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PROVEDOR(A)
ADMINISTRADOR(A)

—> PROTOCOLO DE USO DE PROFILAXIA PRIMARIA PARA HEMOFILIA GRAVE

Didrio Oficial da Unido N° 85, Secdo 1, quarta-feira, 7 de maio de 2014

Prezados Senhores,

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
PORTARIA n2 364, DE 6 DE MAIO DE 2014

O Protocolo aprovado de Uso de Profilaxia Primaria para Hemofilia Grave contém
orientagdes relacionadas ao tratamento profilatico de criancas acometidas por Hemofilia A e B
grave, para prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica, reduzir outros sangramentos e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Os critérios de inclusdao e de exclusdo no Protocolo, bem como as orientagdes de
acompanhamento dos pacientes, sdo de carater nacional e devem ser utilizados pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios.

E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou do seu responsdvel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento e quanto aos procedimentos
preconizados para a Profilaxia Primdria em Hemofilia Grave, conforme Termo de Esclarecimento
e responsabilidade, do Anexo | desta portaria.

Atenciosamente,

Maria Fatima da Conceigao

Superintendente Técnica
mkc
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA n° 364, DE 6 DE MAIO DE 2014
Aprova o Protocolo de Uso de Profilaxia Primaria para Hemofilia Grave.

O Secretario de Atengdo a Saude, no uso de suas atribuicdes, Considerando o Decreto 3.990, de 30 de
outubro de 2001, que regulamenta o art. 26 da Lei no 10.205, de 21 de margo de 2001, e conforme redagao
do Decreto 5.045, de 08 de abril de 2004, que transfere a Secretaria de Atengao a Saude do Ministério da
Saude a competéncia de normatizar a area de hemoterapia e hematologia, bem como gerir a Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados;

Considerando o inciso IX do Decreto n° 3.990, de 2001, conforme redacgao do Decreto 5.045,de 2004, que
determina competéncia da Secretaria de Aten¢do a Saude para o planejamento e coordenagéo da politica
de medicamentos estratégicos imprescindiveis a assisténcia hemoterapica e hematolégica, bem como
garantir o acesso aos hemoderivados para os portadores de coagulopatias;

Considerando a Deliberagdo n° 40/2011 da CITEC, ratificada pelo Ministro da Saude, que aprovou a
incorporagao da profilaxia primaria para hemofilia grave conforme protocolo clinico de dose escalonada do
Ministério da Saude; e

Considerando a relevancia do tema e a avaliagdo da Coordenacao Geral de Sangue e Hemoderivados do
Departamento de Atencdo Hospitalar e de Urgéncias da Secretaria de Atencdo a Saude
(CGSH/DAHU/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso de Profilaxia Primaria para Hemofilia Grave,

conforme estabelecido no Anexo desta Portaria.

§ 1° O Protocolo citado no caput contém orientagbes relacionadas ao tratamento profilatico de criangas
acometidas por Hemofilia A e B grave, para prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica, reduzir
outros sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

§ 2° Os critérios de inclusdo e de exclusdo no Protocolo, bem como as orientacbes de acompanhamento
dos pacientes, sao de carater nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou do seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamento e quanto aos procedimentos preconizados para a Profilaxia
Primaria em Hemcofilia Grave, conforme Termo de Esclarecimento e responsabilidade, do Anexo | desta
portaria.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicago.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE PROFILAXIA PRIMARIA PARA HEMOFILIA GRAVE

1.INTRODUCAO

A hemofilia € uma doenga hemorragica, de heranga genética ligada ao cromossomo X. Ela se caracteriza
pela deficiéncia do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B) da coagulagéo. As

hemofilias A e B ocorrem em cerca de 1:10.000 e 1:40.000 nascimentos de criangas do sexo masculino,
respectivamente, ndo apresentando variagao racial ou étnica. Do ponto de vista clinico, as hemofilias A e B
sdo semelhantes. O diagnoéstico diferencial entre elas é realizado por exames laboratoriais de dosagens
especificas da atividade de fator VIII e de fator IX.
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A hemofilia é classificada de acordo com o nivel plasmatico de atividade coagulante do fator deficiente em
leve, moderada e grave, quando o nivel de fator é de 5% a 40% (ou > 0,05 a 0,40 Ul/ml), de 1% a 5% (ou
0,01 a 0,05 Ul/ml) e inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/ml), respectivamente. A manifestagéo clinica mais freqlente
nos pacientes com hemofilia grave sdo as hemorragias musculo-esqueléticas, principalmente as
hemartroses. Hemartroses de repeticdo em uma mesma articulagdo ("articulagao-alvo") podem levar a
degeneracgéo articular progressiva, denominada artropatia hemofilica. A prevencédo ou o tratamento das
hemartroses e outros episddios hemorragicos na hemofilia envolvem a infusdo intravenosa do fator de
coagulagao deficiente, que pode ser feita em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar.

Atualmente, existem duas modalidades de tratamento com concentrado de fatores de coagulagao:
tratamento sob demanda e o tratamento profilatico. O tratamento sob demanda refere-se a infusdo do
concentrado do fator de coagulacdo apds o episddio hemorragico. Neste caso, a reposicdo deve ser
repetida diariamente até que os sinais e sintomas cessem. O tratamento profilatico se subdivide em trés
modalidades, a saber: (1) a profilaxia primaria refere-se ao tratamento de reposicdo administrado de
maneira periédica e ininterrupta, iniciado na auséncia de doencga articular osteocondral confirmada por
exame fisico e/ou exames de imagem e antes da ocorréncia da segunda hemartrose e dos 3 anos de idade,
por periodo superior a 45 semanas por ano; (2) a profilaxia secundaria pode ser (2a) de longo prazo,
referindo ao tratamento de reposicdo administrado de maneira periédica e ininterrupta por longo prazo (> 45
semanas por ano), iniciada apds duas hemartroses e na auséncia de doenga articular osteocondral
determinada por exame fisico e/ou exames de imagem ou (2b) de curto prazo (ou intermitente), que se
refere ao tratamento de reposigcdo administrado de maneira intermitente por tempo determinado por menos
de 45 semanas por ano, em geral para tratamento de sangramentos frequentes e (3) profilaxia terciaria, que
se refere ao tratamento de reposicao administrado de maneira periddica e ininterrupta (>45 semanas por
ano) iniciado apds a instalacdo de doencga articular documentada por exame fisico e radiografia simples
da(s) articulagao(des) afetada(s).

A profilaxia primaria vem sendo utilizada em paises desenvolvidos desde a década de 60. Nao existe
consenso na literatura com relagdo a alguns aspectos do tratamento, e, por isso, diferentes esquemas sao
utilizados. Os principais pontos de divergéncia sado: o nimero de doses e de unidades de concentrado de
fator VIII ou de fator IX utilizado e os intervalos entre as doses; a idade de inicio da profilaxia primaria; a
idade de suspensao da profilaxia primaria e o acesso venoso.

2.0BJETIVO

Tratamento profilatico de criangas acometidas por hemofilia A e B graves, com doses escalonadas do fator
de coagulagdo deficiente, para prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica, reduzir outros
sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

3.ELEGIBILIDADE

3.1. Pacientes

Os pacientes serao incluidos pelo médico responsavel nos Centros de Tratamento de Hemofilia

(CTH), através de contato individual. Sdo potencialmente elegiveis todos os pacientes que preencherem os
critérios de inclusao descritos em 3.1.1.

3.1.1.Critérios de inclusao

- Ter diagnéstico confirmado de hemofilia A ou B grave*

*neste caso sera considerada hemofilia grave se dosagem de fator VIII ou IX for inferior a 2%;

- Ter idade até 36 meses incompletos ou ter apresentado hemartrose em qualquer articulagdo ou
sangramento grave;

- Ter pesquisa de inibidor negativa ou quantificagdo de inibidor inferior a 0,6 UB/mL em teste realizado
imediatamente antes da incluséo.

Observagao: pacientes com titulo histérico maximo inferior a 5 UB/mL poderdo ser incluidos desde que a
pesquisa de inibidor seja negativa (ou a quantificagdo de inibidor inferior a 0,6 UB/mL) imediatamente antes
da inclusdo e ndo haja resposta anamnéstica ao fator VIII.

- Ser registrado e acompanhado regularmente em um CTH;

- Assinar termo de consentimento e responsabilidade;

- Obter aprovacgao das avaliagdes médica, de enfermagem, psico-social e musculoesquelética

realizadas pela equipe multiprofissional do CTH;

Observagéao: a equipe multiprofissional deve ser minimamente composta por profissional médico

e de enfermagem.

- Comprometer a registrar todas as infusées em planilha propria (Anexo 7 - Planilha de infusdo domiciliar) ou
similar contendo todas as informagdes do Anexo 7, para rastreabilidade das nformagdes sobre infuséo e
intercorréncias.

3.1.2.Critérios de exclusao

- Pico historico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em pelo menos 2 ocasides com intervalo de 2-4
semanas entre as dosagens;

- Idade igual ou superior a 36 meses;

Observagédo: os CTH se responsabilizardo pela inclusdo e adesdo dos pacientes ao protocolo e pela
inclusao dos dados do paciente no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.
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4.METODOS

4.1.Equipe

Os pacientes incluidos no protocolo deverao ser submetidos a avaliagdo médica, musculoesquelética,
psicossocial e a de enfermagem, devendo, para inclusdo, obter aprovagdo minimamente do profissional
médico e de enfermagem. Na auséncia da equipe completa, os profissionais médico e de enfermagem
ficardo responsaveis pelas avaliagbes dos demais profissionais.

Recomenda-se avaliagdo musculoesquelética antes da inclusédo e, pelo menos a cada 12 meses durante
todo o tratamento. Esta devera ser realizada idealmente por fisioterapeuta ou fisiatra ou, na auséncia
destes, por profissional médico treinado.

4.2. Produto

Sera utilizado o concentrado de FVIII ou FIX para hemofilia A ou B, respectivamente, devendo, sempre que
possivel, ser administrado pela manha.

4.3. Tratamento

O tratamento com doses escalonadas preconiza trés estagios de escalonamento.

4.3.1. Estagio A

Dose inicial 50 Ul/kg do concentrado do fator deficiente uma vez por semana. A dose deverd ser
arredondada (para mais ou para menos) para o valor mais proximo daquele disponivel nos frascos.

4.3.2. Estagio B

Na vigéncia de uso do concentrado do fator deficiente na dose de 50 Ul/kg uma vez por semana

(estagio A) e ocorrendo uma ou mais das trés modalidades de sangramento descritas na Tabela 2, a dose
deve ser aumentada para 30 Ul/kg duas vezes por semana (com intervalo minimo de dois dias entre as
doses).

4.3.3. Estagio C

Na vigéncia de uso do fator deficiente na dose de 30 Ul/kg 2 vezes por semana (estagio B) e ocorrendo
uma ou mais das trés modalidades de sangramento descritas na Tabela 2, a dose deve ser aumentada para
25 Ul/kg trés vezes por semana em dias alternados. Se o sangramento persistir, recomenda-se aumentar 5
Ul por Kg, sem alterar a frequiéncia, isto &, mantendo a infusao trés vezes por semana.

A Tabela 1 resume 0 esquema em doses escalonadas.

Tabela 1. Esquema de profilaxia primaria com dose escalonada

Estagio Dose e frequéncia das infusbes de concentrado do fator deficiente
Estagio A 50 Ul por Kg, uma vez por semana
Estagio B 30 Ul por Kg, duas vezes por semana

25 Ul por Kg, trés vezes por semana, em dias alternados (aumentar 5 Ul por Kg se

Estagio C | iouver persisténcia do sangramento

A freqiiéncia e a dose semanal do concentrado de fator deficiente deverdo ser modificadas quando ocorrer
uma ou mais das seguintes situagdes (Tabela 2):

(i) o paciente apresentar até 2 hemartroses detectadas clinicamente na mesma articulagdo, em um periodo
de até 3 meses consecutivos;

(ii) o paciente apresentar 3 sangramentos detectados clinicamente, seja de partes moles ou articulares -
mesmo que em articulagdes diferentes, em um periodo de 3 meses consecutivos;

(iii) o paciente apresentar 3 ou mais hemartroses detectadas clinicamente, enquanto estiver

recebendo a mesma dosagem do concentrado de fator deficiente, em qualquer periodo de tempo.

Tabela 2. Critérios de escalonamento

A dose devera ser escalonada cada vez que ocorrer uma ou mais das situagdes:

(i) Apds 2 hemartroses na mesma articulagéo dentro de 3 meses consecutivos ou;

(ii) Apdés 3 hemartroses em qualquer articulagdo em qualquer periodo de tempo ou

(iii) Apds 3 sangramentos dentro de 3 meses consecutivos.

4.4. Duragéao do tratamento

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

5.TRATAMENTO DOS EPISODIOS HEMORRAGICOS E PROFILAXIA PARA PROCEDIMENTOS
INVASIVOS

Todas as hemartroses em hemofilia A devem ser tratadas com infusao de concentrado de fator

VIII na dose de 30 Ul/kg no dia do sangramento seguido de 15 Ul/kg nos dois dias subsequentes.
Todas as hemartroses em hemofilia B devem ser tratadas com infusao de concentrado de fator

IX na dose de 40 Ul/kg no dia do sangramento seguido de 20 Ul/kg nos dois dias subseqientes.

Secretaria de Estado da Saide de S3o0 Paulc
Centro de Documentagdo
ctd@saude.sp.pov.br




Caso a dose profilatica coincida com a dose de um dia de tratamento, a dose profilatica deve ser omitida.
Nos demais tipos de episddios hemorragicos ou procedimentos invasivos e cirurgias devem ser seguidas as
recomendacgdes do Manual de tratamento das coagulopatias hereditarias, Ministério da

Saude.

6.ACESSO VENOSO E USO DE CATETER

Caso haja dificuldade de acesso venoso, em qualquer momento do tratamento, devera ser avaliada a
necessidade de implantagao de cateter venoso central.

Deve-se dar preferéncia para cateter com extremidade de abertura lateral, tipo fenda, que proporciona
segurancga contra refluxo de sangue e embolia gasosa no sistema port, por pressao positiva ou negativa e
que possa ser mantido com solugao salina, ndo sendo necessario o uso de heparina.

Observagao: Os CTH serao responsaveis por providenciar junto a rede de servigos do seu

Municipio ou Estado a implantagao de cateter que devera ser realizada por equipe experiente e capacitada,
sendo necessario preparo prévio da crianga e familiares pela equipe multiprofissional.

6.1. Esquema de reposi¢cao de concentrado de fator VIl para a implantagao do cateter - Pré-procedimento:
50 UI/Kg imediatamente antes do procedimento;

- Iniciar 12 h apés o procedimento concentrado de fator VIII na dose de 20 Ul/Kg a cada 12

h até o final do terceiro dia;

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

6.2. Esquema de reposig¢édo de concentrado de fator IX para a implantagéo do cateter

- Pré-procedimento: 100 Ul/Kg imediatamente antes do procedimento;

- Iniciar 12 h apdés o procedimento concentrado de fator IX na dose de 40 Ul/Kg a cada 12 h até o final do
terceiro dia;

- Apés manter 50 UI/Kg ao dia até completar 7 dias do procedimento.

7. ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE EM PROGRAMA DE PROFILAXIA PRIMARIA

7.1. Acompanhamento da equipe multiprofissional e laboratorial

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

7.1.1. Acompanhamento multiprofissional durante o primeiro ano do tratamento - Pré-avaliagdo dos
profissionais médico, de enfermagem, servigo social, psicologia e fisioterapeuta;

Observagao: os CTHs que néo tiverem, no seu quadro de pessoal, todos estes profissionais o
acompanhamento e respectivas avaliagdes devem ser realizados por profissional médico e de enfermagem.
- Semana de inicio: enfermagem;

- Semanas 6, 14, 28 e 40: médica, enfermagem, servigo social e psicologia;

- Semana 52: multiprofissional.

7.1.2. Acompanhamento laboratorial durante o primeiro ano do tratamento - Pré-avaliagdo: fungao renal e
hepatica; sorologias; hemograma com contagem de plaquetas e pesquisa de inibidor e titulagdo de inibidor
(esta se a pesquisa for positiva)*

- Semanas 6, 14 e 21: pesquisa de inibidor e titulagdo de inibidor (esta se a pesquisa for positiva);

- Semana 28: hemograma com contagem de plaquetas e pesquisa de inibidor e titulagdo de inibidor (esta se
a pesquisa for positiva);

- Semanas 34, 40 e 46: pesquisa de inibidor e titulagcdo de inibidor (esta se a pesquisa for positiva);

- Semana 52: fungao renal e hepatica incluindo tempo de protrombina (TP); sorologias; hemograma

com contagem de plaquetas e pesquisa de inibidor e titulagdo de inibidor (esta se a pesquisa for positiva).
7.1.3. Acompanhamento multiprofissional e laboratorial do primeiro ao quinto ano do tratamento - A cada 6
meses: hemograma, pesquisa de inibidor e titulagdo de inibidor (esta se a pesquisa for positiva) e avaliagdo
multiprofissional;

- Anual: sorologias e avaliagdo multiprofissional.

7.1.4. Acompanhamento multiprofissional e laboratorial apds o quinto ano do tratamento A cada 12 meses:
hemograma, pesquisa de inibidor e titulagdo de inibidor (esta se a pesquisa for positiva), sorologias,
avaliacdo multiprofissional.

Observagoes:

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

b. Dos exames laboratoriais:

- Funcéo hepatica: transaminases (AST, ALT) e TP;

- Funcéo renal: creatinina sérica;

- Sorologias: as sorologias a serem realizadas na pré-avaliagao sao: HBsAg, Anti-HBs, Anti-
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HBc, HAV, HCV, HIV. Uma vez imunizados, as sorologias a serem realizadas anualmente sao para HCV e
HIV.

c. Da avaliagcdo musculo-esquelética

Recomenda-se que a avaliagdo musculoesquelética seja realizada pelo menos a cada 12 meses utilizando
0 escore conhecido Hemophilia joint health score (Anexo 5), que devera ser realizada idealmente por
fisioterapeutalfisiatra ou, alternativamente, pelo médico assistente.

d. Pesquisa e quantificagdo do inibidor

A pesquisa de inibidor contra os fatores VIl e IX devera ser realizada de acordo com a conduta preconizada
pelo Manual de diagndstico de inibidor e tratamento de hemorragias em pacientes com

hemofilia congénita e inibidor, Ministério da Saude, 2008:

- Imediatamente antes da inclusao;

- A cada 5 a 10 dias até o 50° dia de exposi¢ao (DE) ao fator deficiente;

- A cada 3 meses do 51° até 100° DE;

- A cada 6 meses do 101° DE até 5 anos de idade;

- A cada 12 meses apods 5 anos de idade;

- Previamente a cirurgias ou procedimentos invasivos;

- Em qualquer ocasido, naqueles pacientes que passaram a nao responder a terapia de reposi¢gdao ou que
apresentam aumento da freqiiéncia ou gravidade de sangramentos;

- Em pacientes que tenham recebido infusdo continua ou tratamento intensivo (> 35Ul/kg/dia) com fator
deficiente por mais de cinco dias consecutivos. Nestes casos, recomenda-se testar o inibidor a partir do
quinto dia e, em seguida, pelo menos semanalmente, enquanto o paciente estiver em terapia de reposi¢éao;

- Recomenda-se realizar teste para deteccao de inibidor antes da troca para outro tipo de concentrado de
fator e por pelo menos duas vezes apoés a troca com intervalo de 2 a 3 meses entre cada teste.

Os pacientes que entrarem no esquema de escalonamento de dose, com aumento do nimero de infusées
semanais, as datas de coleta do inibidor deverao ser re-calculadas a partir da data do escalonamento.

Uma vez detectado inibidor pelos testes de triagem, a quantificagcdo do mesmo é imprescindivel, devendo
ser utilizado o método Bethesda ou, preferencialmente, o Bethesda modificado (Nijmegen).

7.1.5. Avaliagdo com ressonancia magnética articular (RM)

Quando houver histéria de sangramento articular prévio, podera ser solicitada a realizagdo de

RNM da(s) articulagéo(des) acometidas, mediante autorizagdo prévia dos responsaveis, no momento da
inclusao e apos 5 anos.

7.2. Conduta mediante desenvolvimento de inibidor durante programa de profilaxia Na vigéncia de
ocorréncia de inibidor detectavel (>0,6 UB/mL):

- Se titulo < 5UB/mL.: o tratamento profilatico podera ser mantido, porém o inibidor devera ser

quantificado a cada 30 dias por um periodo de trés meses. Ao final de trés meses, se confirmado que o
inibidor é de baixa resposta, deve-se retornar o monitoramento do inibidor tal como recomendado em
7.1.4.e (item "Pesquisa e quantificagdo do inibidor");

- Se titulo >5 UB/mL, a profilaxia devera ser interrompida.

O tratamento do sangramento agudo no paciente com inibidor deverd ser realizado conforme
recomendacgdes do Manual de diagndstico de inibidor e tratamento de hemorragias em pacientes com
hemofilia congénita e inibidor, Ministério da Saude, 2008.

8.0RIENTAGOES AOS PAIS OU RESPONSAVEIS

Os pais ou responsaveis deverao passar por entrevista de avaliagao pela equipe multiprofissional.

Os pais ou responsaveis deverao assinar o Termo de Consentimento e Responsabilidade, tanto
mediante aceitagdo quanto recusa de participar do programa. Este documento devera ser assinado em trés
vias, sendo que uma ficara com a familia, a outra sera arquivada no prontuario do paciente e a terceira
devera ser enderegada a Coordenagéo Geral de Sangue e Hemoderivados.

Os pais ou responsaveis que aceitarem participar do programa de profilaxia primaria receber&o:

- Copia do Termo de consentimento e responsabilidade;

- Agenda de Seguimento;

- Cartilha de profilaxia primaria;

- Planilha de infusdo domiciliar.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO E RESPONSABILIDADE PARA PROFILAXIA PRIMARIA EM HEMOFILIA
Centro de Hemofilia:

Nome completo do paciente:

Data de nascimento: ___ / / ; Idade: (___) meses; Hemofilia: () A()B
Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias:
Endereco:

Fone (fixo e celular)/fax/e-mail:
Nome da mae:
Nome do pai:

TERMO DE CONSENTIMENTO

1.0 que é profilaxia primaria em hemofilia?

A profilaxia primaria (PP) em hemofilia € o nome que se da ao tratamento que é realizado para pacientes
com hemofilia A ou B grave de forma profilatica, isto €, independentemente de o paciente

apresentar sangramento e por tempo prolongado e ininterrupto, isto €, por mais de 45 semanas ao ano.

E desejavel que a PP se inicie precocemente antes da segunda hemartrose.

A PP é recomendada e reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saude e Federagdo Mundial de Hemofilia
como o tratamento de eleicdo para a forma grave da hemofilia A e B.

2.Em que consiste a profilaxia primaria em hemofilia?

A PP consiste na infusdo de concentrado de fator VIl (para hemofilia A grave) ou fator IX

(para hemofilia B grave) antes da ocorréncia do sangramento. O paciente recebe a infusdo do concentrado
do fator 1 a 2 vezes por semana para hemofilia B e 1 a 3 vezes por semana para hemofilia A.
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O esquema utilizado sera de doses escalonadas, isto &€, o paciente comega recebendo infusdo do
concentrado de fator 1 vez por semana, podendo chegar a 3 vezes por semana. Este escalonamento

levara em conta a ocorréncia de sangramento. Para tal, o acompanhamento médico sera fundamental a
definicdo da dose e freqiiéncia semanal.

3. Quem pode participar da profilaxia primaria?

Somente poderdo participar da PP os pacientes com hemcofilia A ou B, forma grave, com idade inferior a 3
anos incompletos. Pacientes com inibidor ndo poderdo ser incluidos. A inclusdo dos pacientes sera feita
pelo médico do Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH).

Assim como para a aplicagdo da dose domiciliar, havera necessidade de avaliagdo favoravel da equipe
multidisciplinar do CTH (composta pelo menos por médico e enfermeira). Ainda, sera necessario
treinamento para infusdo do concentrado de fator de coagulagdo que podera ser infundido em casa (em
veia periférica ou por cateter venoso central).

4.Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pela equipe do CTH para avaliar se o tratamento

estd adequado. Durante o tratamento de PP, o teste de dosagem do inibidor devera ser realizado com
freqUiéncia, de acordo com as recomendagodes vigentes do Ministério da Saude. As consultas e orientagdes
devem ser rigorosamente seguidas pelo paciente e responsavel.

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

5.Quais sao as vantagens da profilaxia primaria?

A PP, quando seguida da forma recomendada, impede que o paciente com hemofilia grave desenvolva as
complicagbes da doenca secundarias aos sangramentos de repeticdo, principalmente da artropatia
hemofilica que pode levar a deformidades e sequielas motoras irreversiveis.

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

Para que o tratamento seja bem sucedido, o paciente devera ter acompanhamento médico periddico,
devendo comparecer a todas as consultas agendadas e realizar os testes solicitados. O paciente e seus
familiares devem seguir rigorosamente todas as orientagdbes dadas por seu médico e equipe
multiprofissional.

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

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

Os riscos da PP sdo os mesmos inerentes ao tratamento da hemofilia sob demanda ja ofertada aos
pacientes com hemofilia. Estes s&o: possibilidade de desenvolvimento de inibidor, possibilidade de
contaminagdo com agentes infecciosos transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulagdo (embora
nao haja relato de contaminacdo desde 2000) e reacgao alérgica ao produto infundido. Ainda, devido a
frequéncia de infusdes, o paciente pode necessitar da instalagdo de cateter venoso central, caso o acesso
de veias periféricas fique dificultado.

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

O paciente continuara a ser atendido normalmente no CTH, independentemente da concordancia

ou nao de participar da PP. Entretanto, o responsavel devera estar ciente de que ele(a) esta recusando o
tratamento mais recomendado para o tratamento da hemofilia e que a chance de participar foi ofertada ao
paciente e por ele recusada, ndo cabendo ao Ministério da Saude nem ao CTH ser responsabilizado pela
recusa no futuro.

E importante saber que este tratamento nao faz parte de um projeto de pesquisa.

Ao assinar este documento, o paciente/responsavel declara que:

a.Foi devidamente orientado e compreendeu o que é PP e a qual sua fungao;

b.Esta ciente dos beneficios, das potenciais complicagdes do tratamento e de sua responsabilidade

quanto a PP;

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

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

tratamento sem recomendagao medica.

() Sim, aceito participar.

() Nao, ndo aceito (se nao, preencher dados abaixo)

Motivo:

Local e data: v

Nome legivel do paciente ou responsavel
Assinatura:

Testemunha

Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura
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ANEXO Il

FORMULARIO DE AVALIAGAO INICIAL DE ENFERMAGEM
1.Identificacao

Nome: Data: [/ [/
Nome do acompanhante/cuidador(a) (grau de arentesco):

Cadastro no Hemovida Web Coagulopatias:
Data nascimento:  / /  Regno CTH:
Hemofilia () A () B Peso: Altura:

2. Paciente orientado quanto ao diagnoéstico?
() SIM () NAO () NAO SE APLICA

3. Cuidador(a) orientado quanto ao diagnéstico?
() SIM () NAO () NAO SE APLICA

2.Acesso venoso periférico

Avaliacao
Mao Mempro Antebrago Pé
superior
Dir Esq Dir Esq Dir Esq Dir

Péssimo

Regular
Bom
Otimo

3.Infusédo domiciliar

*Paciente/cuidador esta treinado para infusdo domiciliar?
()SIM

() NAO Quem esta?
Quem quer ser treinado?
*Pode vir ao Centro pelo menos uma vez por semana?

() SIM () NAO

4.Avaliagao psicoldgica

*Paciente faz acompanhamento psicolégico?

() SIM () NAO () NAO SE APLICA

*Cuidador faz acompanhamento psicolégico?

() SIM () NAO

*Necessario o encaminhamento para atendimento psicolégico?
() SIM () NAO

5.Transporte e armazenamento do fator

*Tem bolsa térmica para transporte?

() SIM () NAO

*Tem geladeira para armazenamento do fator?

() SIM () NAO

*A geladeira esta em condi¢des de uso ( limpa e funcionando)?
() SIM () NAO

6.Recursos da comunidade proximo a residéncia

*Unidade basica de saude

() SIM () NAO

Nome:
Endereco:

Fone:
Nome do contato:

*Pronto Socorro
() SIM () NAO
Nome:
Endereco:

Fone:
Nome do contato:

7.Visita domiciliar

*Foi feita visita domiciliar?
()SIM

Quem participou da visita?

Consideragdes sobre a habitagéo:

() NAO - Por que?
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8.Escolha do acesso venoso

*Apés avaliagdo e discussao com grupo multidisciplinar, optou-se por acesso:
(') Periférico () Central

9.Conduta

Nome:
Data: /[

ANEXO Il
FORMULARIO DE ACOMPANHAMENTO DE ENFERMAGEM
Nome:

Registro: Peso: Altura:
Data: /[

*Condigbes atuais do acesso:
(') Periférico () Central

*Técnica desenvolvida pelo cuidador

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

*Uso correto~do material?
() SIM () NAO - descreva:

*Técnica correta do procedimento?
() SIM () NAO - descreva:

*Avaliacdo e conduta

Nome: Data: /[

ANEXO Il
FORMULARIO DE AVALIAGAO INICIAL DO SERVICO SOCIAL
1.Identificacao

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

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

Tel : cel:
2.Contexto sécio-familiar

*Pessoas que residem com o paciente (enumerar)
() pai () mae ()irmaos () avo () avo () tios

() primos () outros: especificar:
«Tem irméo(s) com hemofilia? () NAO () SIM - quantos ?
+A familia tem conhecimento sobre a hemofilia? () SIM () NAO
A familia se envolve no tratamento?

() SIM - como?

() NAO - descrever:

*Cuidador comparece as consultas agendadas?
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() SIM () NAO - n° faltas / 6 meses e motivos:

*A quem recorre quando enfrenta dificuldades?

*Em que circunstancias?

3.Meio de transporte
() préprio () 6nibus () trem () metrd () outros:

Possui Passe Livre? () Sim () Nao

4 Moradia

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

*A moradia é

() prépria () alugada
() alvenaria () outros:
*Quantos comodos tém a casa?
*Infra-estrutura basica:

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

5.Atitude da familia / cuidador frente ao programa

() interessada ( ) ansiosa ( ) dependente

() agressiva ( ) apatica () pro-ativa

6.Trabalho e renda familiar

*O paciente: () Trabalha () Estuda ( ) ndo se aplica

*Renda familiar:

() 1 a3 salarios minimos ( ) 4 a 6 salarios minimos ( ) Acima de 6 saldrios minimos
A familia possui algum beneficio social?

() Bolsa Familia () BPC () Aposentadoria por invalidez () () Nao

Outro(s):
7.Problemas identificados

8.Conduta

Nome:
Data: [

ANEXO Ill
FORMULARIO DE EVOLUCAO DO SERVICO SOCIAL
Nome: Registro:

Data:_ / [/
*Problemas relacionados na ultima avaliagdo foram solucionados?
() SIM () NAO - por que?

*Novos problemas foram identificados?

() NAO () SIM - descreva:

*Avaliagao e conduta

Nome:
Data: /[
ANEXO IV

FORMULARIO DE AVALIACAO INICIAL DA PSICOLOGICA
*ldentificagéo
Nome: Data nascimento: [
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Reg: Hemofilia ()A () B
*Dados familiares
*Cuidador: () mae () pai () outro: especificar

*Mae:

Nome:

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

*Pai:

Nome:

Data nascimento: ~ / /  Escolaridade:
Profissao: Local trabalho:
Telefone:

*Religido da familia:
Situacao civil dos pais:

() Casados () Separados () Viavo(a) ( ) Outra:
*Tem outro familiar com hemofilia?

() NAO () SIM - quantos / quem ?

*Historia da méae:
A gravidez foi: ( ) planejada ( ) inesperada : como reagiu?

Apresentou problemas de saude durante a gravidez?
() NAO () SIM - qual?
*Antecedentes pessoais
*Criancga frequienta escola?
() NAO () SIM - série:
Escola:

Reacéo / adaptagao:

+Crianga tem crescimento / desenvolvimento normal?
() SIM () NAO - comentar:

«Crianca ja ficou internada?
() NAO () SIM - quantas vezes / por quanto tempo / motivo:

*Diagnéstico / tratamento da hemofilia

Pais / cuidador e familiares

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

*Infusdo de concentrado de fator / coleta de exames
Como ¢é a reagao da crianca?

() Chora () Tem medo () Tranquila (') Outra
Comente:

Como é a reagao dos pais / cuidadores?
() Tranquiilos ( ) Ansiosos ( ) Tem medo ( ) Colaboram () Outra
Comente:

*Historia psicoldgica dos pais / cuidadores

*Faz tratamento de algum disturbio psicolégico (ex: depressdo, medos exagerados, crise de
ansiedade...)?

() NAO () SIM - Ha quanto tempo?
*Faz uso de algum medicamento que o deixe sonolento, cansado, irritado?
() NAO () SIM - Qual?
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*Faz uso de bebida alcodlica?

() NAO () SIM - especificar tipo e quantidade:
*Faz uso de drogas?

() NAO () SIM - especificar:
*Algum outro familiar faz uso de bebida alcodlica e/ou drogas?
() NAO () SIM - especificar:
*Qual foi a ultima situacé@o estressante pela qual passaram como pais? Foi relacionada a
hemofilia? Como reagiram? O que fizeram para amenizar a dor, o sofrimento ou o estresse?

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

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

«Cateter (somente para as criangas com indicacao de implantacdo de cateter)
Ja ouviu falar sobre cateter?

() NAO () SIM - comente o que sabe e suas duvidas:
Como pais / cuidador vocé fala sobre o cateter que esta inserido no corpo do seu filho?
() SIM () NAO

Vocé explica sobre a importancia / necessidade do cateter?

() SIM () NAO

*\Vocé precisa de algum esclarecimento adicional ou suporte para lidar com o tratamento
profilatico do seu filho?

() NAO () SIM - comente:

«Conduta

Nome:

Data: [/ [/

ANEXO IVa

FORMULARIO DE EVOLUGCAO DA PSICOLOGIA
Nome:

Registro: Data:_ / [/

*Problemas detectados na ultima avaliagéo foram solucionados?
() SIM () NAO - por que?

*Novos problemas foram identificados?
() NAO () SIM - descreva:

*Avaliagao e conduta

Nome:
Data: /[
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ANEXO V

"k

"Hemophilia Joint Health Score

Caracteristica TE | TD CE CD JE JD Outro

Edema

Duragao do edema

Atrofia muscular

Alinhamento axial

Crepitagéo a
movimentagao

Perda de flexdo

Perda de extensao

Instabilidade

Dor articular

Forca

Marcha

Articulagéo - total

Escore global da
marcha

Escore total = soma da articulagdo total + escore global da marcha

Legenda: TE (tornozelo esquerdo); TD (tornozelo direito); CE (cotovelo esquerdo); CD (cotovelo

direito); JE (joelho esquerdo); JD (joelho direito).

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

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

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

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

dos limites normais

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

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

- Instabilidade: 0 = nenhuma; 1 = significativa

- Dor articular: 0 = nenhuma dor tanto durante quanto ao final do movimento; 1 = presente (observar
expressao facial de dor e a agdo de evitar ou repelir o movimento doloroso) - Forga: forca muscular
graduada em uma escala de 0 a 5, medida durante a Amplitude de Movimento (ADM) possivel, realizada
ativamente pelo paciente

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

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

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

gravidade (grau 3)

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

ADM, quando a gravidade é eliminada (grau 2), ou completa parcialmente a ADM quando a gravidade

¢é eliminada 4 = traco de contragdo muscular (grau 1) ou auséncia de contragdo muscular (grau 0)

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

* Traduzido de Hilliard, P., Funk, S., Zourikian, N., Bergstrom, B.M., Bradley, C.S., McLimont, M Manco-
Johnson, M., Petrini, P., van den Berg, M. & Feldman, B.M. (2006) Hemophilia joint health score reliability
study. Haemophilia, 12, 518-525.

ANEXO VI

CARTILHA PARA O PACIENTE E SEUS FAMILIARES TRATAMENTO DE PROFILAXIA PRIMARIA PARA
HEMOFILIA A E B GRAVE

1. O que é profilaxia primaria em hemofilia?

A profilaxia primaria em hemofilia refere-se ao tratamento de reposicdo com concentrado de fator VIl (para
hemofilia A grave) ou IX (para hemofilia B grave) de forma periédica e ininterrupta a longo prazo, isto &, por
mais de 45 semanas por ano, iniciada antes ou apds ocorréncia da primeira hemartrose e antes dos 2 anos
de idade.

2. Quais sao as vantagens da profilaxia primaria?
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As principais vantagens da profilaxia primaria sdo: (a) prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica
(que levam a deformidades fisicas muitas vezes irreversiveis); (b) reduzir outros sangramentos e (c)
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A profilaxia primaria é reconhecida e recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude e

Federagdo Mundial de Hemofilia como o tratamento de elei¢cdo para a forma grave da hemofilia A e

B.

3. Quem pode participar da profilaxia primaria?

Somente poderao participar da profilaxia primaria os pacientes com hemcofilia A ou B, forma grave, com
idade inferior a 3 anos incompletos. Pacientes com inibidor ndo poderao participar, devido

a contra-indicagao da profilaxia primaria nestes pacientes.

Havera necessidade de avaliagdo favoravel da equipe multiprofissional do Centro de Tratamento de
Hemofilia (médico, enfermeira, assistente social e psicéloga). Ainda, sera necessario treinamento para
infusdo do concentrado de fator de coagulagéo que pode ser infundido em casa (em veia periférica ou por
catéter venoso central).

4. Em que consiste o tratamento da profilaxia primaria?

Consiste na infusdo do concentrado de fator VIII (para hemofilia A grave) ou IX (para hemofilia B grave)
profilaticamente, isto &, independentemente de o paciente tido qualquer sangramento.

Inicialmente, todos os pacientes receberao o concentrado de fator VIl ou IX 1 vez na semana. Esta
freqUiéncia podera ser aumentada para até 3 vezes na semana (para hemofilia A grave) e 2 vezes por
semana (para hemofilia B grave), na dependéncia da freqiiéncia da ocorréncia de sangramentos.

5. Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pela equipe multiprofissional do Centro de Tratamento de
Hemofilia até a suspenséo da profilaxia primaria, que ocorrera aos 18 anos de idade.

Durante o tratamento de PP, alguns testes deverado ser realizados com freqUiéncia, em especial o teste de
dosagem do inibidor. As consultas e orientagcdbes devem ser rigorosamente seguidas pelo
paciente/responsavel.

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

6. O que deve ser feito para o sucesso do tratamento?

Para que o tratamento seja bem sucedido, o paciente devera seguir o tratamento tal como

recomendado pela equipe multiprofissional, ter acompanhamento médico peridédico, comparecer a todas as
consultas agendadas e realizar os testes solicitados. O paciente e seus familiares devem seguir
rigorosamente todas as orientagdes dadas por seu médico e equipe multiprofissional.

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

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

Os riscos da profilaxia primaria sdo os mesmos do tratamento sob demanda ja ofertado aos pacientes com
hemofilia. Estes sao: possibilidade de desenvolvimento de inibidor, possibilidade de contaminagdo com
agentes infecciosos transmissiveis pelos concentrados de fator de coagulacédo e reagao alérgica ao produto
infundido. Ainda, devido a frequiéncia de infusdes, o paciente pode necessitar da instalacdo de cateter
venoso central caso o acesso de veias periféricas fique dificultado.

Em caso de duvida converse com seu médico do Centro de Tratamento de Hemofilia.

ANEXO VI

PROFILAXIA PRIMARIA PARA HEMOFILIA GRAVE

PLANILHA DE INFUSAO DOMICILIAR

Nome:

Registro Centro de Tratamento: Registro Hemovida:
Data nascimento: [

Centro de tratamento:
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Hemograma

Exames gerais

Sorologia

Dias Sequencial
do Protocolo

meses | meses

meses

meses

meses

meses

meses

108

meses | meses

Data

Infusdo de Fator
(Dose
escalonamento
A B, C)

Avaliagéao
Clinica (Médica)

Avaliagéao
Servico Social

Avaliagéo
Psicologia

Avaliagéao
Enfermeira

Avaliagéao
Musculo-
esquelético

Avaliagéao
Imagem

Pesquisa de
Inibidor/titulacdo

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

XX [X [Xx

XX [X [Xx

XX [X|X

XX [X [Xx

XX [X [Xx

CRONOGRAMA DO PROTOCOLO BRASILEIRO DE PROFILAXIA PRIMARIA PARA HEMOFILIA GRAVE

Dias Sequencial do

Protocolo

120
meses

132

meses

144

meses

156

meses

168

meses

180

meses

192

meses

204

meses

216

meses

Data

Infusdo  escalona-

de
Fator
(Dose
mento
A, B,
C)

Avaliacao Clinica
(Médica)

Avaliacéo Servigo
Social

Avaliagéao
Psicologia

Avaliagéao
Enfermeira

Avaliagdo Musculo-

esquelético

Avaliacdo Imagem

Pesquisa de
Inibidor/titulacao

Hemograma

Exames gerais

Sorologia

X |X | X | X

X |X | X [ X

X |X | X | X

X X | X | X

X |X | X [ X

X X | X | X

X |X | X | X

XX | X [ X

Legenda:

Dose de escalomaneto em uso
A. 50 UI/Kg 1x/semana (10 passo)
B. 30 Ul/Kg 2x/semana (20 passo)
C. 25 Ul/Kg dias alternados (30 passo)
D. dose alternativa especificar
Pesquisa de Inibidor:

A pesquisa de inibidor devera ser mais frequente no caso da necessidade de tratamentos de reposi¢céo e/ou

alteragao do escalonamento.

Incluir pesquisa de inibidor a cada 5 a 10 dias de exposi¢éo (DE) até o 500 DE, a cada 3 meses até o
1000 DE e a cada 6 meses até 5 anos de idade; apds 5 anos, 1x ao ano.
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ANEXO IX
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ANBEXD X

RESULTADO DE EXANES

ACEMDA DE EECUIMENTC DO PROTDCOLO BRASILEIRG DE FROFILANTA PRIMIARTA PAFA HEMOFILIA ZRAVE
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