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CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

RESUMO

A Cirurgia oral é uma das especialidades da Medicina Dentéria, que envolve o diagndstico,
tratamento e acompanhamento de dentes indicados para extracdo, pequenas lesdes,
traumatismos e defeitos da boca, maxilares e regides adjacentes. O médico-dentista deve estar
bem informado sobre a patologia, complicacfes e opgdes de tratamento associadas a estas
condigdes. A principal complicagdo sdo hemorragias incontroldveis. Para a realizacdo da
presente dissertacdo foi realizada uma pesquisa, no presente ano, utilizando as bases de dados
Pubmed, Sciencedirect e Scielo, utilizando as palavras-chave: “cirurgia oral”, “hemofilia” e
“desordens sanguineas”. Como resultado desta pesquisa obteve-se um total de 41 artigos
escritos na lingua inglesa e 1 na lingua portuguesa. Foram consultadas, as directrizes de gestao
da hemofilia, publicadas pela Federacdo Mundial de Hemofilia, em 2012. Através de uma
revisao narrativa da literatura, verifica-se que a melhor gestdo da hemorragia perioperatéria € a

prevencédo e avangos no tratamento da hemofilia.

Palavras chave: Cirugia Oral; Hemofilia; Desordens sanguineas; Avangos na terapia.
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ABSTRACT

Oral surgery is one of the Dentistry subspecialties, which involves the diagnosis, treatment and
follow-up of teeth with indication for extraction, minor injuries, trauma and defects of the
mouth, jaws and adjoining regions. The dentist must be well informed about the pathology,
complications and treatment options associated with these conditions. The main complication
is bleeding uncontrolled. For the completion of this dissertation research was carried out, this
year, using the databases Pubmed, Sciencedirect and Scielo, using the keywords: "oral surgery",
"hemophilia™ and "blood disorders”. As a result of the research produced a total of 41 articles
written in the English language and 1 written in Portuguese language. The guidelines for the
management of hemophilia, published by the World Federation of Hemophilia in 2012, were
consulted. Through a narrative of the literature review, it’s noted that the best management of

perioperative bleeding is prevention and advancements in the treatment of hemophilia.

Key-words: Oral surgery; Hemophilia; Bleeding disorders; Advancements in therapy.

Vi



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

DEDICATORIA

Ao0s meus pais, pelo apoio incondicional e paciéncia em todos 0os momentos, sem nunca deixar

de acreditar em mim.
Ao0s amigos, pelo companheirismo e amizade que com certeza permanecera eterna.

A Tuna de Medicina Dentaria do Porto, na qual tive a honra de ser Magister Tunae e de poder
contribuir para a sua prosperidade e progressdo no seu crescimento e qualidade, que me deu os
melhores momentos no decorrer do curso, que me presenteou com os melhores colegas e

amigos que alguma vez poderei ter.

Ao Dr. Hugo Bezelga, por me permitir a honra de poder estar presente e ajudar na sua pratica
clinica diaria durante os meus tempos livres e por ser um verdadeiro exemplo como médico-

dentista.

vii



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

AGRADECIMENTOS

Ao professor Abel Salgado por toda a paciéncia, apoio e ensinamentos, desde que tive a honra

de ser seu aluno, e por ter aceitado ser meu orientador.

A todos os professores que me acompanharam, por todo o conhecimento, confianca e

experiéncia que me transmitiram, em especial & professora Alexandra Arcanjo.

A todo o pessoal ndo docente, pela disponibilidade para nos ajudar.

viii



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

INDICE

I- INTRODUGCAQO.........cccovverrrrne,

1. Materiais e Métodos..........

II- DESENVOLVIMENTO...............

1-Hemofilia.......ooveeeeeeeeeeennee.

2- Cuidados e Principios Pré-

operatorios Preventivos.............c..c.......

3- TratamentoS CONVENCIONAIS. ......ueeeeeeeeeeeeeeeeenenees

I- Plasma fresco congelado............cocovvevininnienc i

1i- CriopreCipitado.........coeveieiiieiieeeee e

iii- Reposicéo de fator de coagulagao...........ccoeeverviiiinnnnnne.

iv- Desmopressina.....

v- Terapia antifibrinolitica...........ccccceoveveiiiciciececc e,

4- Avancos no tratamento da hemofilia..........ccccooveiiiiiiiiiiinins

i- Terapia genética.....

ii- “PEGylated” F. VIHF. IX..ooiiiiiiiieeeee

iii- Terapia de interferéncia de RNA (Fitusiran)...................

5- Pacientes com Inibidores..

6- ANESIESIA LOCAL. .. ..o

7- Medicacéo pds-operatoria

Péag.

10
10
11
12

12



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

I11- DISCUSSAO....

1- Resultados de testes recentes das novas potenciais terapias.............c.c.o.....

I-Terapia geNALICA.........ccveveerie e

Ii- Factores polietilenoglicolizados............cccevvveiieiiiieiic e

iii- Terapia de interferéncia de RNA (Fitusiran).........cccooevvninneninnenen.

IV- CONCLUSAO..

V-BIBLIOGRAFIA

13

13

13

13

14

15

16



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

INDICE DE TABELAS

Xi



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

INDICE DE ABREVIATURAS

AAV — Vetor viral adeno-associado;

AAVS5 - Vetor viral adeno-associado do serotipo 5;
AAVS8 - Vetor viral adeno-associado do serétipo 8;
AT — Antitrombina;

BU/ml - Unidade Bethesda/ mililitros;

DDAVP - 1-deamino-8-D-arginina vasopressina;
FVIII — Fator de coagulacdo VIII;

FIX — Fator de coagulacao IX;

IU/dI — Unidade internacional/ decilitros;

IU/kg - Unidade internacional/ quilogramas;

IgG — Imunoglobulina G;

PEG — Polietileno-Glicol;

Xii



CIRURGIA ORAL NO PACIENTE HEMOFILICO

I. INTRODUCAO

Na Medicina Dentaria, a Cirurgia Oral é a especialidade dedicada ao diagndéstico de alteragdes,
lesGes, patologias orais e ao seu tratamento. Os cirurgides orais executam uma grande variedade
de procedimentos cirargicos, incluindo a remocdo dos dentes, varias bidpsias de tecidos,
implantes, entre outros. As principais complica¢fes dessas varias técnicas cirdrgicas, num

paciente com hemofilia, sdo as hemorragias incontrolaveis. (Malmquist J., 2011)

Muitos procedimentos cirdrgicos estdo associados a sangramento pds-operatorio, que, na
maioria dos casos, é auto-limitada e sem problemas. No entanto, um pequeno mas significativo
segmento da populacdo tem um risco aumentado de hemorragias devido a distdrbios

hemorragicos herdados. (Israels S., et al., 2006)

Pacientes com pertubagdes hemorrégicas herdadas que incluem a Hemofilia A (deficiéncia do
fator VIII) e Hemofilia B (deficiéncia do fator 1X) correm o risco de sangramento poés-
operatorio. Na literatura cientifica encontram-se “guidelines” internacionais, desenvolvidas
para a gestéo destes pacientes, onde defendem o uso de terapia de reposi¢éo de fator para todos

os procedimentos cirargicos. (Hewson 1., Makhmaloaf P., 2010)

A melhor gestdo da hemorragia perioperatéria € a prevencao, incluindo uma avaliacdo do
paciente pré-operatoria adequada (Malmquist J., 2011). Em pessoas com hemofilia, submetidas
a intervengdes cirurgicas, tratamento hemostatico é necessario a fim de corrigir as anomalias

de coagulacdo subjacente e minimizar o risco de sangramento. (Coppola A., et al., 2015)

O médico-dentista deve ter conhecimento sobre os diversos distirbios hemorragicos e dos
métodos correctos para uma manutencdo adequada. Devem estar cientes do impacto das
hemorragias nestes pacientes e investigar a historia clinica, de sangramentos prolongados ou
significativos ap0s cirurgias dentarias. Como estes distarbios sdo hereditarios, é fundamental

ao clinico, suscitar a histdria familiar ao doente. (Epstein J., et al., 2007)
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Atualmente, o tratamento preventivo da hemofilia, rege-se pela reposi¢do dos niveis de fator de
coagulagdo, necessarios para um controlo hemorrégico eficaz e seguro, por infusbes de
concentrados derivados de plasma de fatores de coagulacdo, que se encontra associado a uma
elevada sobrecarga de tratamento e ao desenvolvimento de anticorpos inibitérios. (Pasi J., et
al., 2017)

Felizmente, novas potenciais formas de tratamento, encontram-se em estudo, que poderédo
contribuir em superar os presentes desafios e limitacdes, tais como: terapia genética; fatores
polietilenoglicolizados e terapedtica de interferéncia de RNA. (Bhardwaj R., et al., 2018; Pasi
J., etal., 2017)

Neste contexto, o objectivo do presente trabalho foi, através de uma revisdo narrativa da
literatura cientifica existente, procurar agrupar o maximo de conhecimento essencial ao
medico-dentista relativamente ao tratamento e manutencdo de pacientes com hemofilia no
ambito da cirurgia oral, com a finalidade de identificar as melhores opcdes de tratamento atuais
e avaliar novas potenciais terapias que se encontram em estudo, constituindo, a falta ou
insuficiéncia de conhecimento e pratica com este tipo de pacientes por parte dos médico-
dentistas recém-licenciados, e o interesse pessoal em poder atuar nestes casos da melhor

maneira, de motivacdo para a realizacdo desta dissertacao.

1. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo do presente trabalho foi realizada uma pesquisa, no presente ano, utilizando
as bases de dados Pubmed, Sciencedirect e Scielo, utilizando como palavras-chave: “Oral

surgery ”’; “Hemophilia e “Bleeding disorders”.

Os critérios de inclusdo restringiram a pesquisa a artigos escritos nas lingua inglesa e
portuguesa, desde 1975 a 2018, sendo que a selecéo foi realizada com base na leitura do titulo
e do resumo, tendo sido rejeitados todos aqueles que divergiam substancialmente do tema em
estudo, tendo obtendo um total de 133 artigos. Posteriormente, a exclusdo foi determinada pela
analise do contetdo integral de cada artigo, tendo culminado num total de 42 artigos.

Foram consultadas, as directrizes de gestdo da hemofilia, publicadas pela Federacdo Mundial

de Hemofilia, no ano de 2012.
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I1.DESENVOLVIMENTO

1. Hemofilia

A Hemofilia é uma pertubacdo sanguinea congénita ligada ao cromossoma X causada por
deficiéncia de coagulacdo, fator VIII (Hemofilia A) ou fator 1X (Hemofilia B). A deficiéncia é
o0 resultado de mutacOes dos respectivos genes dos fatores de coagulagdo. Possuem uma
prevaléncia aproximada, no mundo, de 1 em 10.000 em nascimentos (1 em 60.000 no sexo
masculino). A Hemofilia A é mais comum do que a Hemofilia B, representando 80-85% da
populacdo total com hemofilia. E uma doenca rara, que é complexa para diagnosticar e gerir.
Afeta geralmente pessoas do sexo masculino que recebe do lado materno, sendo normalmente
pessoas do sexo feminino apenas portadoras. Uma historia familiar de hemofilia é obtida em
cerca de dois tercos de todos os pacientes. Um diagnostico diferencial depende do exame
hematoldgico, ao demonstrar deficiéncia ao fator VIII ou IX. (Coppola A., et al., 2015; World
Federation of Hemophilia, 2012)

Existem niveis de severidade da hemofilia, definidos como “leve”, “moderada” ou “grave”, de
acordo com os niveis plasmaticos de FVIII ou FIX. Pacientes com hemofilia grave tém um
nivel de fator de menos de 1%; com hemofilia moderada representa um nivel de 1% a 5% e,
por fim, doentes com hemofilia leve sdo caracterizados com niveis de fator entre 5% e 35%.
(Anderson J., et al., 2013; Malmquist J., 2011)

Clinicamente, em casos de hemofilia severa, verifica-se sangramentos espontaneos na auséncia
de causa identificavel e existe sangramento intra-operatorio excessivo; na hemofilia moderada,
pode ocorrer sangramentos espontaneos e observa-se sangramentos excessivos e prolongados
durante cirurgias e pos-trauma; na hemofilia leve, sangramentos espontaneos sao raros, apenas
ocorrendo sangramento acentuado em casos de trauma ou cirurgia (intra e pos-operatorio).
(Anderson J., et al., 2013; Israels S., et al., 2006; World Federation of Hemophilia, 2012)
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2. Cuidados e Principios Pré-operatdrios Preventivos

Na literatura cientifica, encontram-se recomendacgdes e principios relativos ao cuidado e

prevencdo, para melhor manutencéo e gestdo de pacientes hemofilicos na pratica clinica:

e Garantir uma boa higiene oral é essencial para prevenir o sangramento da gengiva (Em
muitos hemofilicos 0 medo de visitas ao dentista, leva a longos periodos de negligéncia e
cuidados dentérios inadequados.) e provavelmente o elemento mais importante na
prevencdo de problemas dentarios. Devem ser ensinados sobre a importancia da limpeza
regular e a técnica adequada.

e Deve recomendar-se uma escovagem dentaria, duas vezes por dia, com uma escova de
textura média, para prevenir formacdo de depdsitos de placa bacteriana e o uso de fio
dentério, sempre que possivel além de utilizar uma pasta dentifrica com fltor.

e Exames dentarios devem ser realizados com “check-ups” regulares, a partir do momento
em que os dentes deciduos comegam a entrar em erupg&o.

e Historia dentaria e familiar deve ser o primeiro elemento recolhido, o que ira indicar o risco
do paciente para a doenca dentaria. Geralmente o paciente e os seus familiares serdo capazes
de fornecer uma quantidade significativa de informacdes Uteis sobre o seu estado de doenca.

e E essencial existir comunicagdo entre o médico-dentista e 0 hematologista para garantir um
atendimento médico, completo e adequado. Recomendar ao paciente, consultas com
periodos de intervalo rigorosos, com o hematologista. Previamente a qualquer
procedimento cirurgico, deve ser feito um plano para a manutencdo da hemostasia intra-
operatdria, em conformidade com o especialista em hemofilia.

e Instruir um controlo na dieta: limitar a ingestdo de alimentos e bebidas que contenham
acucar ou propriedades acidas.

e O medico-dentista deve educar os pacientes para evitarem actividades susceptiveis de
causar trauma.

e Doentes com hemofilia moderada ou severa, devem ser tratados, preferencialmente, em
ambiente hospitalar, apesar de ser possivel o tratamento sob anestesia local em ambiente
clinico caso o profissional tenha experiéncia adequada.

e A prevencdo da hemorragia pode ser alcancada pela reposicdo em fator de coagulacéo
administrado profilatico. Nos casos com hemofilia severa, a reposicdo do fator de

coagulacdo é absolutamente necessaria antes de uma intervencgdo cirurgica. Os niveis de
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fator devem ser geridos de modo a atingirem valores adequados, antes de qualquer
procedimento invasivo. As terapias adjuvantes, podem ser usadas para controlar o
sangramento, particularmente na auséncia ou impossiblidade de pré-tratamento com
concentrados de fator de coagulagéo.

e E importante que tratamento dentério seja agendado de maneira a que ocorra na mesma
altura da terapia de manutencéo, para assim, minimizar os riscos de complicacdes intra-
operatdrias e reduzir os custos do tratamento global.

(Anderson J., et al., 2013; Brewer A., et al., 2003; Brewer A., 2008; Ramstrom G.,
Blomback M., 1975; Smith J., et al., 2016; World Federation of Hemophilia, 2012)

3. Tratamentos convencionais
i. Plasma fresco congelado

Consiste em plasma fresco congelado que contém todos os fatores de coagulacdo, tendo
comecado a ser utilizado desde a década de 50 do século passado. Ao contrario do
crioprecipitado, como contém fator IX, pode ser usado para o tratamento da hemofilia B, em
paises incapazes de suportar e optar por outras opcGes mais atuais e recomendaveis. Esta apenas
indicado em situacdes onde exista a impossibilidade de se recorrer a concentrados de fator de
coagulacdo. (Flores R., et al., 2004; Epstein J., et al., 2007; World Federation of Hemophilia,
2012)

ii. Crioprecipitado

Histéricamente, comecou a ser utilizado na década de 60, constituindo um grande avango na
terapia de reposicdo de fator VIII. E um produto derivado de plasma, que se obtém apds lento
descongelamento de plasma fresco a 4°C por 10 a 24 horas, surgindo assim, um precipitado
insolivel que é separado por centrifugacdo, rico em fator VIII e fibrinogénio. Tal como o
plasma fresco congelado, ndo é sujeito a uma atenuagdo viral, portanto, a sua seguranca e
qualidade sdo igualmente questionaveis, sendo que atualmente o seu uso ndo € recomendado,
contudo a sua utilizacdo pode ser justificada, caso os concentrados de fator de coagulacéo ou
outros produtos ndo estejam disponiveis. E preferivel o seu uso ao invés de recorrer a plasma
fresco congelado. (Epstein J., et al.,2007; Flores R., et al., 2004; World Federation of
Hemophilia, 2012)
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iii. Reposicdo de fator de coagulacéo

Para pacientes com Hemofilia A ou B, moderada e grave, a terapia de reposi¢do de fator de
coagulacdo é a principal forma de terapia. E feita por administrac&o intravenosa, pelo individuo,
pelos pais e familiares ou por um profissional de salde. Pode ser prescrita de forma profilatica
para evitar sangramentos, ou pode ser administrada intra-operatoriamente quando ocorre uma
hemorragia. Os procedimentos cirurgicos, devem ser realizados o mais perto possivel da hora
da administracdo do concentrado de fator. Deve ser administrado dentro de uma janela de 10 a
20 minutos antes do procedimento, sendo importante o seu “timing”. Os pacientes recebem
doses na fase pré-operatoria de concentrado de fator para elevar as concentra¢fes plasmaticas
dos niveis hemostaticos. No pds-operatdrio, devem estar sujeitos a doses repetidas intermitentes
ou por infusdo continua (Smith J., et al., 2016). Os concentrados de fator sdo divididos em duas
categorias: recombinacdo e fator derivado de plasma. A Federacdo Mundial de Hemofilia,
aconselha o uso de concentrados de fator de crioprecipitado ou plasma fresco congelado, para
a terapia de reposicdo em pacientes com hemofilia, sem declarar uma preferéncia por alguma
delas. A Cirurgias devem ser agendadas para o inicio da semana e para de manha cedo no
proprio dia, para assegurar um melhor apoio por parte dos laboratorios e bancos de sangue, caso
seja necessario. (World Federation of Hemophilia, 2012)

Teoricamente, uma unidade de fator VIII recombinante infundido por quilograma de peso
corporal devera conduzir a um aumento do nivel de fator VIII de plasma de aproximadamente
2% em pacientes com hemofilia A e na auséncia de um inibidor.

A meia-vida do fator VIII é cerca de 8 a 12 h. Por outro lado, uma unidade de derivado de
plasma infundido com concentrados de fator IX por quilograma de peso corporal ird aumentar
o nivel de fator 1X de plasma por cerca de 1% em pacientes com Hemofilia B na auséncia de
um inibidor (o fator recombinante 1X tem uma recuperagdo mais baixa comparado com o
derivado de plasma). A meia-vida do fator IX é aproximadamente de 18 a 24 h. A dose é
calculada multiplicando o peso do paciente em quilogramas pelo aumento desejado no nivel de
fator em 1U/dl ou 1U/kg, multiplicado por 0,5, na Hemofilia A e por 1,0 em doentes com
Hemofilia B, em percentagem (Correa M., et al.,, 2006). Quantidades adequadas de
concentrados de fator, devem estar disponiveis para a cirurgia e para o periodo p6s-operatério.
Alguns autores, recomendam, antes e depois da cirurgia, por 5 a 7 dias e antifibrinoliticos,
enguanto como terapia adjuvante na maioria dos pacientes. (Na Tabela 3.1 encontram-se 0s
valores de aumento do nivel de fator desejado para cada tipo de cirurgia, nos varios momentos

do tratamento e relativos a sua durag&o).
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Uma das possiveis complica¢fes apds a administracdo, € o desenvolvimento de inibidores ou
anticorpos que anulam imediatamente o efeito do concentrado de fator infundido. Em 20% a
30% dos pacientes com hemofilia A e 5% das pessoas com Hemofilia B desenvolvem-se estes
inibidores, geralmente, como uma resposta imune a terapia de reposicdo de fator. Sdo mais
frequentes em pacientes com hemofilia severa. (Anderson J., etal., 2013; Israels S., et al., 2006;
Epstein J., et al.,2007; Hewson I., Makhmaloaf P., 2010; Peisker A., et al., 2014; Nguyen D.,

Takenaka K., 2009; Zaliuniene R., et al., 2014)

Hemofilia A Hemofilia B
Tipo de cirurgia Nivel de fator Duracéo (dias) Nivel de fator Duracéo (dias)
desejado em % desejado em %
Cirurgias “Major”
Pré-op. 80-100 60-80
Pos-op. 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Cirurgias “Minor”
Pré-op. 50-80 50-80
P6s-op. 30-80 1-5 30-80 1-5

Tabela 1. Nivel de fator plasmatico e duragio da terapia de reposicio necessaria para intervencdes cirdirgicas em pacientes com hemofilia.
(Adaptado de Peisker A., et al., 2014)

iv. Desmopressina

A desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina, também conhecida como DDAVP)
consiste num antidiurético sintético, andlogo da vasopressina, que estimula a libertacdo de fator
V111 de células endoteliais para a circulacao sistémica, podendo aumentar de 2 a 3 vezes 0s seus
niveis, com um pico de efeito 30 a 60 minutos apds a administracdo, elevando também a adesdo
plaquetéria. Pode ser o tratamento de escolha para casos com hemofilia A, leve ou moderada.
A literatura cientifica descreve que pacientes com hemofilia B ndo séo suscetiveis a este
tratamento. Préviamente a sua toma, o doente terad que ser sujeito a realizacdo de um teste para
avaliar a sua capacidade de resposta ao tratamento. Pode ser (til para controlar a hemorragia e
reduzir o prolongamento do tempo associado com pertubacGes da hemostasia. A administracéo
é geralmente por via intravenosa, podendo ser também por via subcutanea ou inalatéria (via
que apresenta menor resposta). Como vantagens, relativamente aos outros produtos de plasma:
mais barato, auséncia de qualquer risco de transmissao de infeccGes viricas, maior conforto para
0 paciente na toma por via subcutanea e inalatéria e ndo esta associada ao desenvolvimento de

inibidores. Contudo, existem também reacGes adversas. Na administracéo por via intravenosa:
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Taquicardia, hipotensdo, rubor facial, dor de cabeca, nauseas e colicas abdominais. E contra-
indicado em pacientes com doenca cardiaca isquémica e em criangas menores de dois anos de
idade. E importante referir que, a administracéo repetida de DDAVP, durante um curto periodo
de tempo, pode resultar na diminuicdo da resposta. Por fim, deve ser evitada a ingestdo
excessiva de &gua, durante o seu uso, para diminuir o risco de hiponatremia. A dose
recomendada por via intravenosa ou subcutanea é 0,3 pg /kg, diluido em 30 a 50 ml de solu¢édo
fisioldgica, infundindo lentamente em 20 a 30 minutos, normalmente uma hora pré-
procedimento. A dose intranasal ¢ 150 pg/0,15 mg numa narina para pacientes com peso < 50
kg e para as duas narinas para aqueles com peso > 50 kg. (Anderson J., et al., 2013; Cervero
A, etal., 2007; Epstein J., et al.,2007; Flores R., et al., 2004; Girard J., et al., 2018; Smith J.,
et al., 2016; World Federation of Hemophilia, 2012)

v. Terapia antifibrinolitica

A terapia antifibrinolitica € importante na prevencdo e tratamento da hemorragia durante
cirurgias orais, enquanto agente hemostatico adjuvante em pacientes com hemofilia. Quando
se trata desta terapia, existem duas alternativas: acido aminocaproico e acido tranexamico. Sao
derivados sintéticos do aminoacido lisina, que competitivamente inibem a ativacdo do
plasminogénio de fibrina a plasmina, inibindo assim a fibrinélise (o principal papel da plasmina
no corpo é a degradagdo do codgulo ou fibrindlise). Sabe-se que na mucosa oral a atividade
fibrinolitica é particularmente elevada, devido a atividade fibrinolitica da saliva e a producao
local de plasmina. (Engelen E., et al., 2018)

Sdo uteis na prevencdo da lise do codgulo apds um procedimento cirdrgico, promovendo a sua
estabilidade e facilitando a sua formac&o. O acido tranexamico a 4,8%, é geralmente utilizado
como um colutorio pds-operatorio hemostatico. Pode ser usado no periodo pré-operatorio,
intra-operatorio, ou no pos-operatorio para o controlo da hemorragia, e mesmo ate, (util
enquanto colutério profilatico em doentes que tomam medicacdo anticoagulante, ou seja,
permitir a continuagdo do tratamento anticoagulante oral em pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos, reduzindo o risco de hemorragia. VVarios autores comprovaram a sua
eficacia, testando o &cido tranexamico nos varios periodos operatdrios. Como por exemplo, em
2003, Carter G. e Goss A., ao utilizar uma solucdo de bochecho de &cido tranexamico a 4,8 %,
por um regime de 2 dias pés-cirdrgico, em pacientes anticoagulados e notou auséncia de
sangramento pos-operatorio em 82 dos 85 pacientes. Por outro lado, o acido aminocaproico é

semelhante ao &cido tranexamico, mas com uma semi-vida plasmatica mais curta, com menor
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poténcia e maior toxicidade. O acido tranexamico pode ser administrado na dose de 25 mg/kg
(méximo 1,5 g) por via oral, a cada 8 horas por 7 dias, ou em forma de colutério de 10 ml a
cada 6 horas durante 7 dias. As contra-indicaces para ambos sao: pacientes com inibidores de
fator VIII em tratamento com concentrado de complexo de protrombina, devido ao risco de
tromboembolismo e presenca de hematuria. (Pedersen S., et al., 1989; Carter G., Goss A., 2003;
Israels S., etal., 2006; Flores R., et al., 2004; Kumar S., 2016; World Federation of Hemophilia,
2012)

4. Avancos no tratamento da Hemofilia

i. Terapia genética

A terapia genética, é uma técnica experimental que se encontra em estudo e desenvolvimento,
e que envolve a introducdo de uma sequéncia genética de interesse em células-alvo. Existem
dois tipos de abordagem: a administracdo direta de um vetor viral adeno-associado (AAV) que
carrega um gene terapéutico em vivo e o transplante de células transduzidas, introduzindo um
gene de interesse em vivo. Pretende-se que no futuro, esta abordagem de tratamento, possa
servir como Unico tratamento, com efeitos terapeQticos a longo prazo. Na Hemofilia A severa,
sera feita uma Unica infus@o de um vector viral adeno-associado contendo um gene otimizado
que codifica o FVIII humano, se bem que apenas se encontrarem relatos de sucesso no
tratamento do gene relativo a Hemofilia B. O seu objetivo final é conseguir a expressao do fator
de coagulacdo em niveis altos e uma correcdo estdvel do sangramento que eliminara a
hemorragias e micro-hemorragias e a necessidade de intervencdes médicas frequentes,
melhorando a qualidade de vida. Por outro lado, possui riscos: morte, malignidade e mutagdes
germinais. Estudos recentes, verificam que esta terapia € mais barata e mais eficaz, em
comparacgdo com a profilaxia com FVI1I1, mostrando niveis de correcdo de FVIII sustentados e
uma reduzida taxa de sangramento, sem a necessidade de mais profilaxia, bem como a
necessidade de infusBes frequentes, sendo que o custo serd maior no tratamento de pacientes
com inibidores. E ainda necesséaria a realizagio de mais estudos para confirmar a sua seguranca
e efeitos terapedticos a longo prazo. (Ohmori T., 2018; Machin N., et al., 2018; Evens H., et
al., 2018; Bhardwaj R., et al., 2018)
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Ii. “PEGylated” F. VIII/F. IX

Nesta investigacdo continua de novas terapias, a comunidade cientifica procura obter avancos
na terapia de substituicdo de fatores de coagulacdo, com objetivo de se desenvolver produtos
com semi-vida mais longa, para atingir a hemostasia desejada. Para isto, esta a ser testado uma
“Glico-polietilenizacdo” (PEG, Polietilenoglicol) do F.VIII/IX, tratando-se de uma alteracdo a
nivel molecular, de maneira que ocorra uma ligacdo covalente entre o PEG e o fator de
coagulacdo, que diminui a sua vulnerabilidade a acéo proteolitica e degradacao. (Bhardwaj R.,
et al., 2018; Santagostino E., Mancuso M., 2018)

Estudos farmacocinéticos realizados em ratos, demonstram que a semi-vida dos fatores
“PEGuilados” aumentou em mais do dobro, mostrando-se serem produtos promissores, na
medida em que possui potencial de serem necessarias doses menores na toma profilatica.
(Wynn T., Gumuscu B., 2016)

iii. Terapia de interferéncia do RNA (Fitusiran)

Trata-se de uma terapia experimental no tratamento da hemofilia, consistindo na interferéncia
do RNA, que tem como alvo a antitrombina (AT) que existe no figado, intervindo na traducéo
da mesma, ao ligar-se ao RNA mensageiro correspondente, causando a sua degradacéo,

prevenindo a sua sintese e, assim, promovendo a hemostasia. (Machin N., Ragni M., 2018)

Surge no seguimento de estudos genéticos, com objetivo de identificar potenciais alternativas
para corrigir a formacdo insuficiente de trombina (que tem como funcdo converter o
fibrinogénio em fibrina e que tem um papel muito importante na coagulacdo do sangue), para
abordar e superar as principais limitacbes do tratamento convencional: risco de
desenvolvimento de anticorpos inibitdrios contra a terapia de reposicéo de fator e tratamentos
sobrecarregados. (Pasi J., et al., 2017; Sehgal A., et al. 2015)
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5. Pacientes com Inibidores

Infelizmente, uma das mais principais complicacdes do tratamento da hemofilia com reposicao
de fatores de coagulacdo derivados de plasma, incluindo ambos fatores VIII e IX, é o
desenvolvimento de inibidores contra estes fatores, sendo estes, anticorpos 1gG que neutralizam
os fatores de coagulagdo. Quando os pacientes encontram-se com altos niveis de anticorpos
inibitérios, podem responder inadequadamente a terapia profilatica pré-operatoria, estando
descritos na literatura que nestes casos, 0s episodios de sangramento se tornam menos
frequentes mas por outro lado, mais dificeis de controlar.

Séo mais frequentemente encontrados em pessoas com hemofilia severa, em comparagdo com
aqueles que possuem hemofilia leve ou moderada. O desenvolvimento de inibidores em
hemofilia A severa, ocorre em 20-30% dos casos e cerca de 5-10% na doenca leve ou moderada.
Estes inibidores sdo muito menos frequentemente encontrados na Hemofilia B, ocorrendo em
menos de 5% dos individuos afetados, contudo, constituem um alto risco de anafilaxia grave e
sindrome nefrética para estes doentes, apos a administracdo de concentrado de fator IX.
Deve-se suspeitar da presenca de inibidores, em qualquer paciente que nao responder
clinicamente a terapia de reposicdo de fatores de coagulagdo, particularmente se tiver sido
anteriormente eficaz. Caso ocorra num doente com hemofilia leve, apesar de muito improvavel,
este devera ser imediatamente considerado um caso de hemofilia “grave”. A confirmacdo da
presenca destes anticorpos e a sua respetiva quantificacdo devera ser realizada num laboratorio
devidamente qualificado. Geralmente, para se medir a atividade de um inibidor, utiliza-se a
unidade de Bethesda por mililitros. Um inibidor de resposta reduzida apresenta valores menores
a 5 BU/ml, enquanto que perante um inibidor de elevada resposta € definido por um nivel maior
ou igual a5 BU/ml. O tratamento destes pacientes é dificil e bastente dispendioso. Atualmente,
a terapia de escolha em pacientes hemofilicos com inibidores é a inducdo de tolerdncia
imunolodgica, podendo ser também utilizados concentrados de factor recombinante Vlla
(rfVIla) e de complexos de protrombina ativada. Os factores de risco para o desenvolvimento
destes inibidores, identificados até ao momento pela comunidade cientifica s&o: historia
familiar e mutacdo heterogénea nos genes F8 e F9. (Anderson J., et al., 2013; Brewer A, et
al.,2003; Heiland M., et al., 2003; Laguna P., Klukowska A., 2005; Margaglione M., Intrieri
M., 2018; Morimoto Y., et al., 2003; Smith J., et al., 2016; World Federation of Hemophilia,
2012)
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6. Anestesia local

O tratamento cirargico de doentes hemofilicos, pode ser feito com seguranca sob anestesia
local, ndo havendo qualquer contra-indicacdo absoluta para qualquer técnica anestésica, porém,
podera haver a necessidade de cobertura com fator de coagulagcdo (20 a 40%). (World
Federation of Hemophilia, 2012)

As técnicas anestésicas que ndo necessitam de cobertura sdo: técnica infiltrativa por vestibular
(pode ser utilizada em todos os dentes superiores e nos pré-molares, caninos e incisivos
inferiores por vestibular); técnica intra-papilar (pode ser usada para anestesiar qualquer dente);
técnica intra-ligamentar (normalmente ndo causam qualquer complicacdo, contudo, existe um
ligeiro risco de causar hemorragia no ligamento periodontal, resultando em dor severa). Por
outro lado, as técnicas anestésicas que necessitam de cobertura sdo: técnica troncular/bloqueio
do nervo alveolar inferior (necessario apenas em molares mandibulares); técnica infiltrativa por
lingual e no pavimento da boca. (Brewer A., et al.,2003)

Quanto ao tipo de anestésico, ndo existem restrigdes, mas esta descrito na literatura, que a
articaina com epinefrina consegue atingir uma melhor penetragdo dssea. O uso de
vasoconstritor contribui para uma melhor hemostasia. Por fim, o médico-dentista deve estar
ciente que existe risco de ocorrer um hematoma muscular no espaco retromolar ou pterigdideu
e potencial compromisso das vias aéreas devido ao mesmo, aquando na utilizacdo das técnicas

que necessitam de cobertura com fator de coagulacdo. (Anderson J., et al., 2013)

7. Medicacéo pds-operatoria

Relativamente a medicacao pds-operatdria, é recomendado que se evite a utilizacdo de aspirina
e anti-inflamatorios nao-esteroides (AINES), pois sdo drogas que tém maior tendéncia para
causar hemorragias, como resultado do efeito inibitorio na funcdo plaquetaria, apesar de serem
benéficas no controlo da dor dentéria. Doses adequadas de paracetamol, podem ser prescritas.
N&o existem contra-indicaces para o uso de antibidticos orais, contudo, s6 devem ser prescritos
se clinicamente necessario. A decisdo na terapéutica farmacologica pds-operatoria, idealmente,
deveré ser feita em conformidade com o hematologista. (Anderson J., et al., 2013; Scully C., et
al., 2002; World Federation of Hemophilia, 2012)
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I11. DISCUSSAO
1. Resultados de testes recentes das novas potenciais terapias

i. Terapia genética

Em 2014, Nathwani A. et al., testou a seguranca e eficacia da terapia genética de F.IX em 10
pacientes com hemofilia B severa, tendo consistido na infusdo intravenosa de uma dose Unica
de vetor AAVS8. Observou, melhorias clinicas, resultando num aumento consistente da
expressdo de fator IX a longo prazo, mantendo-se estavel durante cerca de 3 anos, sem terem
notado efeitos toxicos, no seguimento do periodo de “follow-up”, com uma redugéo signficativa
de episodios hemorragicos e na necessidade de terapia profilatica de concentrado de fator 1X.
Mais recentemente em 2017, Miesbach W. et al., testou a dose Unica de AMT-060 (que combina
um vetor viral adeno-associado (AAV5) com um promotor especifico do figado, dirigindo
assim, a expressao de FIX), em 10 pacientes (9 deles com hemofilia B severa), tendo notado
que € bem tolerado, seguro e resulta numa expressao enddgena estavel, dos niveis de F.IX, em
até 1 ano. Obteve-se melhorias na severidade da doenca em todos os participantes, onde
permitiu que a maioria (8 dos 9 com hemofilia B severa) pudesse descontinuar a profilaxia.
Paralelamente a este ultimo estudo, no mesmo ano (2017), Rangarajan S. et al., infundiu AAV5
de codéo otimizado, em 9 homens com hemofilia A severa, com um “follow-up” de 52 semanas,
conseguindo uma normalizagdo sustentada do nivel de atividade do fator VIII durante um
periodo de 1 ano, em seis dos sete participantes, que receberam uma dose alta, com
estabilizacdo da hemostasia e uma profunda reducdo na necessidade de uso de fator VIII

profilatico.

ii. Factores polietilenoglicolizados

Konkle B. et al. (2016), avaliou a seguranca e eficacia da utilizacdo de um novo produto de
F.VIII recombinante de 32 geracdo, cujo principio ativo € quimicamente modificado com
polietilenoglicol, denominado de BAX 855, em pacientes com hemofilia A severa, previamente
tratados, com idades entre 0s 12 e 65 anos, comparando com outro produto ja licenciado, mas
ndo modificado. Verificou que este, com semi-vida prolongada, foi altamente eficaz na
prevencdo e tratamento de episddios hemorragicos, com inexisténcia de desenvolvimento de
anticorpos inibitorios, sem reaccfes adversas ou alérgicas inesperadas e auséncia de qualquer
resposta imune a BAX 855, nos pacientes tratados com uma ou duas infusdes deste mesmao.

Nogami K. et al. (2017), comparou dados entre a populacdo geral (presentes no estudo de
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Konkle B. et al.) e japonesa, tendo considerado, igualmente seguro e bem tolerado na
subpopulacao japonesa.

Santagostino E. e Mancuso M. (2018), testaram a utilizacdo de um novo produto de F.IX
recombinante “glico-polietilenizado”, Nonacog beta pegol, em 115 pacientes com Hemofilia
B, previamente tratados com produtos padrdo de F.IX, onde verificaram uma taxa de sucesso
hemostatico de 100%, em todos os pacientes durante grandes cirurgias, com apenas uma dose
pré-operatdria, tendo conseguido manter os niveis de F.IX desejados sem doses adicionais,
durante as cirurgias. Concluiram, que é altamente eficaz e seguro no periodo perioperatorio,
oferecendo um intervalo de infusdo mais conveniente e uma dimini¢cdo na frequéncia de

consumo de fator, do que a terapia convencional.

Iii. Terapia de interferéncia de RNA (Fitusiran)

Negrier C. et al. (2017), realizou duas cirurgias dentéarias, em pacientes com hemofilia A, que
receberam doses (via sub-cutanea) de Fitusiran previamente (para além de outros
procedimentos cirurgicos): uma extracdo de um pré-molar (cirurgia minor, em que paciente
possuia inibidores) e outra de dois molares (cirurgia major, sem presenca de inibidores por parte
do paciente). Ambas foram realizadas, aquando os niveis de AT diminuissem no minimo 75%.
Na primeira, obteve uma perda de sangue quase inexistente, comparavel com um paciente ndo-
hemofilico, sem tratamento hemostatico. Na extracdo dos molares, sem tratamento hemostatico
e suplementos de F.VII1I pré ou pds-operatorio, o paciente reportou auséncia de hemorragia pés-
cirargica. Machin N. e Ragni M. (2018), na sua revisdo, notaram que a inje¢do subcuténea de
Fitusiran reduziu os niveis de antitrombina e aumentou a formacdo de trombina em
participantes com hemofilia A ou hemofilia B com ou sem inibidores, resultando num maior
sucesso hemostatico perioperatorio, podendo até, ser utilizado noutras doengas sanguineas

raras.

Perante a literatura analisada, podemos perspetivar o futuro, no tratamento cirirgico e sua
manutencgdo perioperatdria, com entusiasmo e positividade, pois os resultados encontrados em
testes destas novas potenciais terapias, indicam que (apesar de estudos e ensaios clinicos ainda
insuficientes no contexto da cirurgia oral, para conclusdes definitivas) sera possivel reduzir os
custos, diminuir a sobrecarga de tratamentos, prevenir o desenvolvimento de anticorpos
inibitorios, melhorar a capacidade hemostatica em hemofilicos e superar outras limitacdes,

podendo, por ventura, ser possivel tratar doentes como se ndo o fossem.
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IV. CONCLUSAO

A fase perioperatdria mais importante, para atingir o sucesso clinico no tratamento da
hemofilia, é a prevencdo. E imprescindivel, que exista uma regular e excelente
comunicacdo entre o médico-dentista e 0 hematologista.

As terape(ticas convencionais, possuem eficacia e seguranca, contudo, verificam-se
limitacOes: tratamentos de longo prazo; elevados custos; alguns ndo sdo eficazes na
hemofilia B ou em casos severos da doenga e, por fim, possibilidade de
desenvolvimento de anticorpos inibitorios.

A terapia genética, com administracao de dose Unica, mostrou-se eficaz e bem tolerada,
em casos severos de hemofilia A ou B, resultando na expressdo e normalizacdo dos
niveis de fator de coagulacdo, a longo prazo, sem existir qualquer resposta imune,
durante o tempo de observagdo. Os produtos de fatores “glico-polietilenizados”,
demonstram eficicia e seguranca, no tratamento e prevencdo da hemofilia A ou B:
oferecem intervalos de administracdo mais convenientes e menos frequentes,
apresentam maior tempo de semi-vida, o que resulta em menores doses necessarias e
numa estabilizacdo dos valores de fator de coagulagdo, mais prolongada, com menor
probabilidade de ocorréncia de uma resposta imune adversa. O Fitusiran, constitui um
agente hemostatico com grande potencial, em casos de hemofilia A ou B, com ou sem
inibidores, tendo-se verificado eficaz na reducdo dos niveis de antitrombina e
consequente aumento de trombina.

Apesar dos resultados obtidos em testes recentes, € ainda necessario que se realizem
mais estudos no futuro, para consolidar e comprovar, as conclusdes destes pequenos

estudos, que testam a seguranca e eficacia de novas potenciais terapias.
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