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NUMERO: 011/2014 Henrique :
DATA: 31/07/2014 Moura George fiir
ATUALIZACAO 03/02/2015
ASSUNTO: Sele¢do e Uso de Produtos Terapéuticos para o Tratamento de Utentes com

Coagulopatias Congénitas

PALAVRAS-CHAVE: Coagulopatia congénita, produto terapéutico, concentrados de fatores
coagulantes derivados do plasma, concentrados de fatores coagulantes
recombinantes

PARA: Médicos do Sistema de Saude

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

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n® 14/2012, de 26 de janeiro, a
Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem
dos Médicos, emite a seguinte:

NORMA

1. A selecdo e uso de produtos a utilizar no tratamento do utente com coagulopatia congénita é

fundamentada clinicamente no processo do utente (Grade 1C).

2. A prescricdo de terapéutica ao utente com coagulopatia congénita deve fundamentar-se na avaliacdo
clinica e laboratorial, de acordo com o diagndstico e adequada a situacdo clinica subjacente (Grade

10).

3. A decisdo de prescrever produtos usados no tratamento do utente com coagulopatia congénita para
administragdo em meio hospitalar ou no domicilio € um ato de responsabilidade médica que deve
ser sempre registado e justificado no processo clinico do utente (Grade 1C).

4. Para garantia de maior seguranca do utente na sele¢do de produtos terapéuticos, deve ser efetuada

a avaliacdo dos riscos (Grade 1) '"'¢1932:36>7,

a) Complicagbes imunoldgicas, nomeadamente desenvolvimento de inibidores;
b) Transmissdo de agentes patogénicos conhecidos e /ou emergentes.

5. O utente com coagulopatia congénita ou o seu representante legal deve ser informado e esclarecido
da necessidade de tratamento e das vantagens e riscos das diferentes alternativas terapéuticas, de

modo a possibilitar uma decisdo esclarecida "**°.

6. O consentimento informado escrito obtido deve ser integrado no processo clinico do utente .
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7. A prescricdo, a administracdo e o envio de produtos para tratamento do utente com coagulopatia
congénita devem ser registados num sistema de informagdo onde conste obrigatoriamente o nome
do produto, o nimero do lote e o prazo de validade, de modo a garantir o controlo e a
rastreabilidade, que permita a farmacovigilancia e a recolha de lotes quando necessaria, no ambito

de (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacéo C) '***

a) Prescricdo e administracao da terapéutica a nivel da unidade de saude;
b) Prescricdo de produtos para tratamento domiciliario.

8. Os procedimentos de registo, distribuicdo e administracdo de concentrados de fatores sdo efetuados

de acordo com as normas de farmacovigilancia (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacéo C) >,

9. Hemofilia:
a) Hemofilia A, sem inibidores:
i. Utente com hemofilia A ligeira:

(i). Deve usar-se como primeira opg¢do a 1-deamino-8-D-arginina vasopressina
(DDAVP), desde que sejam atingidos niveis adequados de FVIII a situacdo clinica
e ndo haja contraindica¢bes a sua utilizacdo (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de

Recomendacdo C) "2*%*

(ii). O DDAVP ndo deve ser prescrito em criangas com idade inferior a dois anos, a
ndo ser em casos excecionais devidamente fundamentados no processo clinico
e fazendo um controlo do equilibrio hidroeletrolitico, pelo maior risco de

hiponatremia e convulsdes (Nivel de Evidéncia Ill, Grau de Recomendac¢do B)

3,4,6,22,24,26,

’

(iii). O DDAVP nao deve ser administrado aos utentes com antecedentes ou risco de
doenca cardiovascular a ndo ser em casos excecionais devidamente
fundamentados no processo clinico (Nivel de Evidéncia IV, Grau de

Recomendacéo C) >** 2%,

(iv). Nas situagdes clinicas em que o DDAVP esteja contraindicado, ndo indicado ou

sem resposta positiva, devem ser prescritos concentrados de fator VIII com
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atividade especifica elevada e submetidos a processos de remoc¢do e inativacdo

viral " (ver pontos 18 e 19 da presente Norma) (Grade 1 C).
ii. Utente com hemofilia A grave, moderada e ligeira, sem indica¢cdo para DDAVP:

(). Deve ser tratado com concentrados de FVIII com atividade especifica elevada e

1-16
|

submetidos a processos de remogdo e inativagao viral = (ver pontos 18 e 19 da

presente Norma) (Grade 1C).
b) Hemofilia B, sem inibidores:

i. Devem ser prescritos concentrados de FIX com atividade especifica elevada (Nivel de
Evidéncia |b, Grau de Recomendacdo A) e submetidos a processos de remocdo e

inativacdo viral'"'® (ver pontos 18 e 19 da presente Norma).
c¢) Hemofilia A e B com inibidores:

i. O tratamento do utente deve ser orientado e acompanhado em centros

diferenciados pela sua experiéncia e competéncia técnica (Grade 1C) **/;

i. No utente com hemofilia A apds confirmacao da presenca de inibidores persistentes que
impecam a profilaxia ou tratamento das hemorragias nas doses habituais deve
programar-se a inducdo de tolerancia imunoldgica (ITl) (Grade 1B) (Nivel de Evidéncia llb,

Grau de Recomendac&o B)>*"**

iii. No tratamento dos episddios hemorragicos devem ser ponderados: o titulo de inibidor e
o tipo de resposta anamnéstica; a localizacdo da hemorragia e a resposta prévia ao

produto a utilizar (Nivel de Evidéncia Ilb, Grau de Recomendacao B) >*"**:

(). No utente baixo-respondedor (titulo de inibidor <5 UB e baixa resposta
anamnéstica), a primeira opg¢do é a prescricdo de doses mais elevadas do fator
em défice, permitindo atingir niveis hemostaticos (Nivel de Evidéncia lll, Grau de

Recomendacéo B) >*"**;

(ii).  No utente alto respondedor (titulo de inibidores> 5 UB e resposta anamnéstica
elevada) o tratamento dos episdédios hemorragicos deve ser realizado com

recurso aos agentes de bypass (Grade 1B)"***":

a. Concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa);
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b. Concentrado de fator VIl recombinante ativado (rFVlla) (Anexo |, Tabela 1).

(iii).  No utente com titulo baixo e resposta anamnéstica elevada, nomeadamente em

situacBes de emergéncia a terapéutica pode ser efetuada com:

a. Prescricdo de doses elevadas do fator em défice conseguindo-se atingir
niveis hemostaticos, até ao desenvolvimento da resposta anamnéstica,

habitualmente por um periodo de 3-5 dias (Grade 2C) **’;

b. Rigorosa monitorizac¢do clinica e laboratorial (Grade 2C).

(iv). No utente a aguardar inducdo de tolerancia imunolégica (ITl), o tratamento dos
episddios hemorragicos deve ser efetuado com rFVlla de modo a evitar-se a
exposicao a moléculas de fator VIII/IX presentes no CCPa (Nivel de Evidéncia Ill,

Grau de Recomendac&o B) >%/;

(v). Os utentes que fizeram reac¢des alérgicas aos concentrados de FIX devem ser

tratados com rFVlla (Grade 1C) 3%,

10.Doenca de von Willebrand (DvW):

a)

b)

d)

No utente com DvW tipo 1 que responde bem ao tratamento com DDAVP, deve ser esta a

primeira opcdo terapéutica (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacao C)""**>*%

O DDAVP nao deve ser prescrito em criancas com idade inferior a dois anos, a ndo ser em
casos excecionais devidamente fundamentados no processo clinico e fazendo um controlo
do equilibrio hidroeletrolitico, pelo maior risco de hiponatremia e convulsdes (Nivel de

Evidéncia Ill, Grau de Recomendacao B) **?*2>%,

O DDAVP ndo deve ser prescrito aos utentes com antecedentes ou risco de doenga
cardiovascular a ndo ser em casos excecionais devidamente fundamentados no processo

clinico (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacéo C) *** **#>%,

No utente ndo candidato ao tratamento com DDAVP que ndo responde a este tratamento
ou apresentam contraindica¢fes a sua utilizacdo, devem ser prescritos concentrados que
contenham FVIIl e FYW (Anexo |, Tabela 2,) "% (ver pontos 18 e 19 da presente Norma)

(Grade 1C);
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e) O tratamento das hemorragias graves e cirurgias major deve basear-se sempre em
resultados laboratoriais objetivos, dos niveis de FVII:C e FvW:RiCof, obtidos apds
administracdo de concentrados de FVIII/FvW ou de DDAVP (Nivel de Evidéncia Ilb, Grau de

Recomendac&o B) *°.
11.Deficiéncia de FXI (hemofilia C):

a) O tratamento dos episoédios hemorragicos deve ser efetuado com concentrados de FXI ou

plasma humano virus inativado (PHI) (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacao C) "*';

b) Na prescricdo de concentrados de FXI, deve ser efetuada a avaliagdo do risco cardiovascular
e fundamentada a sua prescri¢ao (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacdo C) e a dose

prescrita ndo deve elevar o nivel de fator Xl acima de 70% "*'.

12.Deficiéncia de fator V:

a) O tratamento dos episédios hemorragicos deve ser efetuado com plasma humano virus

inativado (PHI) (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendac&o C) "

13.Deficiéncia de FVII:

a) No tratamento dos episddios hemorragicos a primeira opcdo é o concentrado de rFVlla

(Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacdo C) "

b) Os concentrados de complexo protrombinico (CCP) s6 devem ser utilizados em situacdes de
urgéncia, se ndo houver concentrados de FVII disponiveis (Nivel de Evidéncia IV, Grau de

Recomendacdo C) '.
14.Deficiéncia de Fibrinogénio:

a) O tratamento das hemorragias deve ser efetuado com concentrado de fibrinogénio (Nivel de
Evidéncia IV, Grau de Recomendacdo C)"*";
b) Se o concentrado de fibrinogénio ndo estiver disponivel, pode ser prescrito plasma humano

virus inativado (PHI) (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacao C) "*?"

15.Deficiéncia de fator Il e fator X:

a) Os concentrados de complexo protrombinico (CCP) sao o tratamento de escolha (Nivel de

Evidéncia IV, Grau de Recomendacdo C) "***3%%;
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b) Se os concentrados de CCP ndo estiverem disponiveis pode ser prescrito plasma humano

virus inativado (PHI) (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendac&o C) "*#%3%°,

16.Deficiéncia de FXIII:

a) Como primeira opcdo, deve prescrever-se o concentrado de fator Xl (Nivel de Evidéncia IV,

Grau de Recomendacéo C) '*;

b) Como segunda opc¢do, caso o concentrado de FXIIl ndo esteja disponivel, deve prescrever-se

plasma humano virus inativado (PHI) (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendac&o C) " *.

17.0s componentes plasmaticos ndo submetidos a processos de remocdo e inativa¢do viral ndo devem

ser prescritos ao utente com coagulopatia congénita (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendacao

C) 1,3,4,5'

18.0s concentrados de fatores derivados do plasma humano prescritos devem ser submetidos a pelo
menos dois métodos de inativacdo viral que se complementem, a ndo ser que o método utilizado

seja eficaz para virus com e sem envelope lipidico (Anexo II, Tabelas 1 e 2,) (Grade 1 C) ">#1%12,

19.0s concentrados de fatores recombinantes prescritos devem também ser submetidos a métodos de

remocgao/inativacao viral (Anexo |, Tabela 1) (Grade 1C).

20.Qualquer excec¢do a presente Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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21.Algoritmo clinico
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22.Instrumento de auditoria clinica

Instrumento de Auditoria Clinica

Norma "Selecdo e Uso de Produtos Terapéuticos para o Tratamento de Utentes com Coagulopatias Congénitas"

Unidade:

Data:_ / / Equipa auditora:
1:Consentimento informado

Critérios Sim Nao N/A EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de consentimento informado escrito integrado no processo clinico
Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

2: Selegdo e Prescrigao de Produtos Terapéuticos
Critérios Sim Néo N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a selecdo e uso de produtos a utilizar no tratamento é
fundamentado clinicamente no processo do utente

Existe evidéncia de que a prescricdo é fundamentada na avaliacdo clinica e laboratorial
de acordo com o diagnoéstico e adequada a situacdo clinica

Existe evidéncia de que a prescricdo do tratamento para administracdo em meio
hospitalar ou no domicilio é efetuada por médico, com registo da fundamentacdo no
processo clinico do utente

Existe evidéncia de que os componentes plasmaticos ndo submetidos a remocdo e
inativagdo viral (que se complementam, a ndo ser que o método utilizado seja eficaz
para virus com e sem envelope lipidico) ndo sdo prescritos ao utente com coagulopatia
congénita

Existe evidéncia de que os concentrados de fatores derivados do plasma humano
prescritos sdo submetidos a pelo menos dois métodos de inativagdo viral que se
complementem, a ndo ser que o método utilizado seja eficaz para virus com e sem
envelope lipidico

Existe evidéncia de que os concentrados de fatores recombinantes prescritos sdo
submetidos a métodos de remocdo/ inativagdo viral

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
3:Tratamento
Critérios Sim Nao N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no utente com hemofilia A ligeira sem inibidores, a primeira
opcdo é o DDAVP, desde que sejam atingidos niveis adequados de FVIII a situagdo clinica
e na auséncia de contraindicac¢des a sua utilizacdo

Existe evidéncia de que o DDAVP né&o é prescrito a criangas com hemofilia A ligeira sem
inibidores, com idade inferior a dois anos, exceto em casos excecionais devidamente
fundamentados no processo clinico

Existe evidéncia de que o DDAVP ndo é administrado a utentes com hemofilia A ligeira,
com antecedentes ou risco de doenga cardiovascular, a ndo ser em casos excecionais
devidamente fundamentados no processo clinico.

Existe evidéncia de que nas situag¢des clinicas em que o DDAVP esteja contraindicado,
ndo indicado ou sem resposta positiva é prescrito ao utente com hemofilia A ligeira,
concentrado de fator VIl com atividade especifica elevada e submetido a processos de
remocdo e inativagdo viral que se complementam, a ndo ser que o método utilizado seja
eficaz para virus com e sem envelope lipidico

Existe evidéncia de que no utente com hemofilia A grave, moderada e ligeira, sem
indicacdo para DDAVP é prescrito concentrado de FVIIl com atividade especifica elevada
e submetido a processos de remocdo e inativagdo viral que se complementam, a ndo
ser que o método utilizado seja eficaz para virus com e sem envelope lipidico

Existe evidéncia de que no utente com hemofilia B sem inibidores é prescrito
concentrado de FIX com atividade especifica elevada e submetido a processos de
remocdo e inativagdo viral que se complementam, a ndo ser que o método utilizado seja
eficaz para virus com e sem envelope lipidico

Existe evidéncia de que no utente com hemofilia A ap6s confirmacdo de inibidores
persistentes que impedem a profilaxia ou tratamento das hemorragias nas doses
habituais com concentrados de FVIII, é programada a indugdo de tolerancia imunologica
(IT1)

Existe evidéncia de que no tratamento dos episédios hemorragicos no utente com
hemofilia A e B com inibidores baixo-respondedor (titulo de inibidor < 5 UB e baixa
resposta anamnéstica) a primeira opgdo é a prescricdo de doses mais elevadas do fator
em défice
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Existe evidéncia de que o tratamento dos episédios hemorragicos no utente com
hemofilia A e B com inibidores alto-respondedor (titulo de inibidor > 5 UB, e resposta
anamnéstica elevada) é efetuado com agentes de bypass ( concentrado de complexo
protrombinico ativado, concentrado de fator VIl recombinante ativado)

Existe evidéncia da fundamentacdo da prescricdo no utente com titulo baixo de inibidor
e resposta anamnéstica elevada, nomeadamente em situa¢des de emergéncia, de doses
elevadas do fator em défice para atingir niveis hemostaticos até ao desenvolvimento da
resposta anamnéstica, dentro de um periodo de 3 a 5 dias

Existe evidéncia de que no tratamento dos episédios hemorragicos no utente com
hemofilia A e B com inibidores, a aguardar indugdo de tolerancia imunolégica (ITl), é
prescrito fator VII recombinante ativado (rFVlla) de modo a evitar-se a exposicdo a
moléculas de fator VIII/IX presentes no CCPa

Existe evidéncia de que no tratamento dos episoédios hemorragicos da hemofilia Ae B é
prescrito ao utente com reacdo alérgica aos concentrados de FIX, o fator VII
recombinante ativado (rfFVlla)

Existe evidéncia de que no utente com doenca de von Willebrand tipo 1 que responde
bem ao DDAVP, esta é a primeira op¢do terapéutica

Existe evidéncia de que o DDAVP ndo é prescrito a criancas com doenga de von
Willebrand e idade inferior a dois anos, exceto em casos excecionais devidamente
fundamentados no processo clinico

Existe evidéncia de que o DDAVP ndo é prescrito ao utente com doenga de von
Willebrand, com antecedentes ou risco de doencga cardiovascular, a ndo ser em caso
excecional devidamente fundamentado no processo clinico

Existe evidéncia de que no utente com doenga de von Willebrand ndo candidato ao
tratamento com DDAVP, que ndo responde ou apresenta contraindicagdes a sua
utilizagdo, a opgdo terapéutica sdo os concentrados que contém fator VIII e fator de von
willebrand

Existe evidéncia de que no utente com doenga de von Willebrand o tratamento das
hemorragias graves e cirurgias major é baseado nos resultados laboratoriais objetivos
dos niveis de FVIII:C e FYW:RiCof, obtidos apdés a administracdo de concentrados de
FVIII/FvW ou DDAVP

Existe evidéncia de que no tratamento dos episédios hemorragicos do utente com
deficiéncia de fator XI (hemofilia C) é prescrito plasma humano virus inativado (PHI) ou
concentrados de FXI

Existe evidéncia de que a prescricdio de concentrados de FXI no tratamento dos
episédios hemorragicos do utente com deficiéncia de fator Xl (hemofilia C) esta
fundamentada, sendo que a dose prescrita ndo deve elevar o nivel de fator XI acima de
70%.

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fator V é prescrito plasma humano
virus inativado (PHI) para o tratamento dos episédios hemorragicos

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fator VII é prescrito fator VII
recombinante ativado (rFVIl) para o tratamento dos episédios hemorragicos

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fator VII, os concentrados de
complexo protrombinico (CCP) sé sdo prescritos em situa¢cdes de urgéncia e na
indisponibilidade de concentrados de FVII

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fibrinogénio é prescrito
concentrado de fibrinogénio para tratamento dos episédios hemorragicos

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fibrinogénio, na auséncia de
concentrado de fibrinogénio disponivel, é prescrito plasma humano virus inativado (PHI)
para tratamento dos episédios hemorragicos

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fator Il ou fator X é prescrito
concentrado de complexo protrombinico (CCP) para tratamento dos episodios
hemorragicos

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia de fator Il ou fator X na
indisponibilidade de concentrado de complexo protrombinico (CCP), é prescrito plasma
humano virus inativado (PHI) para tratamento dos episédios hemorragicos

Existe evidéncia de que no utente com deficiéncia congénita de fator XIll é prescrito
como primeira opcdo, concentrado de fator XIlI

Existe evidéncia de que no utente com défice de fator Xlll, na indisponibilidade de
concentrado de fator Xlll, é prescrito plasma humano virus inativado (PHI)

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
5: Monitorizacado e Avaliacao
Critérios Sim Néo N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que na prescricdo de concentrados de FXI no tratamento de
episédios hemorragicos do utente com deficiéncia de fator Xl (hemofilia C) é efetuada a
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avalia¢do do risco cardiovascular

Existe evidéncia de que é efetuada a avaliagdo dos riscos (complicagdes imunolégicas,
nomeadamente, o desenvolvimento de inibidores, transmissdo de agentes patogénicos
conhecidos e/ou emergentes) na selecdo de produtos terapéuticos prescritos ao utente

Existe evidéncia de que a prescricdo em casos excecionais de DDAVP na crianca com
hemofilia A ligeira sem inibidores ou doenca de von Willebrand tipo1, com idade inferior
a dois anos, é acompanhada de controlo do equilibrio hidroeletrolitico pelo maior risco
de hiponatremia e convulsdes

Existe evidéncia de que no utente com hemofilia A grave, moderada e ligeira, sem
indicacdo para DDAVP, sdo prescritos concentrados de FVIII com atividade especifica
elevada e submetidos a processos de remocéo e inativagdo viral que se complementam,
a ndo ser que o método utilizado seja eficaz para virus com e sem envelope lipidico

Existe evidéncia de que no utente com doenca de von Willebrand, ndo candidato ao
tratamento com DDAVP, que ndo responde a este tratamento ou que apresenta
contraindica¢des a sua utilizagdo, sdo prescritos concentrados de FVIII/FVW submetidos
a processos de remocdo e inativacdo viral que se complementam, a ndo ser que o
método utilizado seja eficaz para virus com e sem envelope lipidico

Existe evidéncia de que é realizada a monitorizagdo clinica e laboratorial do tratamento
com o fator em défice, em situagdes de emergéncia no utente com hemofilia A e B com
inibidores e com titulo baixo e resposta anamnéstica elevada

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
5:Rastreabilidade
Critérios Sim Nao N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a prescricdo e a administracdo de produtos para tratamento em
ambiente hospitalar e tratamento domicilidrio sdo registadas em sistema de informacdo
com registo obrigatério do nome do produto, nimero do lote e prazo de validade, na
unidade de saude

Existe rastreabilidade da prescricdio de produtos para tratamento do utente que
permite a recolha urgente de produtos

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
5:Referenciacdo
Critérios Sim Néo N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que o utente com hemofilia A e B com inibidores é orientado e
acompanhado em centros diferenciados pela sua experiéncia e competéncia técnica

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
. ~ ~ Total d tas SIM
Avaliacdo de cada padrdo: x = ———— < T@POTL x 100= (IQ) de .....%

Total de respostas aplicaveis
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23.A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussao publica,
revoga a versao de 31/07/2014 e sera atualizada sempre que a evolucao da evidéncia cientifica assim

o determine.
24.0 texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementac¢do da presente Norma.

Syl (A

Francisco George

Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceitos, defini¢bes e orientac¢des

A. A Tabela de Evidéncia adotada é adaptada da tabela do British Commitee for Standards in Haematology

até 2010 (Anexo Il Quadro1,) e ap6s 2010 (Anexo Ill, Quadro 2).

. As coagulopatias congénitas sdo um conjunto de patologias raras que resultam da deficiéncia
congénita de um ou mais fatores da coagulacdo e que se caracterizam por um quadro clinico
hemorragico, mais ou menos grave, que acompanha toda a vida do utente.

. Esta norma aplica-se a popula¢do de utentes, criancas, jovens e adultos com coagulopatias
congénitas.

. Nesta norma entende-se por:

1) Concentrados de fatores coagulantes derivados do plasma humano virus inativados - produtos
obtidos por técnicas de fracionamento do plasma humano e submetidos a processos de
remocao e de inativacao viral;

2) Concentrados de fatores coagulantes recombinantes - produtos obtidos em culturas de células
nas quais foi introduzido o gene do fator que se deseja obter e posteriormente sujeitos a
processos de purificacdo. Estes produtos também deverdo ser sujeitos a processos de
inativacao viral.

. O tratamento do utente com o mesmo produto durante periodos de tempo prolongados é
recomendavel e muito importante para estudos de farmacovigilancia.

. Os procedimentos de registo, distribuicdo e administracdo de concentrados de fatores devem
corresponder as necessidades do tratamento atempado dos doentes, nomeadamente em situacdes
de emergéncia (s6 possivel se os concentrados estiverem disponiveis no centro de tratamento, como
posto avancado dos servicos farmacéuticos hospitalares)?.

G. Hemofilia:

1) A hemofilia € uma doenca rara (1 em cada 5 000 nascimentos do sexo masculino na Hemofilia
A e 25 000 nascimentos na hemofilia B) de transmissdo recessiva, ligada ao cromossoma X e,
por esse facto, presente quase exclusivamente em utentes do sexo masculino;

2) As mulheres portadoras da mutacdo genética, apesar de habitualmente a mutacdo estar
presente apenas num dos cromossomas X, podem apresentar niveis de FVIII ou IX inferiores ao
normal, compativeis com o diagnostico de hemofilia ligeira ou mesmo moderada. Em
determinadas situag8es clinicas estas mulheres poderdo precisar de tratamento. Nestes casos,
o tratamento deve ser efetuado de acordo com o recomendado para os utentes com hemofilia
com niveis de fator idénticos (Nivel de Evidéncia IV Grau de Recomendacao) 38,
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Em geral, a gravidade do quadro clinico depende dos niveis de fator apresentados pelo utente
e da presenca, ou ndo, de inibidores da coagulagao;

No tratamento dos episddios hemorragicos, os valores minimos de fator pretendidos
dependem do tipo e da extensdo da hemorragia. Se para os episédios menos graves, niveis de
fator entre 30% - 50% podem ser suficientes, nos episédios mais graves, onde esta em risco a
vida do utente, sao necessarios valores de 80% - 100%;

Nas criancas podem ser necessarias doses mais elevadas pelo facto destes utentes
apresentarem uma recuperacdo do fator mais reduzida e um clearance mais elevado®;

Terapéutica Substitutiva: o desenvolvimento na década de 70 de produtos eficazes para
tratamento e profilaxia das hemorragias veio permitir aumentar a esperanca de vida e
melhorar muito a qualidade de vida destes utentes;

Para tratamento da hemofilia A, estdo disponiveis varios concentrados de fator VIII que diferem
entre si na fonte de obten¢do do FVIIl, no processo de producdo e nos processos de
remocao/inativagdo viral a que sao submetidos:

a) Concentrados derivados do plasma humano, com maior ou menor atividade especifica e
[ 1,4,8,10,43,

7

submetidos a diferentes processos de remocao e inativacdo vira

b) Concentrados recombinantes que podem ou nao incluir proteinas de origem animal ou
humana (no meio de cultura de células ou como estabilizador no produto final) no seu
processo de fabrico';

¢) Os concentrados de fator VIl derivados do plasma e os concentrados de fator VI
recombinante sdo eficazes no tratamento dos episédios hemorragicos e no tratamento
profilatico destes utentes.

DDAVP - Desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina):

a) Um estudo publicado em 1977 por Mannucci et al. veio mostrar que a administracao
endovenosa de DDAVP provocava, nalguns utentes com hemofilia A ligeira e doenca de
von Willebrand tipo 1, uma subida de 2 a 5 vezes do nivel basal de fator. Este aumento,
cujo mecanismo de acdo ndo esta completamente esclarecido, é devido a entrada em

circulacdo dos fatores armazenados no interior das células®®****;

b) A producdo de DDAVP em spray nasal (OCTIM) com uma concentragdo de 1,5 mg/ml veio
possibilitar o tratamento domicilidrio, contudo, em Portugal este produto s6 esta
disponivel, através do mecanismo de AUE (Autorizacdo de Utilizacdo Excecional) e carece

de autorizacdo prévia pelo INFARMED>*>%

¢) Comparativamente aos concentrados de fatores, o DDAVP é um produto mais
econdmico e sem risco de doencgas transmissiveis pela transfusao;
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d) Nos utentes com indicacdo eventual para tratamento com DDAVP deve ser efetuado um
teste prévio, de preferéncia na auséncia de hemorragia ativa, para avaliacdo da resposta
a terapéutica %%

e) Se o DDAVP for usado durante mais de 3 dias seguidos, pode haver insuficiente resposta
ao tratamento - taquifilaxia, sendo necessario usar concentrados de FVIII %%

f) A utilizagdo do DDAVP em utente de idade avancada, com doenca renal ou outra
condicao associada a anomalias do sédio, requer uma monitorizagdo rigorosa pelo risco

de sobrecarga circulatéria e hiponatremia **%>,

9) Para tratamento da hemofilia B estdo disponiveis concentrados de FIX derivados do plasma e
um concentrado de FIX recombinante. Todos estes produtos sdo submetidos a processos de
remocao e inativacao viral:

a) Estes produtos sdo eficazes no tratamento dos utentes com hemofilia B (Nivel de
Evidéncia IV, Grau de Recomendacao C);

b) O FIX recombinante tem uma recuperacdo inferior a do FIXdp (0.75 Ul/dL por 1 UI/Kg).
Apesar da vida-média de ambos ser idéntica, deve proceder-se ao ajustamento da dose a
administrar, nos utentes que se encontram a efetuar tratamento com este tipo de
concentrado *°.

c) A administracdo de CCP deve ser evitada, pelo risco trombdtico que representa
administrar outros fatores que ndo apenas o fator em défice (Nivel de Evidéncia Ib, Grau
de Recomendacao A) ">,

10) Tratamento da hemofilia A e B com inibidores:
a) Inducgdo de toleréncia imunolégica:

i. Na hemofilia A sempre que se confirma o diagndstico de inibidores, deve iniciar-se,
tdo cedo quanto possivel, (logo que o titulo de inibidores seja <10 UB) a inducdo de

tolerancia imunolégica (ITl) Grade 1B '®%/;

ii. A escolha do tipo de concentrado de fator a usar tem sido controversa, mas em

geral recai no concentrado do fator responsavel pelo aparecimento de inibidores
17,18,27,

!

iii. Na hemofilia A, caso ndo haja resposta com esse concentrado ou na presenca de
varios fatores de mau prognostico, pode tentar-se um concentrado de FVIIl rico em
FVW 17,18,27,

iv. Na hemofilia B, a baixa taxa de sucesso, o risco de reacdo anafilatica e de sindrome
nefrético, faz com que a ITI nestes utentes deva ser bem ponderada." (Nivel de
Evidéncia Ill, Grau de Recomendac&o B) .
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b) Tratamento dos episédios hemorragicos:

i. Quando nao é possivel a utilizagdo de doses elevadas do fator em défice usam-se
os agentes de bypass;

ii. A utilizacdo de um ou de outro produto depende da resposta prévia ao produto e
da resposta individual ao tratamento durante o episédio hemorragico®’;

iii. Em situacdes de perigo de vida por hemorragia incontrolavel, tém sido utilizados
com sucesso protocolos de terapéutica sequencial %/,

11) A doenca de von Willebrand é a coagulopatia congénita mais frequente, presente em 1-2% da
populacdo, é de transmissdo autossOmica e resulta de uma deficéncia quantitativa ou
qualitativa do fator de von Willebrand, estando presente em ambos os sexos. Os utentes com
doenca de von Willebrand nao tém, em geral, um quadro hemorragico tdo grave como o da
hemofilia e apresentam hemorragias de predominio mucocutaneo:

a) Nos utentes que respondem bem ao tratamento com DDAVP, este produto deve ser a
primeira opcdo terapéutica, (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendac&o C) "**>%;

b) N&o existem, ainda comercializados, concentrados de FVW recombinante;

c) O tratamento deve basear-se nos niveis de FVIII e FVW:RiCof obtidos com a terapéutica
instituida (Nivel de Evidéncia Ilb, Grau de Recomendacéo B) *°.

12) A deficiéncia de fator XI (ou hemofilia C) € uma doencga de transmissao autossdmica que pode
estar presente em ambos os sexos. A gravidade das manifestacBes hemorragicas é variavel,
ndo se correlacionando com os niveis de fator que o doente apresenta:

a) O concentrado de FXI ndo esta disponibilizado em Portugal e a sua utilizacdo tem sido

associada a risco trombotico’*%

b) No tratamento dos episédios hemorragicos deve considerar-se a historia prévia do
utente. Em procedimentos minor e extracdes dentarias pode ser suficiente a
administragao de antifibrinoliticos, mas para procedimento major pode ser necessario o
recurso a transfusdes de plasma humano virus inativado (dose maxima. 30 mL/Kg),
tendo o cuidado de ndo exceder os 70% de FXI, uma vez que niveis muito elevados
constituem um fator de risco trombatico;

¢) Também por este motivo ndo devem administrar-se antifibrinoliticos em associacdo ao
PHI (Nivel de Evidéncia IV, Grau de Recomendac&o C) ",

13) Para o tratamento da deficiéncia de fator V ndo existem concentrados de fator V

comercializados, quer recombinantes, quer derivados do plasma"?’;

14) As deficiéncias de fator Il, V, VIl ou X sdo de transmissdo autossémica recessiva e resultam
também em manifestacBes hemorragicas de gravidade variavel, embora mais acentuadas nos
individuos homozigéticos ou duplamente heterozigéticos;
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15) As deficiéncias congénitas de fibrinogénio sdo de transmissdo autossémica e devem-se a
alteracBes quantitativas e/ou qualitativas do fibrinogénio. As manifesta¢cBes hemorragicas sao
semelhantes as da hemofilia sendo frequentes, nos casos graves, as hemorragias pelo cordao
umbilical. Nas mulheres também sdo comuns os abortos repetidos®":

7

a) O controlo das hemorragias é efetuado com concentrado de fibrinogénio. (Nivel de
Evidéncia IV, Grau de Recomendacao C);

b) Na sua indisponibilidade pode utilizar-se o PHI "**';

¢) Em situag@es clinicas em que sdo necessarias grandes quantidades de fibrinogénio, deve
efetuar-se monitorizacdo clinica e laboratorial de ativacdo da coagulacdo®.

16) As deficiéncias congénitas de fator Xlll sdo muito raras, com uma prevaléncia que se estima
em 1: 5.000.000 de nascimentos; sao de transmissdo autossémica recessiva. As manifesta¢des
hemorragicas sdo acentuadas nos défices graves. O FXIll tem uma semivida longa (9 - 10 dias) e

os valores hemostaticos s3o baixos, a volta dos 3% %%

17) Alguns produtos recomendados internacionalmente e outros em desenvolvimento para o
tratamento de doentes com coagulopatias congénitas poderdo vir a ser disponibilizados,
através do mecanismo AUE (Autorizacdo de Utilizacdo Excecional) ou SAR (Autorizacdo de
Comercializagdo de Medicamentos sem Autorizagdo ou registo validos em Portugal) que carece
de autorizacdo prévia do INFARMED, I.P. ****,

Fundamentacdo

A. A decisdo na escolha dos produtos a utilizar no tratamento das coagulopatias congénitas deve ser

uma decisdo partilhada entre os médicos prescritores e os utentes ou responsavel legal.

. Os parémetros principais a considerar sao a eficacia e seguranca. No que respeita a eficacia clinica, a
EMA recomenda que seja avaliada em, pelo menos, 50 utentes previamente tratados. Em regra os
produtos disponiveis no mercado sdo eficazes no controlo das hemorragias em utentes com
coagulopatias congénitas.

. Quanto a seguranca devem ter-se sempre em conta dois aspetos importantes: o risco de transmissao
de agentes patogénicos e o risco de desenvolvimento de inibidores.

. Alguns estudos apontam para uma menor incidéncia de inibidores em utentes tratados com
concentrados derivados do plasma humano, contudo outros estudos contestam estes resultados
pelo que a relacdo entre a incidéncia de inibidores e o tipo de concentrado utilizado permanece
controversa ndo sendo possivel afirmar que um tipo de produto tem um risco menor de formacao de

inibidores relativamente a outro'*%.

. A seguranca relativa a possibilidade de transmissdo de agentes patogénicos relaciona-se com a
eventual presenca de agentes patogénicos no produto inicial e com a eficacia dos métodos de
remocao e de inativacdo viral utilizados.
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F. Os produtos atualmente disponiveis para o tratamento dos utentes com coagulopatias congénitas
apresentam niveis diferentes de exposicdo e vulnerabilidade para a contaminacao com agentes
patogénicos, os quais estdo correlacionados com a origem do produto (derivado do plasma humano
ou recombinante) e a utilizagdo de proteinas de origem humana ou animal, nos produtos
recombinantes’®%'%

1) Produtos recombinantes de 12 gera¢do - utilizam proteinas humanas e/ou animais no meio de
cultura das células e como estabilizador no produto final"*;

2) Produtos recombinantes de 22 gerac¢do - utilizam proteinas humanas ou animais no meio de
cultura das células mas na estabilizacdo do produto final as proteinas sdo substituidas por
substancias ndo proteicas'*;

3) Produtos recombinantes de 3° geracdo - ndo contém quaisquer proteinas humanas ou animais
no meio de cultura das células nem como estabilizador no produto final .

G. A aplicacdo do principio da medicina baseada na evidéncia é, sem duvida importante, e a sua
implementacdo contribui para uma melhor utilizagdo dos recursos disponiveis para cuidados de
saude. Contudo, nem sempre responde as necessidades dos utentes, como acontece na prevencao
da transmissdo de agentes patogénicos pelo sangue e derivados; quando se obtém evidéncias
concretas da presenca e transmissdo de um agente patogénico, é, habitualmente tarde e os utentes
jd estdo infetados, como aconteceu ha alguns anos, com a contaminagdo com os virus da

imunodeficiéncia humana e das hepatites B e C #7**%,

H. A seguranca dos concentrados de fatores derivados do plasma humano aumentou
extraordinariamente nos ultimos 20 anos. A introducdo de novas normas na selecdo dos dadores, a
utilizacdo de quarentena dos plasmas antes do seu fracionamento, a introdu¢do de novos testes no
rastreio das doencas transmissiveis por transfusao e, sem duvida, a introdu¢do de processos de
remocao e inativagdo viral, contribuiram para a auséncia de transmissao de virus como o VHB, VHC
ou VIH.

No entanto, a documentacdo da transmissao do parvovirus B19 pelos concentrados derivados do
plasma, apesar de atualmente ndo ser considerada clinicamente muito importante, vem indicar que
outros agentes desconhecidos poderdo passar o crivo dos métodos de remocdo/inativacdo viral

existentes 24212323436

|. Os concentrados de fatores da coagulagdo, derivados do plasma e recombinantes, sdo eficazes no
tratamento e prevencdo dos episodios hemorragicos dos utentes com coagulopatias congénitas.
Ambos os produtos sao considerados bastante seguros, contudo o risco de potencial transmissdo de
agentes patogénicos ja conhecidos (VHA, parvovirus B19, priBes) e de agentes patogénicos
emergentes, que possam ndo ser eliminados pelos métodos existentes de reducdo e inativagao viral,
tem levado a um movimento crescente de utilizacdo de produtos recombinantes e entre estes a uma

evolucdo no sentido de uma cada vez menor utilizacdo de proteinas de origem humana ou animal **.

J. Orrisco de transmissdo de agentes patogénicos deve ser considerado em todo o processo de fabrico,
tanto para os produtos derivados do plasma como para os produtos recombinantes.
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Avaliacao

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e
nacional, através de processos de auditoria externa e interna.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da implementagdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administraces regionais de saude e dos
dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. Aimplementac¢do da presente Norma nos cuidados hospitalares e a emissao de diretivas e instrucdes
para o seu cumprimento é da responsabilidade das dire¢8es clinicas dos hospitais.

D. A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

1) Percentagem (%) de episédios hemorragicos em utentes com hemofilia A ligeira tratados com
utilizagdo de DDAVP:

a) Numerador: NUumero de episédios hemorragicos em utentes com hemofilia A ligeira
tratados s6 com DDAVP ou com DDAVP e concentrados de FVIII;

b) Denominador: NUumero de episédios hemorragicos em utentes com hemofilia A ligeira
tratados.

2) Percentagem (%) de episddios hemorragicos em utentes com doenca de von Willebrand tipo |
tratados com utiliza¢do de desmopressina:

a) Numerador: NUmero de episddios hemorragicos de utentes com doenca de von
Willebrand tipo | tratados s6 com DDAVP ou com DDAVP e concentrados de FVII/FVW;

b) Denominador: Numero de episédios hemorragicos de utentes com Doenca de von
Willebrand tipo 1 tratados.

3) Taxa de incidéncia de rea¢des adversas:
a) Numerador: NUmero de rea¢des adversas;
b) Denominador: NUmero de tratamentos.
4) Taxa de incidéncia de inibidores:
a) Numerador: NUmero de utentes com inibidores até 100 dias de tratamento;
b) Denominador: Nimero de utentes que completaram 100 dias de tratamento.

5) Consumo anual de fator (Ul)/KG/utente.
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Comité Cientifico

A. A proposta da presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da
Direcdo-Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através
dos seus colégios de especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Direcdo-Geral da Saude
e a Ordem dos Médicos.

B. A proposta cientifica da presente Norma foi elaborada por Alice Tavares (coordenacdo cientifica),
Ema Margarida Briosa da Mota Antunes e Artur Jorge Tomaz de Medeiros Pereira, Lucia Maria Ribeiro
Borges, José Ramon Salvado Gonzalez, Marina Costa, Manuela Carvalho, Fatima Correia e Sara
Morais.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboragdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

A. A avaliagao cientifica do conteudo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacao Executiva

Na elaboracdo da presente Norma a coordenacdo executiva foi assegurada por Cristina Martins
d'Arrabida, do Departamento da Qualidade na Saude da Direcao-Geral da Saude.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Repubilica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissao Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missado a validac¢do cientifica do conteddo das Normas Clinicas emitidas
pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do Departamento da Qualidade na
Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.

Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designacao

AUE Autorizac¢do de Utilizacdo Especial

Cccp Concentrado de Complexo Protrombinico

CCPA Concentrado de Complexo Protrombinico
Ativado

DDAVP Acetato de desmopressina

DVW Doenca de von Willebrand
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EMA European Medicines Agency

EV Endovenosa

Fll Fator Il

FVII Fator VII

FVII Fator VIII

FVIlir Fator VIl recombinante

FIX Fator IX

FIXr Fator IX recombinante

FIXdp Fator IX derivado do plasma

FX Fator X

FVYW Fator de von Willebrand

FVW:RiCof Cofator da Ristocetina

HTA Hipertensao Arterial

ITI Inducdo de imunotolerancia

PHI Plasma Humano Inativado

rkVila Fator VIl ativado recombinante

SAR Autorizacdo de Comercializagdo sem Autorizacdo
ou Registo

SC Subcuténea

UB Unidades Bethesda

VHB Virus da hepatite B

VHC Virus da hepatite C

VHG Virus da hepatite G

VIH Virus da Imunodeficiéncia humana
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ANEXOS

Anexo I: Produtos usados em Portugal

Tabela 1 - Concentrados de Fator Recombinantes

Método de reducao/inativacao

Produto Laboratorio Fator Molécula . Ger.
viral

Helixate .

NG CSL Behring VI Octocog Solvente/detergente 22

Kogenate

Fs Bayer Vil Octocog Solvente/detergente 2°

Solvente/detergente
Refacto AF  Pfizer Vil Moroctocog 3°
Nanofiltracao

Solvente/detergente

Advate Baxter VI Octocog (TNBP/Polisorbato 80 e Triton X 3°
100)
BeneflX Pfizer IX Nonacog alfa Nanofiltracao 3°
Novo
NovoSeven : VI Heptacog NA A
Nordisk

Fonte: Masac recomendations concerning products licensed for the treatment of hemophilia and other Bleeding
disorders, RCM, Bulas.
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Tabela 2 - Concentrados de Fator derivados do Plasma

Produto Laboratério  Fator Métodos de reducao/inativacao viral

Solvente/Detergente

Octanate Octapharma Vil
Calor seco
Solvente/Detergente
Emoclot Kedrion VI
Calor seco
Solvente/Detergente
Fandhi Grifols VI
Calor seco
Solvente/Detergente
Wilate Octapharma VII/VW
Calor seco
Haemate P CSL Behring VII/vVW Pasteurizagao
Solvente/Detergente
Octanine F Octapharma IX
Nanofiltracdo
Complexo Solvente/Detergente
Octaplex Octapharma L
protrombinico Nanofiltracio
Complexo Pasteurizagao
Beriplex CSL Behring .
protrombinico Nanofiltracdo
) Complexo Vapor
Feiba Baxter

protrombinico activado Nanofiltracdo

Haemocompletta

5 CSL Behring Fibrinogénio Pasteurizagao

n

Fibrogammin P CSL Behring X1l Pasteurizagao
Solvente/Detergente

Octaplas Octapharma PHI

Nanofiltragao

Fonte: Masac recomendations concerning products licensed for the treatment of hemophilia and other
Bleeding disorders, RCM, Bulas.
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Anexo lI: Métodos de inativacao e remocao viral

Tabela 1 - Métodos de inativacao viral

Inativa virus com envelope lipidico e alguns sem envelope lipidico, incluindo

Pasteurizacdo o ,
o VHA. Ndo inativa o parvovirus B19.

Cal Inativa virus com envelope lipidico e alguns sem envelope lipidico, incluindo
alor seco L )
o VHA. Nao inativa o parvovirus B19.

Inativa virus com envelope lipidico e alguns sem envelope lipidico, incluindo
Vapor o VHA. Nao inativa o parvovirus B19. Pode ndo inativar eficazmente os virus
da hepatite C e da hepatite G **.

Eficaz na inativacdo de virus com envelope lipidico, ndo inativa virus sem
Solvente/detergente L
envelope lipidico.

Eficaz na inativacdo de virus com envelope lipidico, mas pouco eficaz para os

pH acido , o
virus sem envelope lipidico

Fonte: Adaptado de WHO Technical Report, Series No 924, 2004 - Guidelines on viral inactivation and removal
procedures intended to assure the viral safety of human blood plasma products.

Tabela 2 - Métodos de remocgao viral

Eficaz na remocdo de virus com e sem envelope lipidico

Nanofiltracdo Reducdo do risco de transmissdo de pequenos virus, por exemplo parvovirus B19
e VHA

Pode ser eficaz na remocgdo de virus com e sem envelope lipidico, incluindo VHA e
Cromatografia  parvovirus B19, mas com grau de remocdo varidvel dependente da escolha da
resina, solucdo proteica e tampdes.

Precipitacs Pode ser eficaz na remocdo de virus com e sem envelope lipidico, incluindo VHA e
recipitacao , _
P1ias parvovirus B19, mas num grau muito modesto

Fonte: Adaptado de WHO Technical Report, Series No 924, 2004 - Guidelines on viral inactivation and removal
procedures intended to assure the viral safety of human blood plasma product.
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Anexo lll - Tabela de Evidéncia e Grau de Recomendac¢ao

Quadro 1- Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacdo, adaptacdo de de Agency for Health Care Policy
and Research (AHCPR)

Sistema | Niveis de evidéncia Graus de recomendacao
| Evidéncia obtida a partir da meta-analise de Requer pelo menos um
a ) . ;
ensaios controlados e randomizados ensaio controlado e
A randomizado como parte de
Evidéncia obtida a partir de, pelo menos, um literatura de boa qualidade e
Ib | ensaio controlado e randomizado eficicia e consistente com
recomendacdes especificas
" Evidéncia obtida a partir de, pelo menos, um
a
estudo bem controlado sem randomizacao
AHCPR s
Agency Evidéncia obtida a partir de, pelo menos, um L
] Requer estudos clinicos bem
for llb | outro estudo bem designado quase . N
) conduzidos mas nao
Health experimental B ]
randomizados no topo das
Care dach
Policy Evidéncia obtida a partir de estudos recomendacoes
and i descritivos ndo experimentais, como estudos
Research comparativos, estudos correlativos e casos
clinicos
Evidéncia obtida a partir de relatérios de Requer evidéncia obtida por
peritos ou opinides e/ou experiéncias relatérios ou opinides de
clinicas de autoridades respeitadas peritos e/ou experiéncias
v c clinicas de  autoridades
respeitadas. Indica a
auséncia de estudos clinicos
diretamente aplicaveis de
boa qualidade.

Fonte: Adaptado do British Committee for Standards in Haemathology (usado até 2010).
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Quadro 2 - Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacdo, adaptacao de British Committee for Standards
in Haemathology (usado ap6s (2010)

Sistema Niveis de evidéncia Graus de recomendacao
Elevada - evidéncia obtida a partir de Forte - quando existe
ensaios  clinicos  randomizados, sem confianca de que os

A limitacBes importantes. A probabilidade de beneficios ultrapassam ou
novos estudos virem a alterar a convic¢ao ndo os riscos de prejuizo ou
existente relativamente ao efeito provavel dano. Pode ser aplicado, de

GRADE de determinada ac¢do é muito baixa. forma geral, a maioria dos
Grading of o ) ) doentes.
Moderada - evidéncia obtida a partir de )
Recommenda . - . Entendido como
) ensaios  clinicos  randomizados, com
tions o , ) “Recomendado”
limitacBes relevantes. E possivel que novos

Assessment, | B _—
estudos possam alterar a conviccdo

Development ) i ) )

q existente relativamente ao efeito provavel
an _ -
. de determinada acdo. Débil - quando os beneficios
Evaluation ~ L :
sdo comparaveis aos riscos
Baixa - evidéncia obtida em estudos de prejuizo ou dano ou
observacionais, séries de casos ou apenas incertos. As decisdes devem

c opinides de especialistas. A probabilidade ser ponderadas caso a caso.

de novos estudos virem a alterar a , Y Y
o ) . . Entendido como “Sugere-se
convicgdo existente relativamente ao efeito
provavel de determinada acdo é elevada.

Fonte: Adaptado do British Committee for Standards in Haemathology (usado apds 2010).
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