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A hemofilia A (hemofilia cldssica) ¢ a hemofilia B (doenca
de Christmas) sdo doengas hemorragicas hereditarias, de-
correntes de deficiéncias quantitativas ou qualitativas dos
fatores VIII e IX, respectivamente.'” As hemofilias sdo her-
dadas como condi¢bes recessivas ligadas ao cromossomo
X, acometendo quase que exclusivamente individuos do
sexo masculino.

EPIDEMIOLOGIA

A hemofilia A corresponde a 80% dos casos e sua preva-
léncia é de cerca de 1/5.000 nascimentos do sexo masculino.
A prevaléncia da hemofilia B é estimada em 1/30.000 nasci-
mentos do sexo masculino.” Nao existe um grupo étnico que
apresente uma maior ou menor incidéncia dessa doenga.!

De acordo com o Registro de Coagulopatias Heredi-
tarias do Ministério da Sadde (http://portal.saude.gov.
br/saude), no ano de 2007, 8.172 pacientes hemofilicos
(6.881 hemofilicos A e 1.291 hemofilicos B) estavam
cadastrados no Brasil. Em 2010, apds a criagdo de um
cadastro com controle nacional, o HemovidaWeb Coagu-
lopatias, esse numero de pacientes ultrapassa 10 mil casos
cadastrados no Brasil.

GENETICA

As hemotfilias sdo doengas de transmissio recessiva liga-
da a0 cromossomo X, sendo transmitidas a individuos do
sexo masculino através de maes portadoras da mutagdao. No
entanto, em cerca de 30% dos casos, a doenga origina-se a
partir de uma mutagio de nove, fendmeno que pode ocorrer
na mie ou no feto."” Portanto, nem sempre a histéria da pre-
senca de outros casos na familia é observada, como acontece
nos casos chamados esporadicos, ou isolados da doenca.

Os genes que codificam os fatores VIII e IX estio
localizados no brago longo do cromossomo X. Os de-
feitos genéticos da hemofilia A compreendem delecSes,
insercdes e mutacdes por todo o gene do fator VIIL*
Aproximadamente 40% dos casos de hemofilia A grave

sao causados pela inversdo do intron 22 do gene do fator
VIIL"** Como o gene do fator IX tem aproximadamente
um ter¢o do tamanho do fator VIII, suas mutacGes ge-
néticas sao mais facilmente identificaveis, nao havendo
relatado nenhuma mutacio recorrente como observado
para hemofilia A"

Em individuos do sexo masculino que nio possuam
o alelo normal, a deficiéncia manifesta-se clinicamente
como hemofilia (Figura 66.1, geracao I, n 1). O individuo
afetado ndo ira transmitir a doenca aos filhos (Figura 606.1,
geracdo 11, n® 2 e 3) porque o cromossomo Y ¢ normal.
Contudo, todas as suas filhas serdo portadoras de um alelo
alterado (mulheres portadoras de hemofilia), uma vez que
herdam o cromossomo X paterno (Figura 66.1, geracao
I, n* 1 ¢ 4). A maioria dessas mulheres sera clinicamente
normal por causa da presenca do alelo normal materno.
A mulher portadora poderd transmitir a doencga para 50%
dos seus filhos (Figura 66.1, geracio III, n* 4 ¢ 5) ¢ o
estado de portadora para 50% de suas filhas (Figura 66.1,
geracao I1I, n* 3 e 8).

As mulheres quando portadoras do gene mutante sio
habitualmente assintomadticas. A propor¢io com a qual o
gene anormal ¢ suprimido pelo alelo normal nas mulheres
portadoras de hemofilia varia de acordo com o fenémeno
da inativacio randomica dos cromossomos X (hipotese de
Lyon).? Isto faz com que as taxas do fator VIIT apresentem
grandes variagdes, muitas vezes sobrepondo-se aos valores
normais. Os estudos mostram que os ensaios de atividade
do fator VIII detectam 35 a 75% das portadoras. Desse
modo, a demonstragio de niveis plasmaticos subnormais
do fator VIII, através dos métodos usuais, sugere forte-
mente a presenga do estado de portadora. Por outro lado,
a presenca de valores plasmaticos normais nao exclui essa
condicio.? Portanto, a quantificacio isolada do fator VIII
coagulante plasmatico nio permite fazer o diagndstico pre-
ciso da situagdo de portadora.’

Para a ocorréncia de mulheres hemofilicas, existem as
seguintes possibilidades:
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Figura 66.1

Heranca da hemofilia A e B: ambas as doencgas apresentam o mesmo padrao de heranga porque tanto o gene do fator VIII

como o do fator IX estdo no brago longo do cromossomo X. Como a mulher tem dois cromossomos X, ela pode ter os dois alelos normais,
pode ser portadora (ou seja, heterozigota) ou muito raramente hemofilica (quando é homozigota). O homem, tendo apenas um cromosso-
mo X, somente pode ser normal ou hemofilico. O homem hemofilico transmite o gene anormal para todas as suas filhas, enquanto a mulher
portadora pode transmitir o gene alterado para metade de seus descendentes, ou seja, das filhas, 50% podem ser portadoras e dos filhos,

50% podem ser hemofilicos.

a) a forma mais comum ¢ a observada numa minoria
de mulheres heterozigotas, onde a “lyonizacdo” é ex-
trema, resultando na inativacdo do alelo normal na
maioria das células e, consequentemente, em valores
extremamente baixos do fator VIII coagulante;

b) resultado da unido de um hemofilico com uma mu-
lher portadora, o que é um evento pouco frequente;

c) presenca de um alelo mutante em uma mulher com
somente um cromossomo X, CoOmo N0 mosaicismo
para a sindrome de Turner (gendtipo XX/XO),'* e

d) raros casos de hemofilia A transmitida como doen-
¢a autossomica dominante, decorrente de uma nova
mutacdo, devendo a hemofilia A ser diferenciada da

doenca de von Willebrand subtipo 2N.!

DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO DAS
HEMOFILIAS

O diagnostico confirmatério da hemofilia A e B ba-
seia-se na quantifica¢do da atividade coagulante dos fa-
tores VIII e IX, respectivamente. A suspeita diagnoéstica
baseia-se na histéria clinica hemorragica e/ou anteceden-
te familiar.

» Exames laboratoriais

Como os fatores VIII e IX fazem parte do mecanis-
mo intrinseco da coagulacio, os testes que avaliam essa via
estardo anormais, havendo normalidade da contagem pla-
quetaria, do tempo de sangramento e do Tempo de Pro-
trombina (TP).? Contudo, a intensidade do prolongamento
do Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (I'TPa) ird
depender da gravidade da hemofilia e do reagente utiliza-
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do.” Nos pacientes com mais de 20% do fator VIII, o TTPa
esta discretamente prolongado ou no limite superior da
normalidade. O prolongamento do TTPa é normalizado ao
se adicionar igual volume de plasma normal. Na presenca
de inibidor para fator VIII, ou mais raramente para fator
IX, a mistura do plasma normal ao plasma teste pode nio
normalizar o TTPa, embora a incubagao da mistura por 2
horas a 37 °C possa ser necessaria para detectar esse pro-
longamento, no caso do inibidor para o fator VIIL?

» Classificacao

A frequéncia e a gravidade do quadro hemorragico
estdo, geralmente, relacionadas com as concentra¢des
plasmaticas do fator deficiente, de modo que a gravi-
dade da doenca ¢ diretamente proporcional ao grau de
deficiéncia do fator."” De modo geral, as hemofilias A
e B sdo classificadas em graves, moderadas e leves, cor-
respondendo a niveis plasmaticos do fator VIII ou IX
inferiores a 1%, entre 1 e 5% e > 5 até 40%, respectiva-
mente® (Tabela 66.1).

O paciente hemofilico grave tera histéria de hemor-
ragias desde a infancia, com o aparecimento posterior de
sangramentos intra-articulares, hematomas musculares
poOs-traumadticos e mesmo espontineos. A presenca de
sangramentos pos-exodontias e procedimentos cirurgi-
cos, principalmente amidalectomia, é outro sintoma ca-
racteristico. As formas leves de hemofilia podem trazer
problemas diagndsticos, especialmente se o paciente nun-
ca foi submetido a cirurgia. A histéria de manifestagoes
hemorragicas nos individuos do sexo masculino da familia
materna ¢ importante para a orientagdo diagndstica e para
a avaliacdo da gravidade da doenca.




Tabela 66.1

» Classificagao clinica das hemofilias e frequéncia das manifestagoes hemorragicas.

Classificacao

Nivel de fator VIl ou IX Caracteristicas clinicas

Frequéncia

Hemofilia A Hemofilia B

Grave < 1% a) Sangramentos espontaneos desde a infancia 70% 50%

(< 0,01 U/mL) b) Hemartroses e outras manifestagoes
hemorragicas esponténeas frequentes

Moderada 1-5% a) Hemorragia secundéria a trauma pequeno ou 15% 30%

(0,01-0,05 U/mL) cirurgica

b) Hemartroses espontaneas

(>0,05-0,40 U/mL) cirurgias

b

=

>5-40% a) Hemorragias secundarias a traumatismos e 15% 20%

Raramente sangramento espontaneo

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As hemofilias A e B exigem diferenciagio especifica entre
elas para o tratamento adequado. A diferenciagio com a he-
mofilia B ¢ feita através das dosagens dos fatores VIII e IX.

O diagnostico diferencial entre a hemofilia A e a doenga de
von Willebrand ¢ feito através do estudo da atividade antige-
nica e funcional do fator von Willebrand (vide Capitulo 67).4

As hemofilias A e B devem ser diferenciadas das outras
deficiéncias da via intrinseca, que causam prolongamento
do TTPa. A deficiéncia do fator XI acomete homens e mu-
lheres, apresentando didtese hemorragica mais leve do que
as hemofilias. As deficiéncias dos fatores XII, precalicreina
e cininogénio de alto peso molecular, embora apresentem
prolongamento do TTPa, ndo cursam com manifestacdes
hemorragicas.”

No caso da deficiéncia combinada dos fatores V e VIII,
além do prolongamento do TTPa hé prolongamento do TP
e reducio dos nfveis dos fatores VIII e V (ao redor de 15-
20%), nao associados a doenga hepatica. A hemofilia B ¢
diferenciada da deficiéncia de vitamina K através da normali-
dade das concentragdes plasmaticas dos fatores 11, VII e X.#

MANIFESTACOES CLiNICAS

Como as hemofilias apresentam manifesta¢oes hemor-
ragicas semelhantes, ndo ¢ possivel distinguir a hemofilia
A da hemofilia B somente através de critérios clinicos. As
hemotfilias caracterizam-se clinicamente pelo aparecimen-
to de sangramentos, que ocorrem apOs traumatismos de
intensidade minima. Contudo, muitas manifestacoes he-
morragicas peculiares as hemofilias, como as hemartroses e
os sangramentos musculares, muitas vezes acontecem sem
associagdo com traumas evidentes. Uma vez que a funcio
plaquetaria é normal, ndo ha sangramentos apds pequenos
ferimentos cortantes.

Os pacientes com deficiéncias graves apresentam ma-
nifestacdes hemorragicas de repeticdo e hemartroses gra-

ves, as quais, quando nao tratadas adequadamente, evoluem
para artropatias cronicas e incapacitantes. Esses pacientes
estdo sujeitos a hemorragias graves, que podem compro-
meter 6rgaos vitais."?

Na hemofilia moderada, os hematomas e hemartroses
nem sempre estdo associados a traumatismos evidentes.
Embora essas altimas manifestagSes ndo sejam tao intensas
quanto na hemofilia grave, se ndo tratadas adequadamente
poderio evoluir com instabilidade articular, resultando em
sangramentos importantes e frequentes, fazendo com que
a doenca se expresse de maneira mais grave do que po-
deria indicar o nivel plasmético do fator deficiente."* Nas
formas leves de hemofilia, os sangramentos somente ocor-
rem apds traumas ou cirurgias, porém podem apresentar
hemartroses espontaneas, especialmente em articulagbes
onde previamente ocorreu hemorragia pos-traumatica nao
tratada corretamente.! Muitas vezes, essa forma de hemo-
filia ¢é diagnosticada somente na idade adulta.* Quando o
nivel plasmatico do fator deficiente é superior a 40% nio
h4 manifestacSes hemorragicas.

No periodo neonatal somente surgem sangramentos se
o recém-nascido é submetido a traumatismos ou cirurgias
(por exemplo, postectomia). As manifestacdes hemorragi-
cas surgem quando comecam a engatinhar. Nessa ocasido
os sangramentos orais sao frequentes, principalmente os
originados da mordedura da lingua e dos ldbios, tendendo a
ser intermitentes e podendo persistit por semanas. Quando
a crianga comeca a andar, surgem as hemorragias articu-
lares ¢ musculares, além das equimoses pos-traumaticas.'?

A expressio clinica do defeito genético da hemofilia A
varia de familia para familia, porém, numa mesma familia, a
gravidade das manifestagSes clinicas e das alteragdes labo-
ratoriais sdo relativamente constantes."* O aparecimento de
manifestagSes clinicas mais graves, dentro da mesma fami-
lia, faz pensar no desenvolvimento de inibidor ou de lesdo
anatomica que predispéem a sangramentos frequentes ou
graves.
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» Hemartroses

As hemartroses constituem as manifestacdes hemor-
ragicas mais comuns dos hemofilicos, principalmente na
forma grave® (Figura 66.2). As articulages mais acometi-
das sdo os joelhos, cotovelos, tornozelos, ombros, coxo-
femorais e punhos.! Nos pacientes com hemofilia grave,
as hemartroses usualmente comecam aos 2 ou 3 anos de
idade. As hemartroses sio, geralmente, espontaneas ou sem
traumatismo evidente.

Muitos pacientes irdo apresentar uma articulagio com
sangramentos mais frequentes, por causa das alteracdes cro-
nicas que resultam na artropatia hemofilica’® (Figura 66.3).

Figura 66.2 Hemartrose em joelho direito em hemofilico A grave.

Figura 66.3 Artropatia hemofilica (joelhos, cotovelos e tornozelos).
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» Hematomas

Os hematomas musculares constituem a segunda causa
mais comum de sangramento em pacientes hemofilicos gra-
ves, podendo ocorter espontaneamente ou apds pequenos
traumatismos (Figura 66.4). Quando pequenos e superficiais,
os hematomas sio autolimitados e ndo apresentam maior
significado clinico, exceto o desconforto local.! Contudo, em
pacientes com hemofilia grave eles podem aumentar pro-
gressivamente e dissecar em todas as dire¢Ges, acarretando
consequéncias muito sérias, devido a compressao de estru-
turas nobres.*® Os hematomas, quando ndo tratados ade-
quadamente, podem resultar em organizacao fibrosa, com
contratura musculat.® Hematomas de faringe ¢ de retrofa-
ringe podem ser secundarios a faringites virais. Hematomas
musculares no antebraco podem causar paralisia dos nervos
mediano ou ulnar ou a contratura isquémica da mao (Sin-
drome de Volkmann). Sangramentos na panturrilha podem
levar a paralisia do nervo fibulat, ou outros nervos, ou a de-
formidade fixa em equinovaro do tornozelo.'*®

Um hematoma particularmente importante é o que
ocorre no musculo fleo-psoas, o qual se delimita com a
pelve, na face posterior, e com a forte fascia muscular, na
face anterior, local por onde passa o nervo femoral. Desse
modo, mesmo hematomas de pequeno volume causam dor,
de intensidade variavel, no quadrante inferior do abdémen,
acompanhada de flexdo da coxa.'” O comprometimento do
nervo femoral causa dor na face anterior da coxa e, com o
aumento da pressdo sobre o nervo, parestesia, hiperestesia,
diminuicao da for¢a muscular do quadriceps e, eventual-
mente, paralisia dos musculos flexores da coxa.! A pressdo
sobre as fibras musculares pode levar a morte celular, com
presenca de leucécitos polimorfonucleares, células mono-
nucleares fagociticas e células imaturas do tecido conectivo,
terminando com a ocorréncia de fibrose. Hemorragias re-
tropetitoniais ¢ intrapetitoniais também sdo comuns.

Figura 66.4 Hematoma em coxa direita, apds trauma, em hemo-
filico A moderado.




Sangramentos espontaneos ou pos-traumaticos da lin-
gua, da musculatura ou de partes moles do pescoco ou da
garganta podem levar a rapida obstrugdo das vias aéreas
supetiores,"? o que exige tratamento rapido e adequado (Fi-

gura 66.5).

Figura 66.5 Hematoma em cavidade oral e pescoco em hemofili-
co A grave com inibidor de alta resposta.

» Hematuria

A hematdria é uma manifestacio comum, ocorren-
do em 2/3 dos hemofilicos, em geral apés os 12 anos de
idade.! Sua intensidade ¢é varidvel, desde leve alteracio da
coloracio urinaria a2 hematiria franca, com eliminacio de
coagulos. Em geral, a hematuria nio se associa a alteracoes
do sistema geniturinario, mas, se ¢ persistente e, principal-
mente, pos-traumatica, deve set investigada.” Usualmente a
hematuria é autolimitada, podendo persistir por dias a se-
manas, independentemente do tratamento de substituicio
com concentrado de fator."* Aparentemente, a presenca de
hematuria de repeticio nio leva a alteragao significante da
funcio renal, a longo prazo.

» Sangramento gastrintestinal

A presenca de sangramento gastrintestinal, na forma de
hematémese e/ou melena, nao é incomum. Na maioria dos
casos em que o sangramento ¢ pefsistente, ou recorrente,
existe uma lesdo anatomica, mais comumente gastrite ou
ulcera péptica, que ¢ dez vezes mais frequente na popu-
lacio hemofilica,” porém, em razdo das hepatites cronicas
secundarias ao virus C, a presenca de varizes de esdfago
deve ser investigada.?

» Sangramento em sistema nervoso central

O sangramento intracraniano é o evento hemorragico
mais perigoso para o paciente hemofilico, ocorrendo apos
traumatismos ou espontaneamente. Pode ocorrer em qual-
quer faixa etaria, no entanto a prevaléncia do sangramento
intracraniano apresenta dois picos, na infancia, sobretudo
em recém-nascidos, e ap6s os 50 anos de idade.*"” Os sin-
tomas comumente surgem logo aps o evento traumatico,
mas as vezes podem aparecer depois de dias ou semanas,
principalmente nos hematomas subdurais. Todo hemofilico
com cefaleia ndo habitual, especialmente se intensa ou com
duragdo superior a 4 horas, deve ser investigado quanto a
presenca de sangramento intracraniano e, na sua suspeita,
deve ser imediatamente tratado com reposicdo de fator se-
guido de avaliacio com tomografia computadorizada.'” A
pungio lombar somente pode ser realizada apds reposicio

de fator para 50% (0,5 UI/mL).

» Outros sangramentos

Ferimentos superficiais, geralmente, nido apresentam
sangramento anormal. Os ferimentos mais extensos e
profundos podem, inicialmente, ndo sangrar, visto que a
hemostasia primaria é normal. Porém, tendem a apresen-
tar sangramento tardio, se ndo ha tratamento de reposicdo
adequado.'

As puncgdes venosas, feitas cuidadosamente, nio apre-
sentam perigo; quando traumaticas, podem-se evitar
complicagbes posteriores exercendo-se pressio no local
puncionado. Inje¢es subcutaneas, intracutineas e intra-
musculares, desde que de pequenos volumes, raramente
produzem hematomas se a pressio digital ¢ mantida por 5
minutos. Devem ser evitadas as inje¢Ges intramusculares de
grandes volumes.”

TRATAMENTO

O tratamento é habitualmente realizado em centros de
tratamento com equipe multiprofissional capacitada e com
treinamento no manejo desses pacientes. A abordagem ¢
complexa ¢ inclui o uso de terapia de reposicio de concen-
trado do fator deficiente, tratamento adjuvante, preventivo
e o tratamento das complica¢Ses associadas a hemofilia. O
uso difuso de concentrados de fatores da coagulagio per-
mite que os hemofilicos sejam tratados prontamente, inclu-
sive em casa, permitindo uma vida praticamente normal. A
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terapia de substitui¢do envolve a educacio e treinamento de
técnicas de autoinfusio de concentrado de fator ao pacien-
te e a sua familia, o pilar do tratamento domiciliar.

O maior objetivo do tratamento da hemofilia é a pre-
vencao das hemartroses, uma vez que a artropatia hemo-
filica é a maior causa de morbidade nesses pacientes.” A
reposi¢do com concentrados de fator da coagulacdo ¢ o
componente mais importante da terapia. O tratamento
pode ser feito sob demanda ou de maneira profilatica.* O
tratamento sob demanda deve ser instituido na presenca
das primeiras evidéncias de uma hemorragia, enquanto a
profilaxia é feita visando evitar um quadro hemorragico.
Dessa maneira, a profilaxia pode ser feita antes de um pro-
cedimento, que pode resultar em hemorragia; como uma
medida temporaria, de curta duragdo, para reduzir uma ten-
déncia hemorrigica aumentada, ou, por petiodo prolonga-
do, permanente, a fim de serem evitadas as hemartroses e o
desenvolvimento das artropatias.*!!

A profilaxia primaria consiste na reposicao continua, re-
gular ¢ prolongada de fator, em criangas com menos de dois
anos de idade, iniciada depois da primeira hemartrose ou
mesmo antes de qualquer sangramento articular clinicamen-
te evidente.!" Algumas vezes a profilaxia pode ser iniciada
apdés um sangramento grave. As maiores dificuldades para
a implementag¢do dessa modalidade terapéutica sdo a dificul-
dade de acesso venoso e o alto custo.* Os beneficios dessa
modalidade terapéutica foram evidenciados recentemente
em um estudo prospectivo, randomizado, onde foi observa-
da reducio de 83% na ocorréncia de sangramentos.'

No Brasil, desde novembro de 2011 foi disponibilizada
esta modalidade terapéutica, cujo protoloco pode ser acessa-
do no site http://portal.saude.gov.bt/portal/arquivos/pdf/
protocolo_profilaxia_primaria.pdf

» Terapia de substituicao

As manifestacoes hemorragicas dos pacientes hemofili-
cos devem ser tratadas com a infusao do fator deficiente.
Diferentes concentrados liofilizados comerciais de fator
VIII ou IX sao disponiveis na atualidade, obtidos a partir de
plasma humano, os quais sdo submetidos a processos para
inativagio viral, ou obtido por tecnologia recombinante.>*!?

Ao se planejar o tratamento de um paciente hemofilico A
ou B com concentrado de fator VIII e IX, respectivamente,
deve-se considerar que o nivel hemostatico do fator a ser al-
cangado varia com o tipo ¢ a localizacdo do sangramento ou
com o procedimento a ser realizado (Tabela 66.2).

Devido a caracteristicas moleculares, a infusio de 1 U
fator VIII/kg de peso corpdreo resulta em incremento
plasmatico de 2 U/dL ou 2%, e a meia-vida do fator VIII
¢ de aproximadamente 8 a 12 horas. A infusio de 1 U fator
IX/kg de peso resulta num incremento plasmatico de 1 U/
dL ou 1% e a meia-vida do fator IX é de 18 a 24 horas.!?

Virias diretrizes para terapia de reposi¢ao foram deter-
minadas empiricamente ao longo dos anos. As sugestoes
da Federagaio Mundial de Hemofilia podem ser encontra-
das no site www.wth.org, No site http://portal.saude.gov.
btr/saude encontramos as recomendacdes do Ministério
da Saude, como guia de diagnéstico e tratamento des-
se grupo de pacientes (http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/06_1132_M.pdf).

A reposi¢ao dos concentrados de fatores pode ser rea-
lizada através da infusdo intermitente (em bolus) ou através
da infusdo continua." A desvantagem da reposi¢do intermi-
tente, para qualquer modalidade terapéutica, inclui a grande
variacdo no nfvel plasmatico da droga, dificuldade em se
medir o valor que represente um estado estavel, além do
inconveniente para a enfermagem. Enquanto a infusdo in-

Tabela 66.2

» Niveis hemostéaticos de fator VIl e fator IX para diferentes condi¢cdes hemorrégicas.

Dose inicial
Nivel de fator ik, Frequéncia das doses
Local da hemorragia (Ul/dL) (horas) Duracgéo (dias)
Hemartrose 30-50 15-25 30-50 24 1-2
Hematoma muscular 30-50 15-25 30-50 24 1-2
Epistaxe 30-50 15-25 30-50 24 Até resolugao
Hemorragia digestiva 50 15-25 30-50 12-24 Até resolucao
Lingua/Retrofaringe 80-100 40-50 80-100 12 7-10
Hemorragia SNC 80-100 40-50 80-100 12 7-10
Hematuria 30-50 15-25 30-50 24 Até resolucao
Pequenas hemorragias 20-30 10-15 20-30 24 Até resolugao
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termitente requer picos elevados de fator a fim de manter
um nivel minimo, abaixo do qual existe risco iminente de
sangramento, a infusdo continua se caractetiza por manté-
-lo constante, ligeiramente acima desse valor minimo. A
infusdo continua é utilizada sobretudo em situacoes em
que hd necessidade de internacio (por exemplo, em pOs-
-operatdtios e grandes hemorragias."*

» Outras

A desmopressina (DDAVP) pode ser utilizada como
modalidade terapéutica nos pacientes com hemofilia A leve
e moderada, na mesma dose utilizada para doenc¢a de von
Willebrand (0,3 g/kg de peso)'* (vide capitulo 67). O grau
de resposta individual deve ser determinado antes de sua
utilizacdo nos episédios hemorragicos.

As drogas antifibrinoliticas tém sido usadas como tera-
pia adjuvante nos sangramentos de mucosas, sendo muito
uteis nos procedimentos odontolégicos. A dose usual do
acido tranexdmico é de 10 mg/kg/dose, por via intraveno-
sa, e 20 mg/kg/dose, por via oral, trés vezes ao dia. O acido
¢épsilon amicocaproico ¢ usado na dose inicial de 50 a 60
mg/kg, cada 4 horas por via intravenosa, seguida da mes-
ma dosagem por via oral. As drogas antifibrinoliticas estao
formalmente contraindicadas na presenca de hematiria'?
(vide capitulo 67).

Medicamentos contendo acido acetilsalicilico devem ser
evitados por causa da agdo antiplaquetaria. Como analgési-
co, pode ser empregado o paracetamol, em algumas oca-
sioes, associado a codeina. Para os adultos, com dor mais
intensa, o dextropropoxifeno pode ser utilizado. Anti-in-
flamatérios, como o ibuprofeno e o naproxeno, podem ser
uteis em algumas situagdes. Os inibidores da COX-2, por
ndo interferirem com a fun¢do plaquetaria, representam
outra opgio terapéutica.'

COMPLICACOES

Entre as complicacdes observadas na hemofilia, estio
as decorrentes dos sangramentos, como a artropatia hemo-
filica, e decorrentes do tratamento, como as doencas trans-
missiveis por transfusdes sanguineas (ex. hepatites B e C
e HIV) e o desenvolvimento de aloanticorpos (inibidores)
contra o fator deficiente.

» Artropatia hemofilica cronica

A artropatia hemofilica cronica é a sequela mais fre-
quente ¢ incapacitante em pacientes hemofilicos, e acomete
principalmente os joelhos, tornozelos, cotovelos e coxofe-
morais.”

As hemartroses recorrentes causam danos articulares
que ocorrem na membrana sinovial (hiperplasia e hipere-
mia) e causam instabilidade articular, resultante da hipo/
atrofia da musculatura petiarticular.”® Admite-se que o san-
gramento intra-articular tenha origem nos vasos sinoviais,
espontaneamente ou apds traumatismos ndo evidentes ou
triviais, com a hemorragia dirigindo-se para a cavidade ar-

ticular ou dentro da diafise ou epifise dssea. A presenca do
sangue na regido intra-articular, associada ao espasmo mus-
cular, faz com que ocorra aumento da pressio no espago
sinovial. Ap6s um primeiro episédio de hemartrose, a arti-
culagio pode retornar ao estado funcional normal,'? porém,
mais comumente, ndo hd absor¢iao completa do sangue, o
qual induz alteragoes inflamatdrias cronicas e proliferati-
vas da membrana sinovial, fazendo com que a articulagdo
permaneca edemaciada e dolorosa por periodo prolongado,
mesmo na auséncia de novas hemorragias (sinovite).®

Com a recorréncia dos sangramentos, a membrana si-
novial torna-se progressivamente mais espessada e mais
vascularizada, formando-se dobras ¢ vilosidades, as quais
predispdem a novas hemorragias, secundarias aos minimos
traumatismos.>’ As vilosidades mostram-se maiores do que
o normal, com hiperplasia das células supetficiais, infiltra-
¢ao de linfécitos e plasmocitos, e aumento de tecido fibro-
so. Esse ciclo vicioso de ressangramentos estabelece uma
articulagdo-alvo.” A patologia progressiva da artropatia he-
mofilica é propagada por alteragdes moleculares induzidas
pelo ferro, mediadas pela expressio aumentada de oncogé-
nese c-myc e mdm?2 (uma proteina ligadora do p-53) e pela
producio de citocinas inflamatérias (intetleucina 1 B e fator
de necrose tumoral o). A proliferacdo da membrana sino-
vial, frequentemente, preenche e distende a articulacio, que
permanece edemaciada e aumentada de volume, mesmo
na auséncia de sangramento e de dor (sinovite proliferativa
cronica).” Por causa da adesio entre vilosidades adjacentes
ha reducio do volume da cavidade articular e diminuiciao da
sua mobilidade. Esses processos, associados ao enfraqueci-
mento das estruturas periarticulares, aumentam a suscep-
tibilidade a novos episédios hemorragicos, resultando na
perda progressiva da cartilagem hialina, principalmente, nas
margens articulares.” A cartilagem articular evolui com fo-
cos de degeneracao fibrilar, erosdes, crescimento irregular
¢ alteracao da forma 6ssea. O osso adjacente a articulacdo
pode apresentar dreas de rarefagdo ou cistos, decorrentes
de degeneracio cartilaginosa ou 6ssea ou, entdo, de hemor-
ragias intradsseas.® E fundamental que se avalie a progres-
sdo clinica da doenca articular em seus estagios precoces,
através da ultrassonografia e da ressonancia nuclear magné-
tica, uma vez que as alteracoes iniciais nao sio visualizadas
nas radiografias.”

A gravidade dessas alteragdes degenerativas ¢, nio raro,
proporcional ao numero de hemartroses ocorridas, mas,
ocasionalmente, um dnico sangramento intra-articular, gra-
ve, pode resultar em intensa lesio da articulacdo. As ca-
racteristicas mais proeminentes da artropatia hemofilica
cronica sdo a perda da movimentacio articular, as contratu-
ras fixas em flexdo e a intensa atrofia muscular, secundaria
a0 desuso. Nos casos mais graves e avancados, a articulacio
pode estar anquilosada, com completa perda da movimen-
tacdo (Figura 66.3). Nos casos em que ainda ha um pouco
de movimentacio articular, a dor crénica é muito comum.®

As sinovectomias radioisotopica ou por via artroscopi-
ca sdo indicadas para remover a sindvia anormal e se mos-
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traram eficazes na reducio da frequéncia das hemorragias
articulares.” Nos estigios avancados da doenca articular,
quando sdo evidentes as lesoes Osseas, com deformidades
esqueléticas, ¢ o paciente cursa com dor constante, estd
indicada a substitui¢do articular por uma protese.”® Tais
procedimentos ortopédicos podem ser realizados com se-
guranca com o auxilio da terapia de reposigao.

» Pseudotumor hemofilico ou cistos
hemorragicos

O pseudotumor hemofilico ¢ uma complicacio pouco
frequente, porém grave.”® Ele ocorte quando o volume de
sangue em um hematoma muscular ¢ grande e a sua reab-
sor¢ao ¢ incompleta, de modo que o hematoma persiste
como uma lesdo cistica encapsulada, contendo fluido se-
rossanguineo ou material viscoso. Nos adultos os pseudo-
tumores, geralmente, localizam-se na pelve, fémur e tibia,
enquanto nas criangas, embora sejam eventos mais raros,
ocorrem, predominantemente, nos pequenos ossos das
mios e dos pés.? Os pseudotumores sio indolores e ten-
dem a aumentar de tamanho durante um petiodo de anos,
causando compressio e destruicio dos musculos adjacen-
tes, nervos e 0ssos. Seu tratamento inicialmente se baseia
na reposi¢do intensa com o fator deficiente e, caso nao re-
gtrida, deverd ser removido cirurgicamente.®

» Inibidores contra fator VIl ou fator IX

O desenvolvimento de inibidores constitui atualmente
a principal complica¢io decorrente do tratamento da he-
mofilia.'"® O risco cumulativo de inibidores varia de 20 a
30% entre os pacientes com hemofilia A e de 1 a 5% entre
pacientes com hemofilia B."” Alguns pacientes com inibidor
contra o fator IX desenvolvem anafilaxia e/ou sindrome
nefrética quando sdo expostos ao fator IX.!

Os anticorpos neutralizadores resultam de uma resposta
imune complexa, multifatorial, envolvendo tanto fatores de
' Fatores genéticos que
foram relacionados a maior risco de desenvolvimento de ini-
bidor incluem histéria familiar positiva para inibidor, defeito
molecular de alto risco (inversdes — em especial a do intron
22 do gene do fator VIII, mutacoes nonsense e grandes dele-
¢Oes), etnia (raca negra) e polimorfismos em genes do siste-
ma imune (intetleucina 10, fator de necrose tumoral o). Os
fatores ambientais relatados incluem tipo de concentrado de
fator, idade a primeira exposi¢do, intensidade do tratamento,
dentre outros.'® O periodo de maior tisco de desenvolvimento
de inibidor encontra-se nos primeiros 50 dias de exposi¢do ao
fator, estando bastante reduzido apds 150 dias de tratamento.'®

risco genéticos quanto ambientais.

De acordo com a resposta anamnéstica, isto é, o titu-
lo do anticorpo que ¢é alcangado apds a reexposicio aos
concentrados de fator deficiente, os pacientes sdao classi-
ficados como tendo alta ou baixa resposta anamnéstica
(altos e baixos respondedores, respectivamente). Titulos
> 5 UB/mL (unidades Bethesda) sdo definidos como alto
titulo. Inibidores de baixa resposta mantém niveis persis-

m Tratado de Hematologia

tentemente < 5 UB/mL apesar do estimulo constante com
infusdo do fator deficiente. Inibidores de alta resposta sio
aqueles com um titulo > 5 UB/mL em qualquer ocasiio e
caracteristicamente apresentam uma resposta anamnéstica
apds estimulagio antigénica.’ Entre os inibidores de baixa
resposta alguns evoluem com remissdo espontanea e sio
classificados como inibidores transitotios.

O tratamento do paciente hemofilico com inibidor é mais
dificil. Por serem resistentes ao tratamento habitual, esses pa-
cientes estao sujeitos a maiores complicagdes, com subsequen-
te aumento da morbidade e piora na qualidade de vida.'®

Os dois componentes do tratamento sao o controle do
sangramento e a erradicacio do inibidor.'*"” Em situacoes
de hemorragia, esses pacientes podem ser tratados com
concentrados de fator em altas doses (pacientes com ini-
bidores de baixo titulo), ou produtos bypass, como o con-
centrado de Complexo Protrombinico ativado (CPPa), e o
fator VII ativado recombinante (FVIla-r). As doses habi-
tualmente utilizadas para o tratamento com CCPa sio de 75
2100 U/kg a cada 8 a 24 horas, respeitando a dose maxima
de 200U /kg, enquanto a dose do FVIIar é de 90 a 120 pg/
kg a cada 2 a 3 horas.' Para a escolha do produto, conside-
ra-se o titulo e 0 momento histérico do inibidor, a gravida-
de do sangramento, a presenca de resposta anamnéstica ¢ a
resposta hemostatica do paciente ao uso de cada produto.
Deve-se ressaltar que hemofilicos B que apresentam anafi-
laxia devem ser tratados exclusivamente com FVIlar, uma
vez que o complexo protrombinico contem fator IX.!

No site http://portal.saude.gov.br/saude encontramos
as recomendac¢bes do Ministério da Satde, como guia de
diagnoéstico e tratamento das manifestagdes hemorragicas
em hemofilicos com inibidor (http://bvsms.saude.gov.br/
bvs/publicacoes/hemofilia_congenita_inibidor_diagnosti-
co_tratamento.pdf).

A Terapia de Indugio de Imunotolerancia (ITI) é o
unico tratamento capaz de erradicar o inibidor e se bascia
na administracdo regular, continua e prolongada do fator
deficiente a fim de induzir uma tolerancia do sistema imu-
noldgico.'*'® Altas taxas de sucesso (60-80%) foram relata-
das utilizando diferentes regimes de tratamento. Apesar de
mais de 30 anos de experiéncia clinica, ainda hoje sdo deba-
tidos o regime ideal bem como os preditores de sucesso.'

O regime utilizado no Brasil ¢ o de baixa dose e o proto-
colo de imunotolerincia pode set acessado no site http://
portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/visualizar_texto.
cfm?idtxt=38386.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento das hemofilias evoluiu consideravelmente
nas ultimas décadas. Apés o surgimento da AIDS, varias
medidas foram instituidas para melhorar a qualidade e se-
guranca do tratamento de reposicio, incluindo o desenvol-
vimento de produtos recombinantes.*? O acesso a terapia
ideal, incluindo o tratamento de profilaxia, embora predo-
minante em pafses desenvolvidos, tem proporcionado o au-
mento na expectativa de vida e reducio das morbidades."”
Com a maior longevidade dessa populagao, outros desafios




estdo surgindo no manejo desse grupo de pacientes, que
apresentam, além das comorbidades tipicamente associa-
das com a hemofilia (artropatia, dor crénica, infecgdes), as
doencas relacionadas ao envelhecimento, tais como doen-
cas cardiovasculares e neoplasias.'™" Sio doencas que em
geral requerem tratamento com drogas que interferem na
hemostasia, aumentando o tisco hemorragico.” Além dis-

to, grande investimento tem sido realizado para o desen-
volvimento de novas drogas, com o principal objetivo de
prolongar a vida média do concentrado de fator infundido
e, portanto, reduzir a frequéncia das infusGes. Diferentes
estratégias estdo sendo avaliadas para o desenvolvimento
desses produtos de longa duracio, até que seja possivel o

sucesso de tratamento alternativos, como terapia génica.'**
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