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RESUMO

Introdugdo: As coagulopatias hereditarias sao disturbios hemorragicos causados
pela deficiéncia de fatores de coagulagdo, como o Fator VII, cuja auséncia
compromete a formagao de trombina e fibrina, elevando o risco de sangramentos. Na
odontologia, 0 sucesso dos tempos cirurgicos e da cicatrizacdo apds exodontia
depende da coagulagado sanguinea, sendo essencial o manejo clinico adequado
desses pacientes. Objetivo: Investigar, por meio de uma revisédo da literatura, as
abordagens clinico-cirurgica em pacientes com deficiéncia do fator VIl. Metodologia:
Esta pesquisa foi conduzida por meio de revisado de literatura e analise de dados
secundarios, com busca em bases cientificas como PubMed, Scielo e Google
Académico. Utilizaram-se os descritores: Deficiéncia do Fator VII; Fator VII; Cirurgia
Bucal; Coagulagao Sanguinea. Resultados: A compreensao das bases moleculares,
clinicas e terapéuticas da deficiéncia do fator VIl € essencial para o manejo adequado
dos pacientes. Conclusao: O Fator VIl Recombinante Ativado (rFVlla) é eficaz na
prevencdo de hemorragias, especialmente com hemostaticos locais. Estudos
reforcam a importancia do planejamento individualizado, mas ainda faltam protocolos

odontoldgicos padronizados para esses casos.

PALAVRAS-CHAVE: Deficiencia do Fator VII; Fator VII; Cirurgia Bucal;

Coagulagao Sanguinea.



ABSTRACT

Introduction: Hereditary coagulopathies are bleeding disorders caused by
deficiencies in coagulation factors, such as Factor VII, whose absence impairs
thrombin and fibrin formation, increasing the risk of hemorrhage. In dentistry, surgical
success and post-extraction healing are closely linked to hemostatic efficiency, which
makes the clinical management of these patients critical. Objective: This study aimed
to investigate, through a literature review, the clinical and surgical approaches used in
patients with Factor VIl deficiency. Methodology: The research was conducted using
secondary data from databases such as PubMed, SciELO, and Google Scholar, using
the following descriptors: Factor VII Deficiency; Factor VII; Surgery, Oral; Blood
Coagulation. Results: The results emphasize the importance of understanding the
molecular, clinical, and therapeutic aspects of the disorder to guide treatment.
Conclusion: Recombinantactivated Factor VII (rFVlla) proved effective in preventing
bleeding, especially when combined with local hemostatic agents. Although studies
support the need for individualized planning, there is still a lack of standardized dental

protocols for this patient population.

KEYWORDS: Factor VIl Deficiency; Factor VII; Surgery, Oral; Blood Coagulation.
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1. INTRODUGAO

As coagulopatias hereditarias sdo desordens hemorragicas resultantes da
insuficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais proteinas plasmaticas,
denominadas fatores de coagulagcdo. Essas patologias compartiiham como
caracteristica principal a redug¢ao na geragao de trombina, componente fundamental
para o processo de coagulagdo sanguinea. Individuos afetados por coagulopatias
hereditarias podem manifestarsangramentos de intensidade variavel, os quais podem
ocorrer de maneiraespontaneaou serem desencadeados por traumas, manifestando-
se desde o nascimento ou sendo identificados em exames ocasionais. No entanto,

essas coagulopatias apresentam padrdes distintos de heranga genética, bem como

particularidades clinicas e laboratoriais especificas (BRASIL, 2015).

A deficiéncia do fator VII, descrita pela primeira vez por Alexanderet al. (1951),
€ uma coagulopatia congénitarara que compromete a hemostasia e difere de outras
desordens, como a hemofilia A e B. Esse fator é essencial na via extrinseca da
coagulagao, com impacto direto em procedimentos odontolégicos invasivos, como a
exodontia, especialmente durante o processo de cicatrizagdo (RABELO, 2011). A
cicatrizacado ocorre em trés fases — inflamatdria, proliferativa e de remodelacdo —,
ativadas por mecanismos que envolvem a coagulacéao, o sistema complemento e o
plasminogénio (FERREIRA et al., 2024). A estrutura da cascata de coagulacgéo foi
proposta por Macfarlane (1964) e Davie e Ratnoff (1964), ao dividir o processo em
vias intrinseca e extrinseca, convergentes na ativagao do fator X. Compreender essa
fisiologia, em especial a funcéo do fator VII, € essencial para o manejo odontoldgico

de pacientes com disturbios hemorragicos.
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Essa alteragao da funcéo pode ser classificada em duas formas distintas. O tipo
| corresponde a deficiéncia quantitativa e funcional do fator VII, ou seja, hareducgéo
tanto na quantidade detectavel da proteina quanto em sua atividade coagulante. E
consideradaa forma classica da doenca e costuma estar relacionadaa manifestagdes
clinicas mais evidentes, uma vez que a auséncia parcial ou total da proteina funcional
compromete diretamente a ativagao do fator X pela via extrinseca da coagulacido

(BRASIL, 2015; RABELO, 2011).

Ja o tipo Il refere-se a deficiéncia qualitativa. Nesse caso, os niveis plasmaticos
do fator VIl podem estar dentro da normalidade, mas sua funcéao esta prejudicada.
Trata-se de uma forma menos frequente e, em muitos casos, apresenta

manifestacdes clinicas mais brandas ou até mesmo assintomaticas, dificultando o

diagnéstico precoce (RABELO, 2011).

A distingao entre os dois tipos € fundamental para o planejamento terapéutico,
sobretudo em contextos cirurgicos e odontolégicos, onde o risco de sangramento é
elevado. A realizagcdo de exames laboratoriais especificos, como a dosagem funcional
do fator VII (FVII:C), é essencial para essa classificagao e para a definicao do manejo

clinico mais adequado (BRASIL, 2015; FERREIRA ACG et al., 2024).

Na via extrinseca, o Fator VI, em conjunto com seu cofator conhecido como
Fator Tissular (FT) ou tromboplastina, desempenha um papel crucial ao ativar
diretamente o Fator X. Por outro lado, na via intrinseca, o processo se iniciaquando
o Fator XIlI entra em contato com uma superficie carregada negativamente. Isso
desencadeia uma sequénciade ativacdes: o Fator Xlla ativa o Fator Xl, que, por sua

vez, ativa o Fator IX. Quando o Fator IXa se associa ao Fator VIII, ele também
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promove a ativagdo do Fator X (RIZZATTI;, FRANCO, 2001).

A ativacdo do Fator X é um passo fundamental para a producéo de trombina,
enzima responsavel pela conversao do fibrinogénio em fibrina, que forma o coagulo e
controla os sangramentos. No entanto, quando um paciente apresenta deficiéncia do
Fator VII, esse processo fica comprometido. Sem a ativacdo adequada do Fator X, ha
uma reducado na formacédo de trombina e fibrina, o que dificulta a coagulacdo e
aumenta significativamente o risco de hemorragia (RIZZATTI; FRANCO, 2001;
MILORO etal., 2017).

Este Trabalho de Conclusao de Curso tem como objetivo avaliar a segurangae
a eficacia dos protocolos clinico-cirurgicos utilizados na odontologia para pacientes
com deficiénciado Fator VII. Por meio de revisao de literatura, analisam-se estratégias
terapéuticas voltadas a prevencaode complicagbes hemorragicas, com énfasenouso
do fator VIl recombinante ativado (rFVlla), isoladamente ou associado a hemostaticos
locais, como acido tranexamico e esponjas de fibrina. O estudo também busca
ressaltar a importdncia do planejamento individualizado e da abordagem
interdisciplinar entre cirurgido-dentista e equipe médica, especialmente o

hematologista, para um atendimento seguro e eficaz.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidas publicagdes dos ultimos dez anos (2013-2024) nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol. No entanto, dada a raridade da condigdo estudadaea
escassez de publicagdes atualizadas sobre o tema, foram também utilizados estudos
e documentos anteriores a esse periodo, desde que consideradosrelevantes, clinicos

e fundamentados cientificamente.

2.2 Estratégia de busca

A busca foi conduzida nas bases de dados Medline/PubMed, Scielo e Google
academico, utilizando a combinacdo de descritores livres e termos controlados
(MeSH/DeCS), tais como: “Fator VII’, “deficiéncia do fator VII", “exodontia”,
“coagulopatias hereditarias”, “manejo hemostatico”, “cirurgia bucal” e “pacientes com
disturbios hemorragicos”. Também foi realizada busca manual nas listas de

referéncias dos artigos incluidos para identificar estudos adicionais relevantes. Nao

houve necessidade de contato com autores para obtencéo de dados complementares.

2.3 Selecao e extragao dos dados

A selecao foi realizada em duas etapas. Na primeira fase, os artigos foram
avaliados por titulo e resumo, considerando os critérios de inclusao, totalizando 20
artigos. Na segunda fase, os textos completos dos estudos selecionados foram
analisados quanto a sua relevancia e qualidade metodolégica e foram selecionados

06 artigos para compor o presente trabalho.
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Para cada artigo incluido, foram extraidas as seguintes informacdes: pais de
origem, tipo de estudo, protocolo ou guia clinico utilizado, abordagem cirurgica
descrita, estratégias hemostaticas aplicadas, necessidade ou n&o de reposi¢céo do
fator deficiente, complicacdes relatadas, tempo de acompanhamento, e desfechos
clinicos observados. A analise dos dados buscou sintetizar as condutas adotadas e
avaliar a eficacia das estratégias utilizadas na prevengao de eventos hemorragicos

durante e apds o procedimento cirurgico odontoldgico
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3. REVISAO DA LITERATURA

Trata-se de uma coagulopatia hereditaria rara, de transmissao autossémica
recessiva, cuja apresentacgao clinica varia significativamente, podendo oscilar entre
individuos assintomaticos e quadros de sangramento grave, como hemorragias
gastrointestinais e intracranianas, com prevaléncia estimada entre 1:300.000 e
1:500.000 individuos. Apesar de sua baixa incidéncia, trata-se de uma condicdo
clinica de grande relevancia, sobretudo pela imprevisibilidade de seu quadro clinico.
(PATINO-PEREIRA et al., 2023; MARIANI; BERNARDI, 2009; ROJAS-ROJAS e

RODRIGUEZ-VALVERDE, 2023).

3.1 Diagnéstico

Essa coagulopatia € um disturbio raro da coagulagao sanguinea, caracterizado
por uma reduc¢ao nos niveis plasmaticos ou pela disfuncédo da proteina Fator VII,
podendo ser de origem congénita ou adquirida. Essa condigdo pode resultar em
episédios hemorragicos de intensidade variavel, representando um desafio
significativoem procedimentos cirurgicos odontolégicos. Dessa forma, um diagndstico
preciso € essencial para garantir o manejo adequado do paciente e a seguranga

durante intervengées invasivas (PATINO-PEREIRA et al., 2023).

A gravidade da deficiéncia do fator VIl é geralmente determinada com base na
atividade funcional plasmatica da proteina (FVII:C), expressa em porcentagem em
relacdo ao valor normal. Essa avaliacdo é essencial para prever o risco de

sangramentos e orientar a conduta terapéutica, principalmente em procedimentos
15



invasivos como intervenc¢des odontoldgicas cirurgicas (NATIONAL ORGANIZATION

FOR RARE DISORDERS, 2023; RABELO, 2011).

Segundo Mariani e Bernardi (2009), a classificagdao laboratorial da

deficiéncia do fator VII é dividida em trés graus:

o Grave: atividade funcional menor que 1%. Esta geralmente associada
a manifestagdes clinicas significativas, incluindo hemorragias espontaneas
articulares, musculares e intracranianas, podendo ser comparavel a hemofilia

grave.

o Moderada: atividade entre 1% e 10%. Os pacientes podem apresentar
sangramentos provocados, como apos trauma ou cirurgia, e sangramentos

MU COSO0S recorrentes.

o Leve: atividade funcional entre 10% e 20%. Muitos pacientes séo

assintomaticos ou apresentam apenas sangramentos leves, como epistaxes,

equimoses ou menorragia.

A correta classificacdo da gravidade permite o planejamento do manejo clinico
individualizado e a indicacdo adequada da terapia de reposicao, especialmente com

o uso do fator VIl recombinante ativado (rFVlla) em procedimentos de risco.
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Tabela 1 - Classificagdo de acordo com a gravidade clinica

Possui pelo menos um dos sintomas: hemorragia Gl, SNC ou hemartrose

Grave
com ou sem outros sangramentos.

Possui trés ou mais sintomas que nao sejam sangramento Gl, SNC ou

Moderado hemartrose.

Possui um ou dois sintomas hemorragicos que nao sejam sangramentos

L Gl, SNC ou hemartrose.

Fonte: Ministério da Saude; 2015.

O diagndéstico inicia-se com uma anamnese detalhada, considerando historico
de sangramentos anormais, como epistaxes frequentes, equimoses espontaneas,
menorragia e sangramentos prolongados apds procedimentos odontolégicos e
cirargicos. A presenca de historicofamiliarde coagulopatias podeindicaruma possivel
origem hereditaria da condigdo, enquanto sangramentos desproporcionais a
gravidade de traumas menores sugerem uma disfuncdo hemostatica (RIZZATTI;

FRANCO, 2001; MARIANI; BERNARDI, 2009).

Individuos com deficiéncia do Fator VII geralmente apresentam tempo de
protrombina (TP) prolongado, enquanto os demais testes, como TTPa, TT e tempo de
sangramento, permanecem dentro dos padrbes normais. O diagndstico é confirmado
por meio da dosagem da atividade coagulante do FVII, cuja precisdo depende da
sensibilidade datromboplastina utilizada. A tromboplastina recombinante, semelhante
ao fator tissular humano, mostra-se mais eficiente para detectar a deficiéncia,
favorecendo a correlagao clinico-laboratorial. Além disso, testes imunoldgicos como
ELISA e métodos amidoliticos podem auxiliar na identificagao de deficiéncia funcional
do FVII, especialmente nos casos do tipo 2, onde ha presenca do fator, mas com

atividade reduzida (FERREIRA et al. 2024).
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Os exames laboratoriais sdo fundamentais para a confirmacao do diagndstico.
O tempo de protrombina prolongado € um achado caracteristico da deficiéncia do
Fator VI, uma vez que este faz parte da via extrinseca da coagulagdo. O TTPa, por
outro lado, geralmente permanece normal, o que auxilia na diferenciagdo de outras
coagulopatias. A dosagem especifica do Fator VIl mede sua atividade funcional no
plasma e é considerada diagnéstica quando os niveis estédo abaixo de 10% do valor
de referéncia. O teste de mistura do plasma também pode ser utilizado para avaliar
se o TP prolongado € corrigido com a adigao de plasma normal, o que indica uma
deficiénciaisolada do Fator VII, diferenciando a condi¢ao da presenca de inibidores

adquiridos (RIZZATTI; FRANCO, 2001; MARIANI; BERNARDI, 2009).

Em alguns casos, testes genéticos sdo realizados para confirmar a origem
hereditaria da condigao por meio da analise molecular do gene F7, localizado no
cromossomo 13. Essa investigacao genética pode auxiliar na orientagéo familiare no
aconselhamento reprodutivo. O diagnéstico diferencial da deficiénciado Fator Vil deve
considerar outras condi¢des que cursam com TP prolongado, tais como doencas
hepaticas, que afetam a sintese dos fatores de coagulagao; deficiéncia de vitamina K,
essencial para a ativagao do Fator VII; uso de anticoagulantes orais, como varfarina;
e coagulagao intravascular disseminada, que pode levar a deplegcao do fator

(RIZZATTI; FRANCO, 2001; MARIANI; BERNARDI, 2009).

3.2 Deficiéncia adquirida do fator VIi

Embora a deficiéncia do fator VIl seja majoritariamente de origem congénita,
existem casos em que essa coagulopatia pode ser adquirida ao longo da vida,
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geralmente associada a condig¢des clinicas especificas. A forma adquirida da
deficiénciaresulta, em grande parte, da reducgao na sintese hepatica dos fatores de
coagulagado, da caréncia de vitamina K, do uso de anticoagulantes orais ou da
presenca de inibidorescirculantes que interferem diretamente na atividade do fator VI

(MARIANI; BERNARDI, 2009; BOLTON-MAGGS et al., 2004).

As doencas hepaticas cronicas, como a cirrose, estao entre as principais causas
da deficiéncia adquirida, uma vez que o figado € o 6rgao responsavel pela produgéo
da maioria dos fatores de coagulagao, incluindo o fator VII. Nesses casos, observa-se
frequentemente um prolongamento do tempo de protrombina (TP), refletindo a

deficiéncia funcional do fator VIl (MARIANI; BERNARDI, 2009).

Outra causa relevante é a deficiéncia de vitamina K, nutriente essencial para a
ativagao de diversos fatores de coagulagao, incluindo os fatores I, VI, IX e X. A
caréncia de vitamina K pode ocorrer em situagées como desnutricao, sindromes de
ma absor¢ao, uso prolongado de antibidticos e colestase. Além disso, o uso de
anticoagulantes orais do tipo cumarinico, como a varfarina, inibe a reciclagem da
vitamina K, sendo o fator VIl o primeiro a ser afetado devido a sua curta meia-vida

(MARIANI; BERNARDI, 2009).

Casos mais raros de deficiéncia adquirida também podem ocorrer em pacientes
com coagulacao intravascular disseminada (CIVD), condigdo em que ha consumo
exacerbado de fatores de coagulagéo, incluindo o fator VII. Por fim, embora pouco
frequente, a presenca de inibidores adquiridos contra o fator VII — geralmente
autoanticorpos — pode ser observada em doencas autoimunes, infeccdes cronicas

ou neoplasias, comprometendo severamente a funcdo hemostatica do paciente
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(BOLTON-MAGGS etal., 2004).

3.3 Manejo Clinico-Cirurgico

Ap0ds a confirmacao laboratorial da deficiénciado Fator VI, o manejo clinicodeve
ser individualizado de acordo com a gravidade da condi¢do.Pacientes assintomaticos
podem nao necessitar de tratamento continuo, enquanto aqueles com tendéncia
hemorragica podem requerer terapia de reposi¢cao com Fator VII recombinante ou
plasma fresco congelado antes de cirurgias ou procedimentos invasivos. O
diagnéstico da deficiéncia do Fator VIl deve ser baseado em uma combinacédo de
dados clinicos e laboratoriais, permitindo um planejamento adequado para
procedimentos odontolégicos e cirurgicos. O reconhecimento precoce da condigcéo e
a adogao de medidas preventivas sdo essenciais para minimizar complicacdes
hemorragicas e garantir maior seguranga no manejo desses pacientes (MARIANI;

BERNARDI, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2015c).

De acordo com o Manual de Atendimento Odontolégico a Pacientes com
Coagulopatias Hereditarias (BRASIL, 2015, p. 22), entre os procedimentos
odontoldgicos, as cirurgias orais representam o maior risco de sangramento e
complicagcbes para pacientes com disturbios hemorragicos, como a formacédo de
hematomas, hemorragias e infecgdes. Nesse contexto, o manejo clinico de individuos
portadores de deficiéncia do Fator VII exige uma abordagem rigorosa e criteriosa,
especialmente em procedimentos invasivos como as exodontias, devido ao risco

aumentado de hemorragias.
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3.3.1 Protocolo Clinico Pratico

Para otimizar a segurancga e a eficacia no manejo odontolégico de pacientes
com deficiéncia do fator VIl submetidos a exodontia, € fundamental adotar um
protocolo clinico estruturado. A seguir, apresenta-se uma tabela que sintetiza as
principais recomendagdes para cada fase do atendimento — pré-operatéria,
transoperatéria e pos-operatéria — considerando diferentes graus de gravidade da
deficiéncia. Além disso, destaca-se a importancia da comunicagéao interdisciplinar

durante todo o processo (BRASIL, 2015; FERREIRA et al., 2024)

Tabela 2 — Protocolo Clinico Pratico para Deficiéncia do Fator VI

Fase Grau da Conduta Exemplificada

Deficiéncia

Grave Avaliacao interdisciplinar; profilaxia
obrigatoria com rFVlila (15-30 ug/kg) 30-60
min antes; acido tranexamico oral 500 mg a
cada 8 h iniciando 1 dia antes; exames
completos.

Moderada Avaliacdo com hematologista; considerar

rFVlla conforme histérico hemorragico;
acido tranexamico oral profilatico; exames
laboratoriais para monitoramento.

Leve Avaliacao clinica e laboratorial; profilaxia
geralmente dispensavel; acido tranexamico
oral profilatico; monitoramento cuidadoso
durante e apds o procedimento.

Grave Técnica minimamente traumatica;
hemostaticos locais rigorosos (esponjas de
colageno, selantes de fibrina); sutura
continua absorvivel.

Moderada Técnica atraumatica; uso de hemostaticos
locais recomendados; sutura precisa para
fechamento hermético.

Leve Procedimento padrdo com atengao a
hemostasia; sutura conforme necessario.
Grave Repeticdo de rFVlla a cada 6—8 h por 48 h;

acido tranexamico oral por 5-7 dias;
irrigagao topica; restricdbes rigorosas de
atividade.
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Moderada

Leve

Todos 0s
graus

Avaliar necessidade de repeticao de rFVlia;
acido tranexamico oral por 3-5 dias;
orientacdes pos-operatérias rigorosas.

Uso exclusivo de acido tranexamico oral por
3-5dias; monitoramento clinico; orientacdes
para evitar traumas locais.

Contato prévio, durante e pds-operatério
com hematologista; documentacao
detalhada; plano para atendimento
emergencial hemorragico.

Fonte: Adaptado de BRASIL (2015), RABELO (2011), MARIANI e BERNARDI (2009), VINCE e BRANDAO

(2009), TORREGROSSA (2018), PEPE etal. (2017) e MILORO et al. (2020); elaboragéo propria.

3.4 Tratamento

O tratamento de escolha para esses pacientes consiste na administragcao do

Fator VIl recombinante ativado (rFVIlla), especialmente recomendado em situagdes

de sangramento ativo ou de maneira profilatica em procedimentos cirurgicos e

odontologicos (MARIANI; BERNARDI, 2009).

No campo da odontologia, a administragao prévia do rFVlla tem se mostrado

uma estratégia eficaz na reducéo do risco de complicagbes hemorragicas, como

demonstrado por Ferreira et al (2024).
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Tabela 3 — Tratamento de Reposi¢cao na Deficiéncia Grave do FVII

"Hemartrose | rFVila 15-30 ug/kg ou CCP 10 Ulkg

rFVlla 15-30 ug/kg dose Unica antes do procedimento +
antifibrinolitico ou CCP 10 Ul/kg dose Unica antes do
procedimento

'Menometrorragia | Anticoncepcional + antifibrinolitico

rEVila 15-30 ug/kg a cada 6 horas por 1-3 dias

_‘ rFVlla 15-30 pg/kg a cada 4—6 horas por 7-10 dias

Fonte: Bolton-Maggs PH, Mariani G, Perry DJ. Tratamento de reposicédo na deficiéncia grave de FVII. 2015

Além da reposic¢ao do fator deficiente, diversos estudos destacam a relevancia
de medidas terapéuticas adjuvantes no manejo clinico de pacientes com
coagulopatias, com énfase no uso de antifibrinoliticos, como o acido tranexamico.
Basso (2009) evidenciou que a saliva apresenta elevada atividade fibrinolitica, o que
pode comprometer a estabilidade do coagulo, sobretudo na cavidade oral. Essa
condicdo fisioldgica justifica a adogdo de antifibrinoliticos como estratégia
complementar, embora o estudo citado tenha como foco pacientes anticoagulados, e
nao individuos com deficiéncia do fator VII. Isso evidencia uma limitagao na literatura
quanto a avaliacao especifica da eficacia do acido tranexamico nesse subgrupo raro,

reforcando a necessidade de mais estudos controlados na area odontolégica.

Medidas de suporte, como 0 uso de compressas com agentes hemostaticos,
suturas com boa aproximacdo tecidual e a limitagdo de trauma cirurgico, sao
constantemente mencionadas na literatura como praticas importantes (GUEDES et
al., 2024; CAVALCANTE et al., 2020). Contudo, a auséncia de padronizagao na

escolha e na aplicagdo desses recursos ainda representa um desafio para sua
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incorporacao sistematica na pratica clinica, especialmente em servigos publicos de

saude com estrutura limitada.

A atuacdo do cirurgido-dentista em casos de deficiéncia do fator VIl deve
necessariamente integrar uma abordagem interdisciplinar, com participagao ativa da
equipe meédica, notadamente do hematologista. Apesar de amplamente
recomendada, essa pratica muitas vezes é dificultada por barreiras institucionais e
logisticas, como a centralizagdo da liberagdo do rFVlla e a escassez de protocolos
odontoldgicos oficiais. O planejamento deve incluirexames laboratoriais especificos
— como o tempo de protrombina (TP) e a dosagem de FVII:C — aliados a analise
individual do histérico hemorragico do paciente (PATINO-PEREIRA et al., 2023), mas
a literatura raramente define parametros clinicos claros para essa avaliagdo no

contexto odontoldgico.

No estudo genético conduzido por Rabelo (2011), observou-se que nao ha
correlagdo direta entre os niveis plasmaticos de FVIl e a gravidade clinica, o que
evidenciaa importédnciade ndo se basear exclusivamente em dados laboratoriais para
o estabelecimento da conduta. Tal achado refor¢a a necessidade de uma abordagem
clinicaindividualizada, mas também escancarauma lacunaimportante: a ausénciade
algoritmos clinicos validados que integrem critérios laboratoriais, genéticos e clinicos

na tomada de decisdo odontoldgica.
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4. RESULTADOS

4.1 Estudos incluidos

Os estudos incluidos nesta revisdo de literatura refletem a complexidade e a
diversidade metodolégica que envolvem o tema da deficiéncia do Fator VII,
especialmente no contexto de sua aplicagéo clinica em procedimentos odontoldgicos.
As publicacdes analisadas abrangem diferentes delineamentos, tais como, revisdes
narrativas, diretrizes técnicas e pesquisas académicas de base experimental e
observacional, demonstrando a pluralidade de abordagens utilizadas para investigar

essa condigdo hematolodgica rara.

A deficiéncia hereditaria do fator VII (FVII) da coagulacéo é uma coagulopatia
rara de heranga autossémica recessiva, com prevaléncia estimada em cerca de
1:500.000 habitantes. Essa condicao clinica é caracterizada por apresentacdes
variadas que vao desde individuos assintomaticos até episddios hemorragicos graves,
como hemorragias intracranianas em recém-nascidos ou sangramentos espontaneos

em adultos (RABELO, 2011).

Estudos clinicos tém demonstrado a auséncia de correlacdo direta entre a
atividade residual do fator VIl no plasma e a gravidade do quadro clinico. Em muitos
pacientes, mesmo com niveis muito baixos de FVII, os sintomas podem ser leves ou
inexistentes, o que sugere a influéncia de fatores genéticos e ambientais adicionais
na expressao clinica do disturbio. O que é observado tanto em literatura institucional
(NATIONAL ORGANIZATION FOR RARE DISORDERS, 2023) quanto em estudos

moleculares em pacientes brasileiros (RABELO, 2011).
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No Brasil, um estudo conduzido com pacientes atendidos pelo Hemocentro de
Belo Horizonte identificou 13 variantes genéticas relacionadasao geneF7, sendo sete
delas inéditas naliteratura. A maioria dos pacientes com deficiéncia moderada a leve

era homozigota para polimorfismos genéticos, 0 quereforga a variabilidade genotipica

e fenotipica da doenga (RABELO, 2011).

Vince e Brand&o (2009) realizaram uma revisdo da literatura sobre o uso do
fator VIl recombinante ativado (rFVlla) no controle de grandes hemorragias. O estudo
analisou artigos publicados entre 2003 e 2008, destacando a eficacia do rFVlla na
reducado de sangramentos em diferentes contextos clinicos, como hemofilia, trauma,
cirurgias extensas e coagulopatias. Os autores ressaltam que, embora os resultados
sejam promissores, nao ha consenso sobre dose, momento de administracéo e
protocolos padronizados, sendo necessario cautela devido ao risco de eventos

trombaticos.

Em procedimentos odontologicos invasivos, como as exodontias, a aplicagao
topica do acido tranexamico demonstrou eficacia comparavel a administracio oral,
apresentando a vantagem de uma absorgao sistémica significativamente reduzida.
Essa via de administracdo, conforme relatado por Torregrossa (2018), esteve
associada a baixaincidénciade efeitos adversos, o quereforga suaviabilidade clinica.
No entanto, embora os resultados indiqguem um perfil de seguranga favoravel,
observa-se uma caréncia de estudos clinicos com amostragens robustas que validem
de forma definitiva sua superioridade ou equivaléncia terapéutica em relagao as
demais formas de uso. Tal limitagdo metodoldgica exige cautela na generalizagdo dos
achados, especialmente quando se trata de populagbes com coagulopatiasraras, cuja

resposta hemostatica pode ser altamente variavel.
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No tocante aos aspectos fisiopatologicos, a hemostasia depende de uma
sequéncia coordenada de processos que envolvem a vasoconstricao, a formagao do
tampéo plaquetario e a cascata de coagulagdo, sendo o fator VIl um componente
essencial da via extrinseca. Sua deficiéncia compromete a ativacdo do fator X,
prejudicando a formagao de trombina e a consequente geracéo de fibrina, elemento

final necessario a estabilizagao do coagulo (CAGNOLATI et al., 2005).

Também foram incluidos estudos de natureza experimental e observacional,
como a dissertacdo de Rabelo (2011), que investigou a base genética da deficiéncia
do Fator VIl em uma populagao brasileirapor meio de analises moleculares, e o estudo
de BASSO (2009), que avaliou a atividade fibrinolitica salivar em pacientes sob
anticoagulacéao oral. Os achados de Rabelo (2011) revelaram a presenga de multiplas
variantes genéticas no gene F7, algumas inéditas, em pacientes brasileiros com
deficiéncia hereditaria do Fator VII. A analise demonstrou uma grande
heterogeneidade genotipica e fenotipica, sem correlagcdo direta entre os niveis
plasmaticos de FVII e a gravidade das manifestagdes clinicas, reforcando a
necessidade de uma abordagem clinica individualizada. Além disso, os dados obtidos
pela autora indicam que mutagdes distintas podem estar associadas a apresentagoes
clinicas semelhantes, tornando a avaliacdo molecular uma ferramenta complementar,

mas n&o exclusiva, no diagnadstico e planejamento terapéutico.

Ja no estudo conduzido por Basso (2009), foi evidenciado um aumento
significativo da atividade fibrinolitica na cavidade oral de pacientes anticoagulados,
especialmente em amostras de sangue provenientes do alvéolo pds-exodontia. Esses
resultados confirmam que o ambiente bucal possui intensa acio fibrinolitica,

potencializada por trauma cirurgico, 0 que pode comprometer a estabilidade do
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coagulo e justificar a necessidade de medidas hemostaticas adicionais, como o uso
de antifibrinoliticos topicos. Os dados contribuem para reforcar a importancia de
estratégias hemostaticas locais no manejo odontolégico de pacientes com risco
hemorragico aumentado. Ambas as pesquisas contribuiram para o entendimento dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nahemostasia e na cicatrizagdo em ambiente

bucal.

Por fim, o Manual de Tratamento das Coagulopatias Hereditarias, publicado
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2015), oferece definigdes clinicas, critérios
diagndsticos, classificagdes de severidade e diretrizes terapéuticas atualizadas. Este
documento institucional € fundamental para a padronizacdo das condutas no
atendimento de pacientes com coagulopatias raras no ambito do Sistema Unico de

Saude (SUS), incluindo aqueles que necessitam de interven¢des odontologicas.

Portanto, a compreensdo das bases moleculares, clinicas e terapéuticas da
deficiéncia do fator VIl é essencial para o manejo adequado dos pacientes,

contribuindo para estratégias terapéuticas personalizadas e baseadas em evidéncias.
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Tabela 4. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.

da deficiéncia
hereditaria de FVII
da coagulagao

pacientes com
deficiéncia
hereditaria de FVII

analise molecular
de 31 pacientes
do Hemocentro de
Belo Horizonte

identificadas; 54%
inéditas; auséncia
de correlagao entre
genotipo e fendtipo

Autor(es)/ Titulo do Artigo Objetivo do Estudo | Metodologia Principais Concluséao

Ano Resultados

Mariani & Deficiéncia do Fator | Revisar aspectos Revisao narrativa | Variabilidade clinica | E importante o

Bernardi VI clinicos, diagndstico grande; FVII diagndstico precoce e

(2009) e tratamento da recombinante eficaz | uso de rFVlla.
deficiéncia de FVILI. no tratamento.

Rabelo, F. Y. | Determinagao das Investigar mutagdes | Estudo 13 variantes Nao houve correlagao

(2011) bases moleculares | nogene F7 em observacional com | genéticas direta entre genotipo-

fendtipo.

tranexamico em
pacientes
portadores de

tranexamico topico
versus oral em
exodontias

controlado (fase
) com 26
pacientes
submetidos a 35

semelhante. O
grupo tépico
apresentou menor

Patino-Pereira | Deficiéncia Relatar caso clinico | Estudo de caso Diagnéstico precoce | Uso de rFVlla profilatico
et al. (2023) congénita de FVII de recém-nascido com NGS revelou foi eficaz.

com deficiéncia mutacdes em dois

grave de FVII. introns do gene F7.
Torregrossa Uso topico versus Comparar a eficacia | Ensaio clinico Ambos os grupos Uso tépico do acido
(2018) oral do acido do acido randomizado tiveram eficacia tranexamico € eficaz e

seguro, sendo
alternativa a via oral em
coagulopatias
hereditarias.
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coagulopatias extracoes absorgao sistémica
hereditarias dentarias do medicamento
Vince e Uso de fator VI Avaliar a eficacia e | Revisao da O usoderFVlla O rFVlla é uma medida
Brandao recombinante a seguranca do uso | literatura baseada | mostrou eficacia na | terapéutica promissora,
(2009) ativado para de rFVlla em em artigos redugao do mas seu uso deve ser
tratamento e diferentes situagdes | indexados nas sangramento em criterioso; ainda séo
profilaxia de clinicas de bases PubMed, diversas condig¢des, | necessarios mais
grandes sangramento MedLine e Ovid, especialmente em estudos sobre dose,
sangramentos a severo publicados entre | trauma e cirurgias seguranga e indicagao
2003 e 2008 complexas clinica.
Pepe et al. Custo-efetividade Avaliar custo- Analise de rFVlla controlou rEVlla é custo-efetivo e
(2017) do fator VIl ativado | efetividade de modelos mais sangramentos | superior ao CCPa para

recombinante
(rFVIla) e CCPa

rFVlla versus CCPa
no tratamento de
hemofilia com
inibidores

econdmicos (You
e Jiménez-Yuste)
com dados
clinicos e de
custos no SUS

e foi mais barato
nos dois modelos
analisados

sangramentos
leves/moderados em
pacientes com hemofilia
e inibidores.
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5. DISCUSSAO

A deficiéncia do Fator VII (FVII), ainda que considerada rara, representa
um desafio significativo para a pratica odontolégica, especialmente em
procedimentos invasivos como a exodontia. A escassez de ensaios clinicos
controladose diretrizes odontoldgicas padronizadas evidenciaum cenario clinico
ainda carente de protocolos especificos para essa populacgao. Tal lacuna reforga
a importancia de revisdes narrativas como esta, que visam compilar e refletir
criticamente sobre os achados existentes, destacando praticas efetivas e areas

que demandam avan¢os (BRASIL, 2015; RABELO, 2011).

5.1 Efetividade do rFVlla na prevengao de sangramentos

A revisao conduzida por Vince e Brandao (2009) reforga a relevancia do
fator VIl recombinante ativado (rFVlla) como uma estratégia hemostatica eficaz
em situagdes clinicas de sangramento grave, especialmente na auséncia de
resposta a medidas convencionais. A eficacia observada em pacientes com
deficiéncia congénita de fator VI, hemofilia cominibidores, trauma e cirurgias de
grande porte demonstra o potencial terapéutico do rFVlla em cenarios diversos.
Contudo, a auséncia de protocolos padronizados para sua administragdo, bem
como a variabilidade de doses e critérios de indicagao, constitui uma importante

limitacdo para sua aplicacdo segura e generalizada (VINCE; BRANDAO, 2009).

Além disso, ha alerta para o risco de eventos tromboembdlicos,
particularmente em pacientes criticos ou com comorbidades, o que exige uma

avaliagao clinica criteriosa antes de sua utilizagao. Esses achados evidenciam a
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necessidade de estudos adicionais que definam parametros seguros de uso,
ampliem o conhecimento sobre seus mecanismos de agcdo em contextos
distintos e estabelecam diretrizes clinicas fundamentadas em evidéncias

robustas (VINCE; BRANDAO, 2009).

A efetividade do rFVlla, principal agente hemostatico para pacientes com
deficiéncia do FVII, foi demonstrada também em estudos como o de Pepe et al.
(2017), que apontam sua superioridade em custo-efetividade em relagcéo ao
CCPa (Complexo Protrombinico Parcialmente Ativado) no controle de
sangramentos leves e moderados no sistema publico brasileiro. Embora seu
custo por micrograma seja elevado, sua maior taxa de eficaciaclinica (até 89,2%
de controle de sangramento) e menor custo total por episddio tratado reforgam
suaviabilidade econémica e clinicamesmo em sistemas publicos de saude como
o SUS (PEPE et al., 2017). No entanto, tais estudos sao predominantemente
realizados em ambientes hospitalares e clinicos médicos, e nao diretamente na

pratica odontologica, o que limita a extrapolagao direta dos resultados.

A analise dos estudos revisados evidéncia que, embora a deficiéncia do
Fator VII (FVII) constitua uma condigdo hematologica de baixa prevaléncia, sua
ocorréncia impde cuidadosrigorosos no ambito de procedimentos odontoldgicos
cirargicos, sobretudo nas exodontias. Os achados apresentados por Mariani e
Bernardi (2009) reforcam a eficacia da profilaxia com o fator VIl recombinante
ativado (rFVlla) na prevencgédo de episddios hemorragicos graves. Mariani e
Bernardi (2009) afirmam que a administragao controlada de rFVlla é segura e
eficaz, inclusive em populag¢des vulneraveis como neonatos. Isso fortalece sua

aplicabilidade em contextos ambulatoriais odontolégicos. Contudo,amaioria das
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evidéncias disponiveis se baseia em estudos de coorte e relatos de caso, o que
indica a necessidade de ensaios clinicos controlados que validem essas
condutas em diferentes populagées e contextos odontolégicos (MARIANI;

BERNARDI, 2009).

Outro aspecto critico identificado na literatura refere-se a acessibilidade e
disponibilidade do fator VIl recombinante ativado (rFVlla) no contexto brasileiro.
Enquanto paises desenvolvidos mantém estoques regulares e dispdéem de
diretrizes bem estabelecidas para o uso do rFVlla em procedimentos
odontolégicos, no Brasil, apesar de sua incorporagdo ao Sistema Unico de
Saude (SUS), a distribuicdo permanece centralizada e, por vezes, limitada,
especialmente em regides afastadas dos grandes centros urbanos. Essa
realidade compromete a padronizagdo das condutas clinicas, dificultando a
oferta de um atendimento equitativo aos pacientes com coagulopatias raras,
como a deficiéncia do Fator VII. Além disso, a necessidade de articulacido com
centros de referéncia e hematologistas para liberacdo do fator implica em
planejamento cirurgico prévio detalhado, o que pode nao ser viavel em situagdes
de urgéncia ou em servicos com infraestrutura limitada (PEPE et al., 2017;

BRASIL, 2015).

5.2 Importancia do diagnéstico detalhado

Chama-se atencéao para a importancia do diagnostico precoce, o qual deve
envolver tanto testes laboratoriais especificos quanto anamnese e histérico
familiar detalhados. A dissertagcdo de Rabelo (2011), que investigou mutagdes
no gene F7 em uma populacéo brasileira, demonstrou a auséncia de correlagéo

direta entre gendtipo e gravidade clinica, reforgando que a condutadeve sempre
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considerar a manifestacdo clinica individual do paciente (RABELO, 2011).

No entanto, conforme discutido por Rizzatti & Franco (2001), a anamnese
detalhada e a avaliagao clinica do histérico de sangramentos continuam sendo
ferramentas indispensaveis, sobretudo em locais com recursos laboratoriais
limitados. O exame fisico e a observacdo dos antecedentes familiares podem,
em muitos casos, ser os primeiros indicativos de uma coagulopatia, conduzindo
a investigagao laboratorial subsequente. A anamnese detalhada permite estimar
o risco hemorragico mesmo na auséncia de exames sofisticados, e continua
sendo um dos pilares da abordagem diagndéstica em pacientes com suspeita de
coagulopatia hereditaria. Entretanto, em contextos com limitagdo de recursos

laboratoriais, a analise da histdria clinica e do histérico familiar de sangramentos

permanece como um recurso essen cial.

5.3 Riscos hemorragicos e medidas locais de controle

Do ponto de vista fisiopatolégico, estudos como os de Cagnolati et al.
(2019) evidenciam a importédncia central do Fator VIl na ativacdo da via
extrinseca da coagulagao, reforcando a necessidade de sua ativagéo imediata
pelo fator tecidual para o desencadeamento eficiente da cascata hemostatica. A
auséncia ou disfuncao dessa proteina compromete a formacdo do complexo
fator Vlla—fator tecidual e a ativagdo do fator X, prejudicando diretamente a
geragao de trombina e a formagao do coagulo. Tal deficiénciaacarreta episodios
hemorragicos de maior gravidade e complexidade, particularmente em cirurgias
odontoldgicas, onde o controle hemostatico eficaz é crucial para o sucesso

terapéutico (CAGNOLATI et al., 2019).
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Além disso, Basso (2009) destaca um aspecto frequentemente
negligenciado na pratica odontoldgica: a fibrindlise aumentada na cavidade oral.
Esse fendmeno se intensifica em situacbes de trauma tecidual, como nas
exodontias, e pode comprometer a estabilidade do coagulo,aumentando orisco
de sangramentos pdés-operatérios. Nesse contexto, a utilizacdo de agentes
hemostaticos locais — como esponjas absorviveis, selantes de fibrina e
antifibrinoliticos topicos — constitui uma estratégia essencial para a prevencgao

de complicagbes hemorragicas.

Guedes et al. (2024) e Cavalcante et al. (2020) destacam a importancia de
um planejamento operatério estruturado em multiplas etapas, que envolva n&o
apenas a administragao profilatica do rFVlla, mas também a adocédo de medidas
locais eficazes de hemostasia durante o trans e o pds-operatério. Essa
abordagem é crucial em pacientes com disturbios hemorragicos, nos quais
qualquer falha na contengédo do sangramento pode resultar em complicagoes
graves. A definicdo das estratégias terapéuticas deve considerar tanto a
gravidade da coagulopatia quanto a complexidade do procedimento, sempre de

forma individualizada.

Concomitantemente, Miloro et al. (2017) recomendam que, em pacientes
com disturbios de coagulagdo, as técnicas cirurgicas adotadas visem a
minimizacdo do trauma e a redug¢ao do tempo operatério, como forma de

prevencao de hemorragias intra e pds-operatérias.
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5.4 Lacunas na literatura e perspectivas futuras

Apesar dos avangos nasterapias de reposig¢ao e nos métodos diagnosticos,
a literatura cientifica ainda apresenta limitagdes significativas. Observa-se uma
escassez de estudos clinicos randomizados que avaliem, de forma especifica, a
conduta odontolégica em pacientes com deficiéncia isolada do Fator VII.
Ademais, ndo ha consenso acerca das dosagens ideais do rFVIla, do momento
mais apropriado para sua administracdo ou de sua associagdo com
antifibrinoliticos locais e sistémicos. Essa auséncia de padronizagdo impde ao
cirurgido-dentista o desafio de adaptar os protocolos clinicos com base em
experiéncias individuais, dados fragmentados da literatura e avaliagao criteriosa

da relacéo risco-beneficio (RABELO, 2011).

Nesse cenario, destaca-se a urgéncia por novas investiga¢des aplicadas a
pratica odontolégica, com vistas a formulagéo de protocolos clinicos baseados
em evidéncias robustas. A abordagem interdisciplinar permanece sendo um
recurso essencial para assegurar previsibilidade, seguranca e eficacia nos

tratamentos cirurgicos odontolégicos em pacientes com deficiéncia do Fator VI

(BRASIL, 2015; BASSO, 2009).

Dessa forma, esta revisado de literatura se justifica como uma ferramenta
relevante para reunir e analisar criicamente as evidéncias disponiveis,
oferecendo subsidiostedricos e praticos que norteiem condutasclinicas eficazes
e seguras. A auséncia de estudos nacionais voltados especificamente a pratica
odontoldgicanessapopulagao reforga a importanciaacadémica e profissional do

tema, contribuindo para a construgdo de um corpo de conhecimento mais sélido

e aplicavel a realidade brasileira (RABELO, 2011; CAGNOLATI et al., 2019).
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Em sintese, a literatura revisada aponta avancos importantes na
terapéutica e no entendimento da fisiopatologia da deficiéncia do Fator VII, mas
também evidencia a necessidade urgente de estudos clinicos voltados a
realidade odontolégica e da construgao de protocolos especificos que promovam
seguranga, previsibilidade e equidade no cuidado a esses pacientes (BRASIL,

2015; RABELO, 2011).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A administragao profilatica de rFVlla, associada a medidas hemostaticas
locais, mostrou-se eficaz na preveng¢ao de complicagdes, sendo indispensavel
seu uso profilaticoe/ou terapéutico. Apesar das diretrizes existentes, ha caréncia
de estudos clinicos especificos naarea odontolégica, o que limita a padronizacdo

de condutas.

Conclui-se que, com diagndstico preciso, terapia substitutiva adequada,
condutas odontoldgicasindividualizadas e abordagem interdisciplinar, é possivel
realizar procedimentos de cirurgia oral com seguranga em pacientes portadores

de deficiéncia do FVII.
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