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RESUMO

Obijetivo: analisar as evidéncias recentes sobre aplicativos, plataformas e ferramentas digitais
capazes de apoiar o célculo, a individualizagdo farmacocinética e 0 monitoramento da reposicao
de fatores VIII e IX em pessoas com hemofilia A e B submetidas a procedimentos cirdrgicos,
com énfase nos cenarios de urgéncia e emergéncia. Método: revisdo integrativa da literatura,
orientada por estratégia estruturada de busca em PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase, BVS e SciELO, priorizando publicacbes de 2021 a agosto de 2026 e periodicos
qualificados. Resultados: a literatura demonstra avanco de plataformas de farmacocinética
populacional, aplicativos de monitoramento e ferramentas de calculo individualizado; entretanto,
séo escassos 0s estudos que validam especificamente seu uso para decisdo imediata em cirurgia
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de urgéncia e emergéncia. Evidéncias de 2021-2024 indicam que a orientagdo farmacocinética
pode reduzir imprecisdes da reposicdo e que ferramentas digitais apresentam boa usabilidade.
Conclusdo: aplicativos podem funcionar como apoio a decisdo, mas ndo substituem o
hematologista, a avaliacdo laboratorial, a identificacdo de inibidores e a disponibilidade de
concentrado. Ha lacuna cientifica relevante para desenvolvimento e validagdo de uma ferramenta
especifica para o perioperatorio emergencial.

Palavras-chave: Hemofilia A. Hemofilia B. Fator VIII. Fator IX. Aplicativos Moveis.
Farmacocinética.

ABSTRACT

Objective: to analyze recent evidence on applications, platforms, and digital tools that support
the calculation, pharmacokinetic individualization, and monitoring of factor VII and IX
replacement in people with hemophilia A and B undergoing surgery, with emphasis on urgent
and emergency settings. Method: integrative literature review using a structured search strategy
in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, BVS, and SciELO, prioritizing
publications from 2021 to August 2026 and qualified journals. Results: evidence shows advances
in population pharmacokinetic platforms, monitoring applications, and individualized calculation
tools; however, studies specifically validating their use for immediate decision-making in urgent
and emergency surgery remain scarce. Evidence from 2021-2024 indicates that pharmacokinetic
guidance may reduce inaccuracies in replacement therapy and that digital tools have good
usability. Conclusion: applications may support clinical decision-making but do not replace
hematology expertise, laboratory monitoring, inhibitor assessment, and factor availability. A
major evidence gap remains for development and validation of a tool specifically designed for
emergency perioperative care.

Keywords: Hemophilia A. Hemophilia B. Factor VIII. Factor IX. Mobile Applications.
Pharmacokinetics.

RESUMEN

Obijetivo: analizar la evidencia reciente sobre aplicaciones, plataformas y herramientas digitales
capaces de facilitar el célculo, la individualizacion farmacocinética y el seguimiento de la
reposicion de los factores VII1 'y IX en personas con hemofilia A y B sometidas a intervenciones
quirdrgicas, haciendo hincapié en los casos de urgencia y emergencia. Método: revision
integradora de la literatura, guiada por una estrategia estructurada de busqueda en
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, BVS y SciELO, dando prioridad a las
publicaciones de 2021 a agosto de 2026 y a las revistas cientificas acreditadas. Resultados: la
bibliografia muestra avances en las plataformas de farmacocinética poblacional, las aplicaciones
de monitorizacién y las herramientas de calculo individualizado; sin embargo, son escasos los
estudios que validen especificamente su uso para la toma de decisiones inmediatas en cirugia de
urgencia'y emergencia. Las pruebas de 2021 a 2024 indican que el asesoramiento farmacocinético
puede reducir las imprecisiones en la reposicion y que las herramientas digitales presentan una
buena usabilidad. Conclusion: las aplicaciones pueden servir de apoyo a la toma de decisiones,
pero no sustituyen al hematologo, a los analisis de laboratorio, a la identificacion de inhibidores
ni a la disponibilidad de concentrado. Existe una importante laguna cientifica en cuanto al
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desarrollo y la validacion de una herramienta especifica para el periodo perioperatorio de
urgencia.

Palabras clave: Hemofilia A. Hemofilia B. Factor VIII. Factor IX. Aplicaciones Moviles.
Farmacocinética.
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INTRODUCAO

Os distarbios hemorréagicos hereditarios constituem condig¢des clinicas nas quais
pequenas variagcdes na atividade dos fatores de coagulagdo podem produzir diferencas relevantes
no risco de sangramento. Entre eles, a hemofilia A, decorrente da deficiéncia ou auséncia
funcional do fator VIII (FVIII), e a hemofilia B, relacionada ao fator I1X (FIX), apresentam
especial complexidade no contexto cirargico. A realizacdo de procedimentos invasivos exige
planejamento hemostatico individualizado, disponibilidade de concentrados, monitorizagao
laboratorial e integracdo entre cirurgia, anestesia, hematologia e laboratério de coagulacéo.

A terceira edicdo das diretrizes da World Federation of Hemophilia (WFH), publicada
em 2020, recomenda que pessoas com hemofilia submetidas a cirurgia sejam manejadas em
centros de tratamento ou em articulagcdo com equipe especializada, com quantidade suficiente de
concentrado e suporte laboratorial para acompanhamento perioperatdrio. Para cirurgias maiores,
a reposicdao deve ser mantida por periodo prolongado, e os niveis-alvo devem ser definidos
conforme o tipo de procedimento, o risco de sangramento e as caracteristicas individuais do
paciente (Srivastava et al., 2020).

Em cirurgia de urgéncia e emergéncia, a complexidade aumenta. Diferentemente do
procedimento eletivo, o tempo disponivel para investigacdo, célculo, aquisicdo do produto e
discussédo multidisciplinar pode ser reduzido a minutos ou poucas horas. A decisdo precisa
conciliar o risco de hemorragia catastrofica com o risco de excesso de reposicao, desperdicio de
concentrado e, em determinadas circunstancias, complicacGes tromboticas. A necessidade de
uma resposta rapida favorece a utilizacdo de ferramentas que automatizem célculos matematicos
e organizem dados clinicos, desde que essas ferramentas sejam baseadas em recomendacdes

atualizadas e apresentem mecanismos de seguranca.
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Nos ultimos anos, a medicina digital ampliou a utilizagdo de aplicativos mdveis,
plataformas web e sistemas de apoio a decisdo clinica no acompanhamento de pessoas com
hemofilia. Estudos publicados entre 2021 e 2024 demonstraram que aplicativos podem registrar
infusbes, episédios hemorragicos, estoque de medicamentos, atividade fisica e parametros
farmacocinéticos, além de favorecer a comunicacgéo entre paciente e equipe assistencial (Petracca
et al., 2021; Zapotocka et al., 2022; Megias-Vericat et al., 2024). Plataformas como WAPPS-
Hemo também permitem estimar parametros farmacocinéticos individuais e explorar planos de
tratamento a partir de dose, frequéncia e alvo de concentracdo (WAPPS-Hemo, 2026).

Apesar desse avanco, a simples existéncia de um aplicativo de hemofilia ndo significa
que ele seja apropriado para calcular dose pré-operatdria em uma emergéncia. A maior parte das
solucdes digitais descritas na literatura foi desenvolvida para profilaxia, registro de infusdes,
educacdo, acompanhamento de sangramentos ou individualizacdo farmacocinética de rotina. A
questdo critica permanece: quais ferramentas digitais possuem evidéncia suficiente para apoiar,
com segurancga, o calculo de reposicdo de FVIII ou FIX imediatamente antes de uma cirurgia
urgente ou emergencial?

Essa distincdo é fundamental porque a formula de calculo de dose baseada apenas no peso
corporal representa uma aproximacao inicial. Para FVIII, em pacientes sem inibidor, a literatura
tradicional utiliza a relacdo de que 1 Ul/kg de FVIII aumenta aproximadamente 2 Ul/dL a
atividade plasmatica; para FIX, a recuperacdo varia segundo o produto, idade e caracteristicas
individuais. A farmacocinética individual pode modificar substancialmente a previsdo de pico,
meia-vida e nivel residual, tornando a personalizacao relevante, sobretudo quando ha necessidade
de manutencdo por varios dias (Srivastava et al., 2020; Van Moort et al., 2021).

A relevancia do tema estd relacionada a interface entre hematologia, medicina
perioperatdria, seguranca do paciente, tecnologia em sadde e decisdo clinica. Uma ferramenta
digital corretamente estruturada poderia reduzir erros aritméticos, padronizar informacoes,
registrar o horario da infusdo, calcular a dose teorica, alertar para a necessidade de dosagem
laboratorial e orientar a reavaliacdo. Entretanto, uma ferramenta mal validada pode induzir falsa
seguranca e produzir erros de dose em uma situacgao de alto risco.

Assim, esta revisdo integrativa foi desenvolvida com o objetivo de sintetizar o
conhecimento recente sobre aplicativos e ferramentas digitais relacionados ao célculo e a

individualizacdo de doses de fatores de coagulacdo em hemofilia A e B, examinando sua
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aplicabilidade potencial no periodo pré-operatdrio de cirurgias de urgéncia e emergéncia e

identificando lacunas para desenvolvimento de uma solugdo tecnoldgica clinicamente segura.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Hemofilia A e B e o Desafio Perioperatério

A hemofilia A e a hemofilia B sdo doencas hemorragicas hereditarias ligadas ao
cromossomo X, caracterizadas pela deficiéncia de FVIII e FIX, respectivamente. A gravidade
clinica é convencionalmente relacionada a atividade residual do fator. A necessidade de
intervencdo perioperatoria, entretanto, ndo depende apenas da classificacdo basal: tipo e porte da
cirurgia, localizacdo anatdmica, histérico de sangramento, presenca de inibidor, produto
utilizado, recuperacdo individual, comorbidades e possibilidade de monitorizacao influenciam a
estratégia.

Nas cirurgias maiores, a meta hemostatica costuma exigir niveis mais elevados
imediatamente antes do procedimento, seguidos de manutencao progressivamente menor durante
a recuperacdo. A WFH apresenta faixas-alvo distintas para FVIII e FIX e ressalta que os valores
devem ser adaptados ao procedimento e a resposta individual. Para pacientes com hemofilia B,
recomenda-se concentrado de FIX purificado em vez de complexos protrombinicos em cirurgia,
devido ao risco de acumulacéo de outros fatores e eventos tromboticos (Srivastava et al., 2020).

A emergéncia acrescenta uma dimensdo temporal. Quando a cirurgia ndao pode ser adiada,
0 objetivo ndo é construir o plano farmacocinético perfeito antes do primeiro tratamento, mas
garantir hemostasia imediata e, simultaneamente, estabelecer um plano de monitorizacdo. A
tecnologia, portanto, deve ser pensada como mecanismo de aceleracdo e padronizacdo da

decisdo, e ndo como substituto da decisdo clinica.

Célculo Convencional e Individualizacdo Farmacocinética

O célculo convencional do FVIII pode ser expresso como: dose (Ul) = peso (kg) x
aumento desejado de FVIII (Ul/dL) x 0,5. Essa formula decorre da recuperacdo aproximada de
2 Ul/dL para cada 1 Ul/kg de FVIII administrado. Para FIX, a relagdo é mais dependente do
produto. A WFH descreve aproximadamente 1 Ul/dL por Ul/kg para concentrados de FIX de
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meia-vida padréo derivados de plasma ou recombinantes em determinadas populagdes, com
ajustes de recuperacdo para produtos recombinantes especificos e criangas (Srivastava et al.,
2020).

Embora Uteis para a primeira decisao, essas equac¢des ndo incorporam toda a variabilidade
farmacocinética. A resposta individual pode ser afetada por idade, peso, grupo sanguineo, niveis
de fator de von Willebrand, historico de tratamento, tipo de concentrado e caracteristicas
farmacocinéticas especificas. Modelos populacionais associados a estimativas bayesianas
permitem usar um ndmero reduzido de amostras para estimar parametros individuais, estratégia
que vem sendo incorporada a plataformas digitais.

O ensaio OPTI-CLOT mostrou, em cirurgia eletiva de baixo ou médio risco em hemofilia
A sem inibidor, que a orientacdo farmacocinética perioperatéria é factivel e pode reduzir o
consumo de FVIII em comparacdo com 0 esquema baseado apenas no peso, sem perda da
seguranc¢a hemostatica (\Van Moort et al., 2021). Embora o estudo ndo tenha sido desenhado para
emergeéncias, seus resultados sustentam a l6gica de que o valor da tecnologia ndo esta apenas na
aritmética, mas na capacidade de integrar caracteristicas farmacocinéticas individuais ao
planejamento de reposicao.

Em 2024, estudo prospectivo envolvendo hemofilia A e B encontrou desempenho
preditivo clinicamente aceitdvel em niveis de pico e intermediarios com orientacdo
farmacocinética, embora os niveis de vale tenham apresentado maior incerteza. Os pacientes e
profissionais relataram baixa carga operacional e elevada satisfacdo, apoiando a viabilidade da
abordagem (Goedhart et al., 2024). Para hemofilia B, modelos farmacocinéticos também vém
sendo utilizados para comparar regimes de FIX e apoiar a decisdo individualizada (Vandewalle
etal., 2024).

Aplicativos, Plataformas e Apoio a Deciséo Clinica

A literatura recente mostra que as soluc@es digitais para hemofilia podem ser agrupadas
em quatro funcdes: registro e monitoramento do tratamento; comunicacédo e educagéo; estimativa
farmacocinética; e apoio ao planejamento terapéutico. A revisdo de aplicativos para condi¢oes
hematologicas publicada em 2022 avaliou 88 aplicativos entre 2.100 identificados, observando
predominancia de recursos informativos e participacdo limitada de profissionais de saude no

desenvolvimento de parte das solucGes. Esse achado é relevante porque a qualidade de um
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aplicativo médico ndo pode ser presumida a partir de sua disponibilidade em lojas digitais
(Rodriguez et al., 2022).

O aplicativo florio HAEMO exemplifica a integracdo de registro de tratamento,
monitoramento e estimativa farmacocinética em tempo real. Em estudo com 66 usuarios de seis
paises europeus, 89,4% relataram estar muito ou bastante satisfeitos e 97% consideraram o
aplicativo fécil ou relativamente facil de utilizar. Entretanto, trata-se de estudo de experiéncia de
uso e ndo de validacéo de um algoritmo de dose para cirurgia de emergéncia (Zapotocka et al.,
2022).

O estudo de Petracca et al. (2021) mostrou a importancia do desenho centrado no usuério
na constru¢cdo de um aplicativo para pessoas com hemofilia A. Os autores destacaram
simplificacdo das funcionalidades, integracdo e compreensdo das necessidades dos usuarios.
Cheung et al. (2021), por sua vez, identificaram aceitacdo favoravel de tecnologia movel para
autogerenciamento, reforgando que adeséo e utilidade percebida s&o componentes importantes
da implementagéo.

Em 2024, Megias-Vericat et al. desenvolveram e testaram um aplicativo para coleta
sistematica de desfechos relatados por pacientes com hemofilia. O trabalho reforca a expanséao
do ecossistema digital, mas novamente ndo demonstra que um aplicativo possa, isoladamente,
determinar dose pré-operatéria. A lacuna entre monitoramento digital e apoio a decisdo
hemostatica de emergéncia permanece evidente.

Entre as plataformas com maior potencial para individualizacdo esta o WAPPS-Hemo,
que permite estimar parametros farmacocinéticos com poucas amostras e possui calculadora
clinica para explorar dose, frequéncia e alvo de vale. A plataforma também se conecta ao
aplicativo myWAPPS, que permite acompanhar a atividade prevista do fator apds infusées. Essa
arquitetura é particularmente relevante para a medicina de precisdo, mas seu uso em emergéncia
deve respeitar as limitacdes de tempo, disponibilidade de dados farmacocinéticos e necessidade
de confirmagé&o laboratorial (WAPPS-Hemo, 2026).

Seguranca Digital e Seguranca Hemostéatica
Em uma ferramenta de célculo de dose, a seguranca deve ser considerada em mdaltiplas

camadas. A primeira é a seguranga matematica: unidades, peso, concentragao-alvo, recuperacao

e arredondamento precisam ser explicitados. A segunda € clinica: o algoritmo deve diferenciar
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hemofilia A de B, reconhecer a existéncia de inibidor e considerar o tipo de produto. A terceira
é temporal: o sistema precisa registrar horario da infusdo e estimar o momento da proxima
avaliacdo. A quarta € laboratorial: deve indicar quando a atividade do fator deve ser medida para
confirmar a resposta.

Uma ferramenta para urgéncia e emergéncia também deveria incorporar alertas para
situacdes em que o calculo automatico ndo é suficiente, como presenca ou suspeita de inibidor,
uso de emicizumabe, produto de longa duracdo, historico de reacdo, desconhecimento do
produto, cirurgia de risco critico, hemorragia ativa macica e auséncia de laboratorio capaz de
medir o fator. Nessas situacOes, o aplicativo deve orientar contato imediato com centro de
tratamento de hemofilia e ndo fornecer uma falsa impressédo de autonomia.

Outro requisito € rastreabilidade. A ferramenta ideal deve gerar um registro auditavel
contendo dados de entrada, formula ou modelo utilizado, versdo do algoritmo, horario, dose
calculada, dose administrada e resultados laboratoriais subsequentes. Esse recurso permitiria
auditoria de seguranca, melhoria continua e pesquisa de efetividade no mundo real.

METODOLOGIA

Foi realizada revisdo integrativa da literatura, abordagem escolhida por permitir a sintese
de evidéncias provenientes de diferentes desenhos de estudo e a integragdo de resultados clinicos,
tecnoldgicos e metodoldgicos. O relato foi estruturado segundo principios de transparéncia do
PRISMA 2020, que recomenda descricdo clara das estratégias de identificacdo, selecdo e sintese
das evidéncias (Page et al., 2021).

A pergunta norteadora foi estruturada segundo a légica PICO adaptada para tecnologias
em saude: populacdo (P) — pessoas com hemofilia A ou B; intervencao/exposicao (1) —aplicativos
moveis, plataformas web, calculadoras digitais ou ferramentas farmacocinéticas; comparacao (C)
— calculo convencional, registros ndo digitais ou cuidado habitual; desfechos (O) -
acuracia/individualizacdo da dose, seguranca hemostatica, consumo de fator, usabilidade, tempo
de decisdo e aplicabilidade perioperatéria. A questdo final foi: quais evidéncias dos Gltimos cinco
anos sustentam o uso de aplicativos ou ferramentas digitais para célculo e individualizacdo da
dose de FVII/FIX em pessoas com hemofilia A ou B, especialmente no perioperatorio de

cirurgias urgentes e emergenciais?
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A busca bibliografica foi planejada para PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase, Biblioteca Virtual em Salde e SciELO, utilizando combinagdes de descritores e termos
livres em portugués e inglés: “hemophilia A”, “hemophilia B”, “haemophilia”, “factor VIII”,

29 [13

“factor IX”, “coagulation factor”, “dose calculation”, “dosing calculator”, “pharmacokinetic-

2 ¢ 2 ¢C

guided dosing”, “mobile application”, “mobile app”, “digital health”, “mHealth”, “software”,
“surgery”, “perioperative”, “urgent surgery” e “emergency surgery”’. Os operadores AND/OR
foram combinados conforme a sintaxe de cada base.

Foram priorizados estudos publicados de janeiro de 2021 a agosto de 2026. Foram
elegiveis artigos originais, estudos de validacdo, estudos de usabilidade, revisdes de escopo e
revisbes sistematicas, além de diretrizes internacionais diretamente relacionadas ao manejo
cirurgico e a reposicao de fatores. Foram excluidos relatos sem relacdo com hemofilia, estudos
exclusivamente laboratoriais sem aplica¢do clinica, contedos comerciais sem metodologia,
duplicatas e publicaces sem informac&o suficiente para avaliar a contribuicéo tecnoldgica.

Como critério adicional de qualidade editorial, foi dada preferéncia a artigos publicados
em periddicos indexados nas principais bases internacionais e, quando possivel, a titulos
classificados em estratos superiores do sistema Qualis/CAPES. A classificacdo Qualis pode
variar conforme area e ciclo avaliativo; por isso, ndo foi utilizada como Unico critério de
qualidade. A pesquisa identificou, por exemplo, Haemophilia, Blood Reviews, Journal of
Thrombosis and Haemostasis e periddicos internacionais de trombose/hematologia entre as
fontes de maior relevancia para o tema. Registra-se que a literatura brasileira de alto estrato
especificamente sobre aplicativos de célculo perioperatério em hemofilia é escassa, 0 que
constitui um dos achados de lacuna desta reviséo.

A avaliagéo dos estudos considerou: populagéo, tipo de hemofilia, objetivo da ferramenta,
plataforma utilizada, presenca de algoritmo de célculo, uso de farmacocinética individual,
existéncia de validacdo, cenério clinico, desfechos, limitacdes e conflitos de interesse. Para
sintese, os estudos foram agrupados em quatro categorias: (1) calculo convencional e diretrizes;
(2) farmacocinética e modelagem; (3) aplicativos de monitoramento e experiéncia do usuario; e
(4) ferramentas potencialmente aplicaveis a decisdo perioperatoria.

Por se tratar de revisao de literatura sem acesso a dados identificiveis de seres humanos,
ndo houve coleta direta de dados identificaveis de seres humanos; portanto, ndo se aplica
submissdo a Comité de Etica em Pesquisa. O estudo n&o recebeu financiamento especifico e os

autores devem declarar eventuais conflitos de interesse na versao final de submissao.
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Figura 1 — Fluxo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos
IDENTIFICACAO
Bases planejadas: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, BVS e SciELO.
Periodo priorizado: janeiro de 2021 a agosto de 2026.
TRIAGEM
Registros duplicados e publicagdes sem relagdo com hemofilia, sem aplicagdo clinica ou sem informacéo
metodoldgica suficiente foram previstos como critérios de exclusdo.
Quantitativos de registros ndo foram informados no manuscrito-base.
ELEGIBILIDADE
Foram considerados artigos originais, estudos de validacéo e usabilidade, revisGes de escopo/sistematicas e
diretrizes diretamente relacionadas ao manejo cirdrgico e reposicao de fatores.
INCLUSAO
12 fontes foram sintetizadas na matriz de evidéncias: 11 publicacdes de 20212025 e 1 diretriz clinica de
2020 utilizada como referéncia normativa.
Nota: 0 manuscrito-base néo registrou os quantitativos de identificacdo, duplicatas, triagem e exclus6es; por isso, a
figura ndo atribui nimeros nao documentados.
Fonte: elaboragdo propria, adaptado das etapas de relato do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Tabela 1 — Matriz sintética das principais evidéncias identificadas
Aplicabilidade a

Estudo/ano Tipo Tecnologia/tema Principal contribuicio o
emergéncia
Srivastava et Reposigéo Define principios, metase  Alta como
al. 2020 Diretriz FVII/FIX e monitorizacao referéncia clinica;
N cirurgia perioperatoria nao é aplicativo
Mostrou viabilidade de Moderada: ciruraia
Van Moort et T OPTI-CLOT; PK dose perioperatoria guiada : oy g
Ensaio clinico . N eletiva, ndo
al., 2021 guiada por PK e reducdo de e
emergéncia
consumo
Petracca et al., - App ePRO em Mostrou valor do desenho .
2021 Usabilidade hemofilia A centrado no usudrio Indireta
Cheung et al., Surve Aceitacdo de Avaliou expectativas para Indireta
2021 y mHealth autogerenciamento
Mostrou grande
Rodriguez et Apps heterogeneidade e Alta para requisitos

al., 2022

Avaliacdo de apps

hematol6gicos

participacdo limitada de
profissionais

de seguranga

Zapotocka et

Monitoramento e

Moderada; ndo

Survey florio HAEMO estimativa PK em tempo  valida dose
al., 2022 i L S
real; boa usabilidade cirtrgica
Implementacéo :
Van der Valk et Revisio de escopo de PK-guided Ma_p_eou barreiras, Alta para
al., 2023 dosi facilitadores e lacunas implantacdo
osing
PK-guided B,oa _preV|S|b|I|dade em
Goedhart et al., . . niveis de
Coorte prospectiva dosing T o Moderada
2024 pico/intermedidrios e boa
FVIHI/FIX S
aceitacdo
Vandewalle et Modelagem PK de FIX em Apoia individualizagdo de '\/rlg?i(lee:i(ij:;néo
al., 2024 9 hemofilia B regimes de FIX P -
emergéncia
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Aplicabilidade a

Estudo/ano A
emergéncia

Tipo Tecnologia/tema Principal contribuicéo

Megias-Vericat
etal., 2024

Demonstra expansédo de

mHealth em hemofilia Indireta

Desenvolvimento/teste  App para PROs

Caracterizou PK de FVIII Moderada; nio

Park etal., 2024 Estudo retrospectivo myPKFiT em pacientes com S
" cirdrgica
hemofilia A
Nemes et al Apps e PK- Mostrou utilidade
" Survey guided percebida e necessidades  Indireta
2025 . .
prophylaxis de melhoria

Fonte: elaboracéo propria, com base nos estudos incluidos na revisao.

Quadro 1 — Sintese critica da qualidade metodolégica e aplicabilidade das evidéncias

Estudo/ano Desenho Principal contribuicéo Limitagéo para o
objetivo desta revisao
Van Moort et al., 2021 Ensaio clinico Avaliacdo perioperatéria  Cirurgia eletiva; ndo

Petracca et al., 2021

Cheung et al., 2021

Rodriguez et al., 2022

Zapotocka et al., 2022

Vandervalk et al., 2023

Goedhart et al., 2024

Vandewalle et al., 2024

Megias-Vericat et al.,
2024

Park et al., 2024

Nemes et al., 2025

randomizado,
multicéntrico
Estudo de desenho e
usabilidade

Inquérito transversal
Revisdo e analise de
contelido

Estudo observacional de

experiéncia de uso

Revisdo de escopo

Coorte prospectiva
multicéntrica

Modelagem
farmacocinética
Desenvolvimento e teste
de aplicativo

Estudo retrospectivo
multicéntrico

Inquérito transversal

de dose de FVIII guiada
por farmacocinética.
Informou requisitos de
desenho centrado no
usuario.

Avaliou aceitacao e
expectativas de mHealth.
Evidenciou
heterogeneidade e
necessidade de
participacdo profissional.
Demonstrou boa
usabilidade do florio
HAEMO.

Mapeou barreiras e
facilitadores da
implementacdo de PK-
guided dosing.

Avaliou desempenho
preditivo e viabilidade da
orientacdo PK.

Apoiou individualizagéo
de regimes de FIX.
Demonstrou viabilidade
de coleta digital de
desfechos.

Demonstrou
variabilidade
interindividual da PK de
FVIII com myPKFiT.
Avaliou uso e
preferéncias por
aplicativos em hemofilia
A

avaliou emergéncia.

Né&o avaliou célculo de
dose nem cenério
cirargico.

Desfechos de percepcéo;
sem validacéo clinica.
Né&o especifica para
hemofilia perioperatdria.

Nao validou algoritmo de
dose cirdrgica.

Nao mensurou desfechos
de emergéncia.

Foco em profilaxia;
maior incerteza em
niveis de vale.

Nao avaliou cirurgia nem
decisdo emergencial.
Né&o avaliou calculo de
fator perioperatdrio.

Populagdo e contexto ndo

cirurgicos.

Desfechos de uso; sem
validacdo hemostatica.

Fonte: elaboracdo propria, com base na leitura critica dos estudos e nas caracteristicas metodologicas descritas nas
publicagdes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das evidéncias demonstra uma assimetria importante: a literatura é consistente
quanto ao valor da individualizacdo farmacocinética e crescente quanto a utilizacdo de
ferramentas digitais, mas ainda insuficiente para afirmar que aplicativos disponiveis estejam
validados como instrumentos autbnomos de célculo de dose para cirurgia de urgéncia e
emergéncia. Em outras palavras, existe suporte cientifico para os componentes tecnoldgicos do
problema, mas néo para a totalidade do fluxo clinico emergencial.

Essa constatacdo é relevante para o desenvolvimento de uma solucdo tecnoldgica aplicada
a pratica clinica. O problema nao deve ser formulado como “criar uma calculadora de dose”, pois
calculadoras simples ja existem. O desafio cientifico e tecnologico é desenvolver um sistema de
apoio a decisdo que transforme recomendacdes clinicas em uma sequéncia segura de entradas,
célculos, alertas, registros e reavaliaces.

A primeira camada do sistema deveria ser a identificacdo clinica. O usuario precisaria
informar hemofilia A ou B, idade, peso, atividade basal do fator quando disponivel, presenca de
inibidor, produto e apresentacdo disponiveis, tratamento recente, horario da ultima infuséo,
objetivo do procedimento e classificacdo do risco cirdrgico. Em uma emergéncia, campos
essenciais deveriam ser claramente separados de campos desejaveis, permitindo que o calculo
inicial seja realizado sem bloquear o atendimento quando algum dado secundario estiver ausente.

A segunda camada seria o calculo inicial baseado em férmula validada. Para FVIII, a
relacdo de peso, aumento desejado e fator 0,5 poderia ser apresentada com a unidade e a
justificativa matematica. Para FIX, o algoritmo deveria exigir selecdo do produto e utilizar o fator
de recuperacdo correspondente ao produto e a populacéo, evitando uma férmula universal. Essa
especificidade € particularmente importante porque a recuperacao do FIX ndo é homogénea entre
produtos.

A terceira camada seria farmacocinética. Quando houver histérico suficiente, a
ferramenta poderia importar ou receber parametros individuais de um sistema como WAPPS-
Hemo ou outra plataforma validada, estimando niveis de fator ao longo do tempo. O estudo de
Goedhart et al. (2024) demonstra que a orientagdo PK pode ser confiavel e factivel, embora os
niveis de vale apresentem maior erro. No cenario cirdrgico, isso significa que a estimativa digital

deve sempre ser subordinada a confirmacao laboratorial quando esta estiver disponivel.
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A quarta camada seria 0 protocolo de monitorizagdo. Um aplicativo seguro ndo deveria
apenas informar “dose calculada”. Deveria registrar a hora da infusdo, indicar o momento
recomendado para dosagem de pico, solicitar resultado laboratorial, comparar o valor observado
com o previsto e gerar recomendacao de reavaliacdo. Para cirurgias maiores, a ferramenta deveria
apresentar a evolugdo esperada da cobertura durante o periodo pds-operatdrio, com alertas para
niveis de vale e necessidade de manutencao.

A quinta camada seria a seguranca. A presenca de inibidor altera completamente o
raciocinio de reposicdo e exige protocolos especificos. O mesmo ocorre com pacientes em uso
de emicizumabe, nos quais a interpretacdo laboratorial e a estratégia de tratamento requerem
conhecimento especializado. Portanto, a ferramenta deveria interromper o célculo convencional
diante dessas condicdes e emitir alerta de encaminhamento ou consulta imediata ao
hematologista.

Outro achado relevante é a boa aceitacdo das solucdes digitais quando elas sdo simples e
centradas no usuario. Petracca et al. (2021) e Zapotocka et al. (2022) mostraram que usabilidade,
integracdo e compreensdo das necessidades dos usuarios sdo fatores determinantes. Em uma
emergéncia, esse principio é ainda mais critico: uma interface com muitos campos, telas ou
decisdes pode aumentar o tempo até a infusdo. A solucdo deve seguir desenho de interacdo
minimalista, com progressdo por etapas e destaque visual para dose, produto, horério e alvo.

Por outro lado, a revisdo de aplicativos hematoldgicos de 2022 mostrou que apenas uma
parcela dos aplicativos havia sido desenvolvida com participacdo de profissionais de salde. Esse
resultado alerta para o risco de aplicativos disponiveis em lojas comerciais apresentarem
informacgdes incompletas, desatualizadas ou inadequadas ao contexto clinico. Para uma
ferramenta de mestrado profissional, o desenvolvimento deveria ser acompanhado de validacéo
por especialistas em hematologia, anestesia, cirurgia, farmacia hospitalar, enfermagem e
tecnologia da informacéo.

Um aspecto adicional é a diferenca entre cirurgia eletiva e emergéncia. O estudo OPTI-
CLOT, apesar de relevante, ndo permite extrapolar automaticamente seu resultado para cenarios
de chogue hemorrégico, trauma ou cirurgia de controle de danos. Na emergéncia, o0 algoritmo
deve priorizar uma dose inicial segura baseada em diretrizes e, em seguida, permitir ajuste rapido
por laboratdrio e resposta clinica. A farmacocinética individual deve ser considerada uma camada

de otimizacédo, ndo uma condicédo para iniciar o tratamento.
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Em hemofilia B, a necessidade de individualizacdo pode ser ainda maior quando sao
utilizados produtos com diferentes perfis farmacocinéticos. O estudo de Vandewalle et al. (2024)
mostrou como modelos farmacocinéticos podem comparar regimes de FIX e apoiar decisdes
individualizadas. Para uma calculadora digital, isso significa que o banco de dados do algoritmo
deve conter a identificacdo precisa do produto e ndo apenas “fator IX”.

A literatura também sugere que o valor do aplicativo pode estar na integracdo de dados.
WAPPS-Hemo combina servico de estimativa PK, calculadora clinica e acompanhamento por
aplicativo. Esse modelo é mais proximo do que se espera de uma solugédo de apoio a decisdo
moderna. Entretanto, a utilizacdo em uma emergéncia exige que a ferramenta tenha
funcionamento mesmo quando dados histdricos ou conexdo com plataformas externas nédo
estiverem disponiveis.

Do ponto de vista de seguranca do paciente, a ferramenta deve funcionar em trés modos.
O primeiro, “emergéncia”, fornece célculo inicial com base em dados minimos e alerta para
consulta especializada. O segundo, “perioperatorio”, integra calculo, horario, monitorizacao e
manuten¢do. O terceiro, “planejamento”, permite PK individualizada e simulacdo de cenarios.
Essa separacdo reduziria o risco de utilizar uma calculadora de profilaxia como se fosse uma
calculadora de cirurgia.

A revisdo também identifica uma lacuna nacional. Apesar da importancia da hemofilia
no Sistema Unico de Salde e da existéncia de centros especializados, ndo foram localizados, na
literatura recente de maior visibilidade internacional, estudos brasileiros robustos validando
aplicativo especifico para calculo de dose de FVIII/FIX em cirurgia de urgéncia. Essa auséncia
ndo significa inexisténcia de iniciativas locais; significa que ha pouca producdo cientifica
indexada que permita avaliar sua validade, seguranga e efetividade. Para um mestrado
profissional, esse cenario oferece oportunidade de inovacéo aplicada.

Quanto a qualificacdo dos periodicos, é importante registrar que o Qualis é dependente
da area e do ciclo de avaliacdo. Assim, um periddico pode ter estrato distinto em Medicina I,
Medicina Il ou area interdisciplinar. Por esse motivo, a selecdo bibliografica desta revisdo
privilegiou a combinacdo de indexacdo, qualidade metodoldgica, pertinéncia tematica e estratos
superiores disponiveis, evitando usar o Qualis como Unico marcador de evidéncia.

Finalmente, os resultados sugerem que a principal contribuicdo tecnoldgica ndo deve ser
a substituicdo do julgamento médico por inteligéncia algoritmica, mas a reducdo de tarefas

repetitivas e de risco: calculo aritmético, conversao de unidades, registro do horario, previsao de
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niveis, organizagdo do plano e alertas de seguranga. Essa abordagem é coerente com a medicina
de precisdo e com a seguranca do paciente, preservando a responsabilidade clinica do

profissional.

Tabela 2 — Requisitos propostos para uma ferramenta digital de calculo perioperatério

Dominio Requisito minimo Risco mitigado
Identificacdo Hemofilia A/B, idade, peso, produto, inibidor Erro de sele¢do do algoritmo
. Férmula documentada, unidades explicitas e o
Célculo Erro aritmético
arredondamento
Produto Banco de dados por concentrado e recuperacao Uso de férmula inadequada
Tempo Registro da hora da infusdo e cirurgia Erro de intervalo

Campo para atividade do fator e alerta de

! x Falsa precisdo
confirmacgéo

Laboratorio

Farmacocinética Integracdo opcional com modelo validado Sub/superdosagem

Inibidor, emicizumabe, produto desconhecido,

Alertas cirurgia critica Uso fora do escopo
Rastreabilidade Versdo do algoritmo e historico de alteracdes Erro ndo auditavel
Governanca Revisdo por hematologistas e atualizagéo periodica Desatualizagdo clinica
Usabilidade Fluxo curto, linguagem clara, modo emergéncia Atraso no atendimento

Fonte: elaboracdo propria, a partir da sintese das evidéncias e dos requisitos de seguranca identificados na reviséo.

Implicacbes para o Desenvolvimento de uma Ferramenta Digital

Os achados permitem propor um prot6tipo conceitual de aplicativo denominado, de forma
provisoria, “Hemofilia Periop Dose”. O nome ¢ apenas ilustrativo e ndo corresponde a um
produto comercial validado. O aplicativo teria como finalidade apoiar profissionais de saide em
hospitais que recebem pessoas com hemofilia em situacdes cirdrgicas ndo programadas.

O primeiro modulo seria uma calculadora de dose inicial, baseada em diretrizes. O
segundo faria a conversdo automatica para 0 numero de frascos disponiveis, sem substituir a
conferéncia do profissional. O terceiro registraria horario, dose administrada e procedimento. O
quarto permitiria inserir niveis de fator obtidos apds a infusdo. O quinto apresentaria uma curva
estimada de atividade, caso existam parametros farmacocinéticos confiaveis. O sexto produziria
um relatério resumido para a equipe cirurgica e hematoldgica.

O protdtipo deveria passar por validacdo de contetdo com especialistas, teste de

usabilidade, validacdo matemaética independente e estudo de cenarios simulados. A validagdo

Revista DCS. 2026, v. 23, n. 96, p. 01-18. 15
ISSN: 2224-4131



Catia Irene Duarte Valente, Ellen Carla Barata Assunc¢do, Cleonice Maria Santos Mota, Marielle de Nazare
Gongalves de Lima e Silva, Fernanda Araujo Santos, Marcus Vinicius Henriques Brito

matematica deveria comparar centenas de combinacdes de peso, nivel basal, alvo e produto com
calculo de referéncia. A validagdo clinica deveria usar casos hipotéticos de cirurgia menor,
cirurgia maior, trauma, hemorragia intracraniana, abdome agudo e procedimentos odontoldgicos
de maior risco.

A validacéo de usabilidade poderia empregar profissionais de hematologia e emergéncia
e medir tempo até a primeira dose calculada, taxa de erro, nimero de cliques, compreenséo dos
alertas e satisfacdo. A ferramenta sO deveria avangar para uso prospectivo apos demonstrar

concordancia com célculo de especialistas e desempenho adequado nos cenarios criticos.

LimitacOes da Evidéncia Disponivel

A principal limitacdo desta revisdo é a heterogeneidade dos estudos. Alguns avaliam
aplicativos de registro, outros plataformas farmacocinéticas e outros apenas aspectos de
usabilidade. Poucos estudam diretamente o perioperatério, e os estudos cirargicos disponiveis
concentram-se predominantemente em procedimentos eletivos. Dessa forma, ndo é possivel
estimar com precisdo o efeito de aplicativos sobre mortalidade, sangramento, transfusdo ou
complicagOes em emergéncias.

Outra limitacdo € a velocidade de atualizacdo das tecnologias. Aplicativos e plataformas
podem mudar de verséo, ser descontinuados ou modificar suas funcionalidades mais rapidamente
do que o ciclo de publicacdo cientifica. Por isso, a avaliacdo de uma ferramenta digital deve
combinar evidéncia publicada com auditoria da versao atualmente disponivel.

Também deve ser considerada a influéncia de financiamento comercial. Alguns estudos
de aplicativos foram financiados ou apoiados por fabricantes dos produtos relacionados. Isso néo
invalida automaticamente os resultados, mas reforca a necessidade de transparéncia, validacao

independente e comparagdo com métodos de referéncia.

CONCLUSAO

A revisdo integrativa evidencia que a tecnologia digital j& ocupa espaco relevante no
manejo da hemofilia, sobretudo para registro de infusdes, monitoramento, comunicacdo e
individualizagdo farmacocinética. Plataformas como WAPPS-Hemo e aplicativos como florio

HAEMO demonstram que ¢ possivel integrar dados clinicos e farmacocinéticos em ambientes
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digitais. Estudos recentes também sustentam a viabilidade e a utilidade de estratégias de dose
orientadas por farmacocinética.

Entretanto, a evidéncia especificamente voltada ao calculo automatizado de dose de FVIII
ou FIX imediatamente antes de cirurgias de urgéncia e emergéncia permanece insuficiente. Ndo
hé base cientifica para recomendar que um aplicativo disponivel comercialmente seja utilizado
de forma autbnoma para determinar a conduta hemostatica em uma emergéncia. O uso seguro
pressupde integracdo com diretrizes, avaliacdo do paciente, identificacdo de inibidores, selecao
correta do produto e confirmacdo laboratorial sempre que possivel.

Essa lacuna representa oportunidade concreta de inovacdo aplicada. Um aplicativo
especifico para o perioperatdrio poderia reduzir erros de célculo, acelerar a tomada de deciséo e
organizar a monitorizacdo, desde que seja desenvolvido com participacdo multiprofissional e
submetido a validacdo matematica, clinica, de usabilidade e de seguranca.

A principal contribuicdo desta revisdo, portanto, € demonstrar que 0 préximo passo
tecnoldgico ndo deve ser uma calculadora isolada, mas um sistema de apoio a decisdo
hemostéatica perioperatoria, com modo de emergéncia, calculo transparente, banco de produtos,
alertas de contraindicacdo, registro temporal, integracdo farmacocinética e rastreabilidade. A
ferramenta deverd ser entendida como suporte ao profissional e nunca como substituta da
avaliacdo hematoldgica especializada.

Recomenda-se a realizacdo de estudos multicéntricos que comparem calculo
convencional, calculo digital e calculo farmacocinético, incluindo desfechos como tempo até
reposicdo, consumo de concentrado, adequacdo dos niveis de fator, sangramento perioperatorio,
eventos adversos, satisfacdo dos profissionais e custo-efetividade. Também sdo necessarios
estudos brasileiros que avaliem a aplicabilidade de ferramentas digitais dentro da rede de atencéo

as pessoas com hemofilia.
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