reavaliar o protocolo utilizado;- Ausência de critério para sucesso total ou
parcial após 33 meses de tratamento

Conclusão: ______________________________________________________
Responsável pela análise: _______________________________________________________
Data: _________________________________________________
APÊNDICE 3 DO ANEXO III
FICHA DE AVALIAÇÃO DA RESPOSTA AO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERÂNCIA
Parâmetros farmacocinéticos (nível I: teste de recuperação e meia-vida)

Nome:
Registro:

Diagnóstico:
Última infusão de fator (dose e data): (72 horas wash-out)
Peso (Kg momento da infusão):
Administração fator:
Dose administrada:
Data Horário (término da infusão): Dados produto:
OBS. Coletar 1 amostra de sangue periférico em citrato 3.2% adulto ou pediátrico, por horário. Parâmetros
farmacocinéticos nível I
1. Teste de recuperação de fator (IVR) •Pré-infusão de fator VIII

Horária da coleta: Responsável coleta:
Resultado de FVIII:C (%):

•15 minutos após término da infusão de fator VIII

Horário da coleta: Responsável pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):
Resultado cálculo recuperação: (%) UI/dL-1 por UI/Kg-1

•30 minutos após término da infusão de fator VIII

Horário da coleta: Responsável coleta:
Resultado de FVIII:C (%):
Resultado cálculo recuperação: (%) UI/dL-1 por UI/Kg

•1 hora após término da infusão de fator VIII

Horário da coleta: Responsável pela coleta:
Resultado FVIII:C (%):
Resultado do cálculo de recuperação: (%) UI/dL-1 por UI/Kg-1

2. Tempo de meia-vida (T1/2) •3 horas após término da infusão de fator VIII

Horário de coleta: Responsável pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):

•6 horas após término da infusão de concentrado de fator VIII exógeno:



Horário de coleta: Responsável pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):

•24 horas após término da infusão de concentrado de fator VIII exógeno:

Data: / / / Horário de coleta:
Responsável pela coleta: Resultado de FVIII: C(%):

Resultados:
Dois últimos títulos de inibidor (UB/mL):
Título: UB/mL Data: / / /
Título: UB/mL Data: / / /
Recuperação (IVR):
Meia vida:
Título de inibidor (na data do IVR):

ANEXO IV
ORIENTAÇÕES PARA COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS DE SANGUE PARA PESQUISA E QUANTIFICAÇÃO DE
INIBIDOR DE FATORES DE COAGULAÇÃO
A - COLETA DA AMOSTRA
A coleta do sangue para testes de inibidores deve ser realizada com os mesmos cuidados da coleta para investigação de
coagulopatias, cabe salientar:
A1- O tempo de garroteamento não deve ser superior a 1 minuto;
A2- Na coleta com seringa, a agulha deverá ser sempre retirada ao se transferir o sangue para o tubo contendo o
anticoagulante, para que não haja hemólise da amostra e/ou ativação de fatores, o que pode alterar
os resultados.
A3- A coleta pode ser realizada utilizando tubos com vácuo (tipo vacutainer® ou vacuette®). Não deve ser esquecida a
obediência na seqüência de tubos durante a coleta, no caso de coleta com mais de um tipo de
anticoagulante. O tubo com citrato (usado para os testes de coagulação) deve ser colhido antes dos tubos contendo outros
tipos de anticoagulantes ou os que contenham ativador da coagulação.
A4- O sangue deve ser preferencialmente coletado diretamente de uma veia periférica, mas em algumas ocasiões pode ser
necessário coletar amostras de AVPPI (acessos venosos periféricos, profundos ou implantados).
Nos casos de acessos venosos totalmente implantados e salinizados, 02 volumes do espaço intra-luminal do dispositivo
utilizado devem ser desprezados, antes da coleta de amostras para testes de coagulação. Quando
se utilizar outra forma de acesso venoso, primeiramente se lava o acesso infundindo com soro fisiológico a 0,9% e após se
retiram 06 volumes de espaço intra-luminal, que são descartados antes da coleta das
amostras.
A5- A homogeneização deve ser feita através da inversão do tubo (5 vezes), delicadamente, sendo esta medida importante
para impedir a hemólise.
A6- O tubo para coleta deverá conter como anticoagulante citrato de sódio 3,2%, na proporção de 9:1 (nove partes de
sangue para 1 de citrato).
A7- Deve ser observado o tempo de jejum de 4 horas para crianças e adultos e 2 horas para lactantes
B- OBTENÇÃO DO PLASMA
Após a coleta do sangue em tubo contendo citrato de sódio 3,2%, deve-se proceder a obtenção do plasma (pobre em
plaquetas). Para obtenção deste plasma, deve-se centrifugar a 1700 X g por 15 minutos, em
temperatura ambiente ou, se a centrifuga for refrigerada, a 18º C.
O plasma deve ser transferido com pipeta plástica para tubos plásticos com tampa identificados e mantido na geladeira até
o envio. NÃO CONGELAR. Observar a presença de microcoágulos ou hemólise, e, mediante
sua presença, proceder a uma nova coleta de material.
C- ENVIO DA AMOSTRA
Acondicionar os tubos com plasma em sacos plásticos e colocá-los em caixa de isopor contendo gelo reciclável para evitar
o aquecimento durante o transporte.
D - DADOS DO PACIENTE
Além dos dados de identificação do paciente, como nome completo e idade, enviar os resultados de exames laboratoriais
disponíveis, como a dosagem do fator deficiente, TTPA e TP.

ANEXO V
PLANILHA DE INFUSÃO DOMICILIAR
Nome:___________________________________________________________________________
Registro Centro de Tratamento: _______________Registro Hemovida:_______________________
Data nascimento: ___/___/____
Centro de tratamento: ________________________________________________________



*Hemorragia: art=articular; musc=muscular; out=outros.
# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=O; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.;
antebraço=anteb.; coxa; perna; glúteo; mão; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC;
cavidade oral=CO; outros
& Lado: direito=D; esquerdo=E; não sabe ou não se aplica=N

ANEXO VI

FICHA DE INCLUSÃO E ACOMPANHAMENTO DE IMUNOTOLERÂNCIA

Paciente: cadastro Hemovida web Coagulopatias: Data de nascimento: Tipo de hemofilia:
Gravidade da hemofilia: ( ) grave ou <1%; ( ) moderada ou de 1-5%;

( ) leve ou >5%-40% Centro de Hemofilia: Procedência:

Nome do médico responsável: Nome da Mãe: Tel. Contato/e-mail:
Data de inclusão

na IT:
Peso/altura/IMC na

inclusão:
Acesso periférico: Sim ( )

Não ( ) Cateter: Sim ( ) Não ( ) Tipo de cateter:
Histórico resultado data

FVIII:C ao diagnóstico Título do 1o inibidor: Pico histórico máximo
Título inibidor na inclusão: Mutação F8 (se conhecida)

Dias Sequencial do
Protocolo

Aval. de
inclusão

Semana
Zero

1a.
Sem 2a.Sem 3a.Sem 4a.Sem 5a.Sem 6a.Sem 7a.Sem 8a.Sem

D ATA :
Visita médica /exame X X X X X X X

Peso (Kg)
DOSE: UI/Kg X semana

dose aplicada (UI/ X/sem)
Produto (nome comercial)

HEMORRAGIA
(descrever*)

Local hemorragia
Produto utilizado

Dias de tratamento
Coagulação

FVIII:C X
Pesquisa de Inibidor

Quantificação de Inibidor X X X X X X X
Hemograma

Hb X X X X
Ht

Leucócitos
Plaquetas

Outros
*Esta planilha deve ser alimentada até a suspensão da IT, devendo, assim, ter continuidade após a 9ª semana até
suspensão da IT.


