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RESUMO

As Hemofilias A e B sdo as deficiéncias de fatores da coagulacdo mais comuns e
definem-se pela auséncia ou diminuicdo dos niveis de FVIII e FIX, respetivamente.
Resultam de mutacGes nos genes que codificam os referidos fatores e caracterizam-se
pela sua hereditariedade ligada ao sexo. A sua apresentacdo clinica nas formas graves (a
maioria) € muito tipica, sendo a hemartrose o seu sinal classico. Nesta situacdo, mesmo
que ndo exista histdria familiar, o diagnostico ndo apresenta dificuldades significativas.
Contudo, no que diz respeito a uma deficiéncia de FVIII, tera sempre que se descartar a
hipbtese se estar perante uma DvW e ndo uma Hemofilia A, devido a semelhanca
clinica e laboratorial. Nas formas leves, a sua apresentacdo mais tardia, implica ndo s
excluir a DvW, como a HAA, pelos mesmos motivos. Assim sendo, estes sdo disturbios

abordados ao longo desta revisao.

A terapéutica da hemofilia sofreu uma tremenda evolugdo nas Ultimas trés décadas.
Atualmente, dispde-se de concentrados de fator derivados de plasma e recombinantes
que, especialmente em paises desenvolvidos, permitem a sua administracdo pelo doente
ou familia, na sua prépria casa. Este progresso permitiu um consideravel aumento na
sobrevivéncia e uma marcada reducdo da incapacidade devidas aos danos articulares
caracteristicos da hemofilia. As recomendacdes terapéuticas assentam numa abordagem
profilatica continua iniciada precocemente e mantida pelo menos até ao inicio da vida
adulta. No entanto, poucas certezas existem ainda sobre as doses Otimas a serem
administradas, a frequéncia da sua administracdo e 0 momento 6timo em que o doente
deve abandonar a terapéutica profilatica e iniciar tratamento apenas on demand. Ja
quase ultrapassado o flagelo das infe¢Ges pelo HIV, HBV e HCV, a principal e mais

grave complicacdo do tratamento da hemofilia €, nos dias de hoje, o desenvolvimento



de inibidores. Também nesta area é necessario mais estudos que determinem as doses
Otimas da ITI e as possiveis vantagens do uso de farmacos adjuvantes. Prevé-se que
num futuro préximo sejam desenvolvidos e aprovados concentrados de fator com semi-

vidas mais longas e metodologias de terapia génica.

Assim sendo, esta revisdo tem como objetivo apresentar oS conceitos propostos
atualmente pela comunidade cientifica no que concerne a abordagem da Hemofilia,
desde o seu diagnostico até as complicacdes do seu tratamento e perspetivas futuras.
Com este intuito, foi realizada a pesquisa da literatura cientifica publicada até 2014 na
base de dados PubMed, com recurso aos meios disponibilizados pela Biblioteca do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Apds o levantamento dos artigos
publicados na area, procedeu-se a selecdo dos artigos, inicialmente com base no titulo e,
posteriormente, pela leitura dos resumos daqueles que mostraram ser relevantes. Por
ultimo, sempre que possivel, obteve-se a versdo completa dos artigos cujo resumo
demonstrou conter informacdo pertinente no ambito da abordagem clinica das

Hemofilias.

Palavras-chave: Hemofilia A, Hemofilia B, Doenca de von Willebrand, Hemofilia
Adquirida, Hemostase, Cascata da Coagulacdo, Diagnostico, Tratamento,

Concentrados de Fator, Terapéutica Profilatica, Inibidores.



ABSTRACT

Hemophilia A and B are the most common deficiencies of coagulation factors and
are defined by the absence or decreased levels of FVIII and FIX, respectively. They are
a result of the gene mutations of FVIII and FIX and are characterized by their sex-
linked inheritance. In severe forms, which are the majority, the clinical presentation is
typical, with hemarthrosis being the classical sign. Therefore, in the presence of a
hemarthrosis, even if there is no family history, the diagnosis does not present
significant difficulties. However, if FVIII deficiency is suspected, it’s important to
discard the hypothesis of a VWD, due to the similar clinical and laboratory features. In
mild forms, their later presentation implies not only discard vWD, but also AHA, for the
same reason. Consequently, these are two disorders discussed throughout this review.
The treatment of hemophilia has undergone tremendous development in the last three
decades. Currently, plasma-derived and recombinant factor concentrates are available,
especially in developed countries, enabling home infusion therapy by either the patient
or his family. This progress has led to a significant increase in survival and a marked
reduction of joint damage and consequent disability. Nowadays, prophylactic factor
replacement is considered the standard care of hemophilia, starting in early childhood
and continuing at least until early adulthood. However, there are few certainties about
the optimal doses, its administration frequency and when prophylactic therapy should
be stopped. Since the HIV, HBV and HCV infection issue is almost overcome, the main
and most serious complication of hemophilia is, these days, the inhibitors development.
Also in this field, further studies are needed to determine optimal doses of ITI and the
possible advantages of adjuvant drugs. We hope that, in the near future, longer half-life
coagulation products and emerging methodology based on gene transfer are developed

and approved to hemophilia treatment.



Therefore, this review aims to present the currently proposed concepts by the
scientific community regarding the approach of Hemophilia, from diagnosis to
treatment complications and future prospects. For this purpose, a search of the scientific
literature published until 2014 in the PubMed database was performed, using the
resources made available by the Library of Coimbra’s University Hospital. After the
assessment of articles published in the area, it was performed the article selection,
initially based on the title and then by reading the abstracts of those who proved to be
relevant. Finally, wherever possible, we obtained a full version of the articles shown to

contain in their abstract relevant information within the clinical approach of hemophilia.

Keywords: Hemophilia A, Hemophilia B, von Willebrand Disease, Acquired
Hemophilia, Hemostasis, Coagulation Cascade, Diagnosis, Treatment, Factor

Concentrates, Prophylactic Therapy, Inhibitors.
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INTRODUCAO

A hemofilia e a Doneca de Von Willebrand (DvW) sdo, atualmente, as entidades
major em contexto de discrasias hemorragicas. A hemofilia tem sido reconhecida desde
tempos muito antigos como uma entidade responsavel pela ocorréncia de hemorragias
anormais em individuos do sexo masculino, afetando vérios elementos de uma mesma
familia.(1) Este facto despertou grande curiosidade na comunidade cientifica quando se
manifestou na Familia Real Europeia,(2) mais concretamente nas geracdes descendentes
da Rainha Victoria, acabando por afetar também as familias reais da Alemanha, Russia

e Espanha no século XI1X e XX.(1)

Ap0ds ter sido identificada pela primeira vez como uma entidade clinica no ano de
1813, foi apelidada de “haemorraphilia” em 1828, termo que eventualmente evoluiu

para o atual “Hemofilia”.(3)

S6 em 1926, ap6s a morte de uma adolescente de 13 anos na sequéncia de uma
hemorragia menstrual, com uma histdria familiar de pelo menos outras quatro mortes
por hemorragias severas, o Dr. Erik von Willebrand reconheceu uma condicdo
semelhante a hemofilia, mas que afetava igualmente o sexo feminino e masculino,
denominando-a de pseudohemofilia. Esta entidade corresponde entdo a atualmente

denominada Doenga de von Willebrand.(2)

Entretanto, em 1944, sdo distinguidas duas das mais comuns deficiéncias de fatores
de coagulacdo: FVIII e FIX(1); uma década depois, € identificada na Suécia a causa da
DvW, ou seja, a deficiéncia de FvW. (1, 4) Embora ja existisse a no¢ao de que a DvW
se acompanhava geralmente de niveis de FVIII diminuidos, é apenas nos anos 70 que se

consegue entender a distingdo imunoldgica essencial entre o FVIII e o FYW. Esta
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descoberta serviu de base ao importante desenvolvimento a que se tem assistido na

abordagem terapéutica tanto da hemofilia, como da DvW.(3)

Em 1964, surgem os crioprecipitados, constituindo o primeiro passo da grande
evolucéo da terapéutica da hemofilia.(1, 4) Neste seguimento, a partir de meados da
década de 70, observou-se um avanco consideravel na qualidade de vida dos doentes
com hemofilia, devido ao desenvolvimento dos primeiros concentrados de fatores de
coagulacdo, o que permitiu a sua administragdo em casa e potenciou o aparecimento dos

regimes profilaticos.(1, 4)

Na sequéncia desta evolucdo, observou-se ndo s6 uma melhoria na prevencdo da
deterioracdo da funcdo articular, mas sobretudo na sobrevivéncia,(2) que até entdo era
inferior a 20 anos.(3) Ainda nos anos 70, é descoberta a desmopressina, que tera um
papel essencial na diminuigcdo do custo da terapéutica nos casos menos graves, com 0

beneficio adicional de ndo estar associada a transmisséo de infecGes.(1)

Com a maior acessibilidade a concentrados derivados de plasma, surge uma réapida
disseminacéo das infe¢des por HIV e HCV nos doentes hemofilicos, levando & morte de
muitos deles. Esta tragédia levou a implementagdo de programas de rastreio de dadores
de sangue e processos de inativacdo viral do sangue doado, assim como a um rapido
avanco na producdo de concentrados de fator recombinante,(2, 4) que surgiram na
década de 90.(3) Todos estes avangos, juntamente com a evolugdo da terapéutica da
infecdo por VHC e VIH, levaram a uma grande diminuicdo da morbilidade, observando-
se, novamente, uma melhoria consideravel da qualidade de vida destes doentes.(1, 4)
Desde entdo, varios avancos tém sido feitos, essencialmente a nivel de terapéutica,

esperando-se ainda o surgimento de muitos outros num futuro proximo.
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Esta tese tem como objetivo elaborar uma compilacdo de toda a informagéo
existente no &mbito das hemofilias, dando prioridade as referéncias mais atualizadas e
focando-se em fundamentos essenciais a préatica clinica. Sera mandatério neste contexto
fazer também uma referéncia as restantes discrasias sanguineas que, pela sua

semelhanca clinica, poderdo condicionar atrasos significativos no seu diagnostico.
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FISIOLOGIA DA HEMOSTASE

De forma simplista, a hemostase consiste num processo complexo que visa impedir
0 extravasamento de sangue em situacOes de lesdo vascular, mantendo um equilibrio
entre os processos fisioldgicos que levam a formacgédo do tampédo hemostatico em caso
de lesdo, e 0s que preservam 0 sangue no seu estado fluido em circunstancias
normais.(2, 5) Este processo esta dependente da interacdo entre o endotélio vascular,
plaquetas e fatores pro e anticoagulantes. De entre estes fatores, destacam-se 0 FVW e
os fatores envolvidos na cascata da coagulacdo (Tabela 1). Por fim, tera que ser ativado

o sistema de fibrindlise para que se mantenha o equilibrio.(6)

Tabela 1 — Fatores de Coagulacao

Fator Classificacao

Fibrinogénio (F1) Subunidade de
Fibrina

Protrombina (FII)  Serina-Protease VKD

Fator Tecidual Co-fator/Recetor*

(FIII)

FV Co-fator

FVII Serina-Protease VKD

FVIII Co-fator

FIX Serina-Protease VKD

FX Serina-Protease VKD

FXI Serina-Protease

FXII Serina-Protease

FXIII Transglutaminase

*Ativo, sem modificagio proteolitica

VKD — Dependente de Vitamina K

(Adaptado de Hoffbrand V and Moss P., 2011)(6)
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Quando existe uma qualquer lesdo vascular e a intima é lesada, a matriz
subendotelial fica exposta a corrente sanguinea, expondo ndo s6 o colagénio
subendotelial, como o FYW que se encontra ligado pelo seu dominio A3 a esse
colagénio. As plaquetas circulantes ligam-se entdo diretamente ao colagénio exposto
(através do recetor 02p1 e da GPIV) e indiretamente através do FVW (através da GPIb e
GPIIb/I11a), formando uma monocamada que ird servir de suporte a agregacdo de outras
plaquetas,(2) de forma a constituirem o tamp&o priméario. Este tamp&o encerra a solucao
de continuidade do vaso, impedindo assim o extravasamento de sangue,(7) e promove a
producdo de trombina e, subsequentemente, de fibrina, cuja funcdo primordial é a
formacao e estabilizacdo do coagulo definitivo.(2, 8)

Apo6s a ligacdo das plaquetas, estas ficam ativadas, libertando substancias que
promovem o recrutamento de ainda mais plaquetas para o local da leséo e que fornecem
os elementos fundamentais a ocorréncia da cascata da coagulacdo.(2) Neste contexto, as
plaquetas fornecem uma superficie fosfolipidica aniénica que servira de base a ligacdo
dos fatores de coagulacdo,(6) que sé assim conseguem catalizar as reacfes que levam a
formagdo de trombina. A trombina formada ird, por sua vez, funcionar ela propria como

um agonista plaquetar, amplificando o recrutamento de plaquetas e a sua ativacao.(2, 7)

Ainda relativamente a sua contribuicdo para a cascata de coagulagdo, as plaquetas
ativadas libertam também o conteudo dos seus granulos, sendo que os granulos densos
tém essencialmente moléculas de pequenas dimensbes, como o Ca®* (essencial as
reacOes catalizadas pelos fatores de coagulacdo) e os granulos a libertam essencialmente
proteinas, de que sdo exemplo as glicoproteinas adesivas (como o FvW), fatores de
crescimento, fatores e co-fatores da cascata de coagulacdo (como o fibrinogénio, FV,
FVII, FXI e FXIII) e outros fatores anticoagulantes ou da fibrinolise (como a proteina S

e o0 plasminogénio).(6, 9)
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Cascata da coagulacao

No que diz respeito a cascata da coagulacdo, esta consiste num sistema de
amplificacdo, no qual ocorre uma ativacdo em sequéncia por proteolise de uma série de
proteinas precursoras circulantes (serina-proteases). Este processo surge em resposta a
uma lesdo vascular e tem como finalidade a geracdo de trombina que ira converter o
fibrinogénio plasmatico em fibrina. Esta proteina ira infiltrar o tampao primario e unir
de forma mais eficaz as plaquetas que o constituem, reforcando a agregacdo plaquetar e

dando origem a tampdes hemostaticos estaveis e definitivos.(6)

A cascata da coagulacdo é composta essencialmente por 3 complexos enzimaticos:
tenase extrinseca (que inicia a cascata da coagulacdo na maioria dos casos), tenase
intrinseca e protrombinase.(2, 6) Cada um dos complexos é composto pela membrana
fosfolipidica anionica fornecida pelas plaquetas, calcio, uma enzima dependente de
vitamina K (VKD) e um cofator ndo enzimatico, sendo que os dois ultimos
correspondem aos fatores de coagulagéo.(6) Cada complexo tem como funcdo ativar
uma enzima VKD que se ira tornar o componente enzimatico do complexo envolvido na
reacdo seguinte. Por fim, ira ser gerada uma pequena gquantidade de trombina que ird
aumentar a sua prépria producdo, ativando cofatores ndo enzimaticos e plaquetas,
obtendo-se assim uma maior superficie aniénica para a ativagdo dos complexos e uma

maior eficiéncia destes,(2, 7) como se pode observar na Figura 1.

A tenase extrinseca resulta da exposicdo de células que expressam TF (células
subendoteliais), no decorrer de uma lesdo do endotélio vascular. O TF ira entdo servir
de recetor ao FVIla, existente na corrente sanguinea, e a sua ligacdo ird resultar na
tenase extrinseca, um potente ativador do FIX e FX (componentes enzimaticos da

tenase intrinseca e protrombinase, respetivamente).(2, 5-7)
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Figura 1 — Diagrama esquematico da hemostase fisiologica

A formacdo do complexo TF/Vlla leva a ativacdo do FIX, ndo ativando diretamente
grandes quantidades de FX. O FIXa, juntamente com o FVIlla, ird formar a tenase
intrinseca, cuja funcdo sera a ativacdo de grandes quantidades de FX. Na presenca de
FVa, o FXa liga-se a este formando a protrombinase, cuja finalidade é a producédo de
trombina. A trombina, por sua vez, através de um processo de proteolise, ird transformar
o fibrinogénio num codgulo de fibrina. A trombina tem a capacidade de amplificar a sua
producdo ativando o FXI, que também tem a capacidade de gerar FIXa. O FXI pode
também ser ativado pelo FXlla (via de contacto). Esta via ndo faz parte, no entanto, do
processo fisiologico da hemostase, desempenhando um papel mais importante em
situacdes patoldgicas, como a sépsis.

(Adaptado de Hoffman R. et al, 2012)(2)

Entretanto, o FVIII circula na corrente sanguinea ligado ao FVW, sendo libertado
deste complexo e ativado pela acdo da trombina. Desta forma, o FVIlla podera ocupar o
seu local de ligacdo na plaqueta e ligar o FIXa (ativado na reacdo anterior), formando a

dezase intrinseca, cujo substrato é o FX.(2, 8)
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Enquanto isto, o FV existente no plasma numa forma néo ativada converte-se na sua
forma ativada pela acdo da trombina (tal como acontece com o FVIII), sendo também
libertado numa forma parcialmente ativada pelos granulos o das plaguetas ativadas. O
FVa pode entdo ligar-se ao seu local especifico na plaqueta e servir de recetor para o
FXa (ativado nas rea¢cdes mediadas pelas tenases intrinseca e extrinseca), formando-se
assim a protrombinase, a qual se liga a protrombina, sendo convertida em trombina.(2,

6)

Além desta sequéncia de eventos, existe ainda outra forma de gerar trombina,
conhecida como a via de contacto. A sua importancia na hemostase é considerada
atualmente pouco relevante, jA que a auséncia de qualquer um dos fatores que a

compdem ndo acarreta um aumento da propensdo hemorragica.(2, 7)

Esta geragdo explosiva de trombina tem como finalidade a conversdo de
fibrinogénio soltvel em fibrina insolGvel, através da libertacdo dos fibrinopeptideos A e
B. Estes poderdo atuar como marcadores da atividade da trombina, originando
mondmeros de fibrina que se ligam entre si por ligacdes ndo covalentes (de carater
instavel). A estabilidade da rede de fibrina é conseguida a custa da acdo do FXIII,
também ativado pela trombina, que cria ligacGes covalentes cruzadas entre monémeros

de fibrina adjacentes.(2, 6, 7)

De referir que a eficiéncia destes complexos enziméticos é 10° a 10 vezes superior &
eficiéncia da serina-protease sem o0s restantes componentes,(7) além de que a tenase
intrinseca ativa o FX a um ritmo 50 a 100 vezes superior ao da tenase extrinseca. Daqui
se depreende a importancia dos FVIII, FIX e FvW, intervenientes neste complexo, cuja

deficiéncia ou auséncia ird comprometer de forma extremamente significativa a
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amplificacdo do FXa e, desta forma, a producdo de trombina, pondo em causa a

formacédo de tampGes hemostaticos estaveis e o controlo de hemorragias.(2)

O processo de coagulagdo, tal como qualquer processo fisiologico, sofre também
uma regulacdo negativa, de forma a evitar a producdo exagerada de trombina e, em
ultimo caso, a producdo de trombos que poderdo obstruir 0s vasos sanguineos
localmente ou a distancia. Para isso, sdo essenciais 0s agentes anticoagulantes, que
atuam diretamente no processo de formacdo de trombina, e a fibrindlise, que atua
degradando a fibrina formada. Os agentes anticoagulantes de maior importancia
consistem no inibidor da via do fator tecidual TFPI, que inibe a acdo da tenase
extrinseca, a AT, que inibe todas as serina-proteases, e a propria trombina que, ao ligar-
se a trombomodulina no complexo proteina C, da origem a proteina C ativada que atua
inativando os cofatores Va e Vllla. A acdo da proteina C ativada € potenciada pela

proteina S.(2, 6, 7)

A fibrinolise permite degradar a fibrina em fragmentos sollveis e, desta forma, o
tampdo hemostatico, com o objetivo de controlar os seus limites (impedindo que a
coagulacdo se expanda para locais sem leséo vascular) e restabelecer o fluxo vascular
no local lesionado. A degradacdo de fibrina depende da formacao de plasmina, obtida a
partir do plasminogénio por acdo do ativador do plasminogénio (do tipo tecidual, t-PA),
ou uroquinase, u-PA). A regulacdo deste processo ocorre através de inibidores dos
ativadores do plasminogénio, PAI-1 e PAI-2, ¢ da o2-antiplasmina, que inibe
diretamente a plasmina. Existe ainda um componente que permite a ligacdo entre os
sistemas de coagulacdo e de fibrinolise e que atua como inibidor da fibrinolise ativado

pela trombina (TAFI), atrasando a lise do coagulo.(2, 5, 6, 10)
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DISTURBIOS HEMORRAGICOS

Os distarbios hemorragicos poderdo ser causados quer por alteracdes vasculares
e/ou plaquetérias, quer por anomalias no processo de coagulagdo, associadas a
deficiéncia de um dos seus fatores, podendo esta deficiéncia ser hereditaria ou
adquirida. Os fatores mais frequentemente envolvidos neste processo patolégico sao o
FVIII, FIX e FvW, cuja deficiéncia da origem, respetivamente, a Hemofilia A,

Hemofilia B e DVW.(6)

Desta forma, os disturbios da hemostase podem ser divididos em trés grupos
consoante 0 momento do processo de formacdo do coagulo em que ocorre a alteracao,

podendo ser distarbios primarios, secundarios e terciarios.(2)

Os disturbios primarios ocorrem ao nivel da formacdo do tampdo primario,
nomeadamente ao nivel da adesdo e agregacdo plaquetar. Dentro deste subgrupo,
encontramos patologias resultantes da anomalia da funcédo das plaquetas, deficiéncia ou

disfuncdo do FVYW(2, 5) e alteracGes na resposta vasoconstritora.(2)

Os distarbios secundarios contemplam as alteracdes que irdo levar a diminuicdo da
producdo de trombina e, consequentemente, de fibrina. Estdo englobadas neste grupo as
deficiéncias congeénitas ou adquiridas dos fatores de coagulacdo e a toma de farmacos
que inibam um ou mais passos da cascata, assim como a deficiéncia ou disfungéo
congénita ou adquirida do fibrinogénio (afibrinogenemia, hipofibrinogenemia e

disfibrinogenemia) e deficiéncia do fator XI11.(2)

Existem ainda distdrbios terciarios, cuja alteracdo reside num aumento da funcéo do

sistema fibrinolitico.(2)
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HEMOFILIA CONGENITA

As Hemofilias A e B sdo deficiéncias hereditarias ligadas ao sexo, respetivamente
do FVIII e FIX, que resultam de mutacdes nos genes que os codificam,(11) que se
localizam junto a extremidade do braco longo do cromossoma X.(2) Apesar da
hereditariedade desta condicédo, até 1/3 dos doentes ndo tém histdria familiar, estando

presente uma mutacao de novo.(2, 4, 11)

Representam, no seu conjunto, a deficiéncia congénita mais comum de um fator da
coagulacao(12), com uma incidéncia global de 1 em 5 000 nascimentos do sexo
masculino,(1, 2, 13) representando a hemofilia A cerca de 80% dos casos,(11, 12, 14)
tendo a hemofilia B uma incidéncia de 1 em 30 000.(1) A maioria dos doentes apresenta
um fendtipo severo da doenca (70%),(13) sendo que apenas 15% dos doentes

hemofilicos tém um fendtipo moderado.(15)

Embora seja rara a existéncia de doenca severa ou moderadamente severa em
mulheres, esta podera estar presente em situacdes como homozigotia ou heterozigotia
composta de mutacGes em F8 e lionizacdo — inativacdo aleatéria de um cromossoma

X.(2, 16)

1. Hemofilia A

O Fator VIII

O gene do fator VIII (F8) esta localizado no Xq28, a banda mais distal do brago

longo do cromossoma X.(2, 8, 13) E uma estrutura complexa e de grandes dimensdes,
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com 186 kb de comprimento, (2, 8, 13) consistindo em 9 kb de ADN(2) organizado em

26 ex0es.(2, 8, 13)

A sua estrutura consiste em 3 dominios principais: A, B e C, (13) organizados como

é possivel observar na Figura 2.

MNH2 COOH
Al AD B A3 CH c2
FWIlI 372 740 1689
T T i
lla la lla
L |
r-———=—=—=—"™—"— Mez_ __________I
| I
| 1
FVilla Al AZ A3 CH c2
336 562

Figura 2 - Representacdo da estrutura do FVIII e dos locais onde ocorre a sua
ativacao pela trombina (l1a).
(Adaptado de Hoffman R. et al., 2012)(2)

A producdo do FVIII da-se principalmente ao nivel do figado(2, 8) e das células
endoteliais dos vasos sanguineos.(2) Depois de sintetizado, o FVIII € libertado para a

circulacdo sanguinea onde forma um complexo com o FVW plasmaético (ver “Doenga de

von Willebrand — DVW™).(2, 8)

A funcdo, ativacdo e inativacdo do FVIII foram ja abordadas neste documento (ver

“Cascata da Coagulagdo™).(2, 8, 11)

Fisiopatologia

Ao contrario da Hemofilia B, a maioria das mutacGes responsaveis pelo
aparecimento da Hemofilia A resultam de uma mutacdo recorrente, na qual existe uma

inversdo envolvendo sequéncias do intrdo 22. Esta mutacdo esta sempre associada a um
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fenotipo severo e é responsavel por, aproximadamente, 45 a 50% dos casos de hemofilia
A severa.(2, 8, 13) Existe ainda uma outra inversao recorrente, esta envolvendo o intréo
1, e que é responsavel por 2 a 5% dos casos de hemofilia A severa.(2, 13) As restantes
mutacdes responsaveis por esta patologia englobam mais de 1000 alteracdes diferentes,
cujos mecanismos sdo extremamente diversos, incluindo mutagdes missense, nonsense,

frameshift, por insercéo ou deleccéo e splicing.(2, 13)

Apos a realizacdo de varios estudos extensos sobre os genotipos e fendtipos da
hemofilia A, pode concluir-se que existe uma boa correlagdo entre estes dois
componentes da doenca, observando-se doenca severa em individuos com mutagdes
nulas e doenga moderada ou leve na maioria das mutacdes missense,(2, 13) com o
fendtipo a permanecer consistente com uma determinada mutagdo quer dentro de uma

familia, quer entre familias.(2)

2. Hemofilia B

Fator IX

O gene do fator 1X (F9) esté localizado na banda citogenética Xg27.1 e engloba 34
kb de ADN. (2, 8, 16) E composto por 8 exdes que originam um ARNm de 1,4 kb,
sendo expresso unicamente nos hepatocitos, onde ocorre uma extensa modificacdo pds-

translacional. (2, 8)

O FIX é uma glicoproteina de cadeia simples dependente de vitamina K(8, 16) e a
sua estrutura € homdloga a das restantes proteinas da coagulagdo VKD (Figura 3).(2,
16) O seu papel na cascata da coagulacdo(16) foi enunciado anteriormente (ver “Cascata
da Coagulagao™).
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Figura 3 - Representacdo da estrutura do FVIII e dos locais onde ocorre a sua
ativacao e posterior inativacao

Observa-se o dominio Gla, responsével pela sua ligacdo ao Ca* e, consequentemente, &
membrana fosfolipidica, o peptideo de ativacao, que é removido aquando da ativacdo do
FIX, e o dominio catalitico, responsavel pela atividade enzimatica.(8)

(Adaptado de Hoffman R. et al, 2012)(2)

Fisiopatologia

Diferindo da hemofilia A, na hemofilia B mais de 90% das muta¢fes sdo pontuais e,
devido ao elevado turnover deste gene, ndo existem mutacdes recorrentes comuns.(16)
Apesar da predominancia das mutacbes missense (75%), muitos outros mecanismos
podem levar a ocorréncia de hemofilia B, inclusivamente todo o conjunto de alteracdes

nonsense, insercdes ou deleccdes e splicing.(2)

As diferentes mutacGes traduzem quadros clinicos distintos. Um dos mais marcantes
consiste na Hemofilia B de Leyden, na qual os niveis de FIX aumentam gradualmente
de menos de 5% ao nascimento até mais de 30% ap0s a adolescéncia, que condiciona a
ocorréncia de episddios hemorragicos e sinais e sintomas consistentes com hemofilia na

infancia, que regridem depois da puberdade.(2)
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Apresentacao Clinica da Hemofilia

Os sintomas e sinais clinicos de hemofilia A e B séo idénticos e estdo relacionados
com uma tendéncia aumentada para a ocorréncia de hemorragias, que é determinada, em

grande parte, pelos niveis basais do fator afetado (Tabela 2).(4, 8, 11, 14)

Tabela 2 — Classificacdo da gravidade da Hemofilia e manifestagdes clinicas
associadas

Gravidade | Niveis de fator | Manifestacoes Idade usual do
de coagulacio dlagnostlco

Severa <1% Hemorragia espontanea, ®ano de idade
(<0.01 U/mL) predominantemente nas articulagdes
e musculos
Moderada  Entre | e 5% Hemorragia espontanea ocasional. Antesdos 5a 6

(0.01-0.05U/ml) Hemorragia excessiva e prolongada  anos
com trauma ou cirurgia.

Leve Entre 5 e 40% Hemorragia excessiva e prolongada ~ Muitas vezes na
(0.01-0.4 U/mL) com trauma ou cirurgia. 1dade adulta

(Adaptado de Tantawy AAG, 2010)(13)

Apesar desta associacdo, a gravidade e frequéncia das hemorragias variam
consideravelmente entre individuos com o mesmo nivel de atividade do fator de
coagulacdo em causa,(4, 13) existindo também uma diferenca significativa entre a
Hemofilia A e B.(4) Os motivos para estas diferencas ndo foram ainda estudados, mas
sdo avancadas algumas hipdteses, que incluem o tipo de mutacdo genética em causa e

que é considerada o principal determinante no fenétipo de determinado doente.(13)

Estas manifestagdes de didtese hemorragica podem ser evidentes logo desde o
periodo neonatal, especialmente em recém-nascidos com hemofilia severa, com a
ocorréncia de HIC ap0s o parto. Esta situagdo € mais comum quando néo existe historia
familiar de hemofilia,(4) impedindo assim que sejam tomadas as devidas medidas de

precaucéo.(2)
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Contudo, a forma de apresentagcdo mais frequente de formas severas da doenca é o
aparecimento de equimoses frequentes, hemartroses ou hemorragias dos tecidos moles
entre 0s 6 e 0s 18 meses de idade, quando a crianga adquire maior mobilidade e,

consequentemente, estd mais sujeita a traumas.(4, 17)

Hemartrose

As formas severas de hemofilia apresentam um padrdo hemorragico muito
caracteristico e facilmente reconhecivel, que poucas vezes é observado noutros
disturbios hemorragicos. Destaca-se neste padrdo a hemartrose, que constitui um sinal
classico,(2, 18) representando cerca de 70 a 80% de todos episddios hemorragicos em

doentes hemofilicos.(11, 19)

A sua localizacdo é varidvel, sendo mais comum nos tornozelos, joelhos e
cotovelos,(4, 8, 11, 14, 19) muitas vezes referidas como Index joints, embora possa
ocorrer em qualquer outra articulagdo, nomeadamente ombros, ancas e pulsos.(11, 19)

As articulagGes menos vulgarmente envolvidas sdo as da méo e do pé.(2)

A hemartrose pode ser espontanea ou estar associada a qualquer tipo de trauma,
muitas vezes impercetivel, nomeadamente durante o sono. Os doentes conseguem,
geralmente, reconhecer sintomas iniciais, como a sensagdo de tingling ou “aura” ao
nivel da articulacdo afetada, antes dos aparecimento das manifestacdes classicas de dor,
tumoracdo, aumento da temperatura cutanea local e reducdo da mobilidade articular,
(11, 19) permitindo o reconhecimento da hemartrose pelos doentes em estaddios muito

precoces.(2)
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Hemorragias recorrentes das articulagdes levam ao desenvolvimento de artropatia
cronica, que se apresenta atualmente como a principal causa de morbilidade nos doentes

com hemofilia.(14, 18-20)

Os danos articulares causados pela hemorragia podem ser devidos a trés
mecanismos distintos: inflamacéo, distensdo mecénica da articulagéo e toxicidade do
ferro.(2, 19) A inflamacdo esté associada a hipertrofia do tecido sinovial, (2, 4, 11, 19)
que passa a ser crénica quando ocorrem hemorragias repetidas na mesma articulacéo:
“articulagdo alvo”.(4, 11) Apesar da definicdo de “articulagdo alvo” ainda ndo estar
completamente estabelecida, € geralmente aceite que uma articulacdo deva ser
considerada como “alvo” quando sofre trés ou mais episddios hemorragicos em seis
meses.(2, 11) O seu significado clinico reside no ciclo vicioso que é criado quando a
hemorragia leva ao desenvolvimento de sinovite que, devido a hipertrofia e hiperémia

que lhe é caracteristica, aumenta o risco de novas hemorragias.(2, 4, 18, 19)

Em fases mais avancadas, observa-se uma destruicdo extensa da cartilagem
articular, perda progressiva do espaco interarticular e alteracBes quisticas no 0sso
subcondral,(11, 18, 19) que poderdo levar ao colapso das superficies articulares e
consequentes deformacgdes angulares.(11) Isto conduz a uma mobilidade cada vez mais
limitada, com consequente atrofia muscular e osteoporose do membro afetado,
resultando no agravamento da funcdo articular.(2, 4) Na fase final deste processo, a
articulacdo apresenta-se ja deformada e disfuncional, sendo as hemorragias articulares
menos frequentes a medida que a hipertrofia sinovial se torna menos proeminente,(2)

podendo também a dor diminuir ou mesmo desaparecer.(11)
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A avaliacdo do status articular dos doentes com hemofilia num determinado
momento ou ao longo do tempo exige, na maioria das vezes, um exame fisico cuidado a

par de exames imagiol6gicos.(2)

No ambito da imagiologia, as radiografias desempenham um papel importante
devido a sua fécil acessibilidade e baixo custo. No entanto, mostram apenas lesdes
osteocondrais tardias(2, 11, 18) e obrigam a exposi¢do a radiacBes.(2) A RM, pelo
contrario, ndo utiliza radiacdo e é o método mais sensivel,(4, 21) pois permite identificar
alteracdes dos tecidos moles assim como lesdes osteocondrais.(2, 11, 18) Por outro
lado, a RM tem um elevado custo, estd muito menos acessivel e obriga a sedacdo de
criancas pequenas.(18) Por estes motivos, tem sido dada cada vez mais importancia a
ecografia na avaliacdo das alteracGes agudas e cronicas das articulagdes, ja que tem um

custo muito menor, ndo requer sedacdo e e facilmente acessivel.(18, 20)

Hemorragia dos tecidos moles

Os musculos representam o segundo local mais frequente de hemorragia nos
individuos hemofilicos, que se manifesta por dor e/ou tumoracdo e incapacidade
funcional,(11) afetando mais frequentemente, por ordem decrescente, os musculos da

regido posterior da perna, da coxa, das nadegas e do antebraco.(2)

Além das hemorragias musculares, existem ainda hematomas dos tecidos moles, que
podem ser superficiais ou profundos, podendo os profundos ser potencialmente fatais,
devido as grandes perdas sanguineas que causam. S&o exemplos as hemorragias
retroperitoneais e 0s hematomas do pescogo que, neste caso concreto, podem ainda

causar compressdo das vias aéreas.(2)
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As hemorragias musculares e dos tecidos moles, se ndo forem convenientemente
tratadas, poderdo ainda originar pseudotumores com consequente compressdo de
estruturas neurovasculares e ocorréncia de fraturas patologicas,(11) ou levar ao
desenvolvimento de sindrome compartimental, uma situacdo de emergéncia devido ao

potencial compromisso do membro.(2, 11)

Outras manifestacoes

Estdo ainda presentes outras manifestacdes de diatese hemorréagica, embora menos
comuns ou transversais & maioria dos restantes distdrbios hemorréagicos (Tabela 3).(2,

11, 13)

Tabela 3 — Possiveis manifestacg@es clinicas da Hemofilia

Hemartrose, especialmente na auséncia de trauma ou por
traumas leve

Hematomas musculares profundos

HIC na auséncia de trauma major

Cetalohematoma ou HIC neonatal

Exsuda¢do hematica prolongada ou hemorragia apos
hemostase inicial na sequéncia de extragcdes dentarias,
lesdes da mucosa oral ou circuncisio

Hemorragia prolongada ou hemorragia apés hemostase
nicial na sequéncia de traumas ou cirurgias™

Hemorragia gastrointestinal (hematemeses, hematoquézias,
melenas) ou hematuria inexplicadas™

Menorragia, especialmente na menarca*

Epistaxis prolongadas, especialmente se recorrentes e
bilaterais™

Equimoses frequentes. especialmente na presenca de
hematomas subcutaneos

*De qualquer gravidade, com maior frequéncia em doentes
com feno6tipos mais severos

(Adaptado de Tantawy AAG, 2010)(13)
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De salientar que as hemorragias gastrointestinais podem ser macicas e, portanto,
potencialmente fatais.(2) A HIC, embora represente apenas 5% das manifestacOes
hemorrégicas nestes doentes,(11) é a manifestagdo hemorrégica com maior risco, sendo
atualmente uma das trés causas de morte em doentes com hemofilia, juntamente com a

infecdo por HIV e HCV.(2)
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Diagnostico Diferencial da Hemofilia

A suspeita clinica de hemofilia inicia-se habitualmente com uma histéria familiar
positiva, em que muitas das vezes o diagnostico é pré-natal (ver capitulo “Diagndstico
do estado de portadora e diagndstico pré-natal”). Quando isto ndo acontece, a
investigacdo diagndstica de um doente com hemofilia inicia-se geralmente com a
apresentacdo de sinais e sintomas de hemorragia excessiva ou com resultados anémalos

nas provas de coagulacéo.(2)

Mais ainda, a investigacdo de um doente com queixas hemorragicas devera sempre
contemplar a realizacdo das provas de coagulacdo basicas, que permitam direcionar a

restante investigacdo.(8, 11)

Desta forma, o diagndstico diferencial de um doente com suspeita de hemofilia
contempla diferentes hipdteses, dependendo da existéncia de resultados dos exames
laboratoriais, motivo pelo qual este capitulo sera apresentado com base nestes dois

grupos.

Manifestacoes hemorragicas

Na presenca de sinais e sintomas de hemorragia excessiva em idades precoces, as
hipGteses diagnodsticas colocadas devem abranger a grande maioria dos distirbios
hemorragicos congénitos, ja abordados no respetivo capitulo e que se encontram

resumidos na Tabela 4.(2)
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Tabela 4 — Condigdes congénitas responsaveis por manifestacbes hemorragicas

Defeitos do Inclui hipofibrinogenemias leves a moderadas até afibrinogenemia, assim
fibrinogénio como disfibrinogenemias.

Hemofilia Deficiéncia de FVIII ou FIX

Deficiéncias Deficiéncia do FXI, V, II, VII ou X. Poderdo também existir deficiéncias

raras de fatores combinadas de varios fatores (p.ex. FV e FVIII ou multiplos fatores VKD
da coagulacao devido a defeitos congénitos da y-carboxilagido)

Defeitos da Por ganho de fun¢io (a2-antiplasmina ou deficiéncia de PAI-1) ou ganho
fibrinolise de funciio (p.ex. do uPA - distrbio plaquetar de Quebec)

vWD Defeitos quantitativos ou qualitativos.

Defeitos Co alteracdo do niimero ou fungao plaquetares, ou ambos.

Plaquetares *Defeito nos recetores de membrana (p. ex. Trombastenia de Glanzman,

Sindrome de Bernard-Soulier, deficiéncia de P2Y,)

*Defeitos de sinalizacio ou secre¢io

*Defeitos do citosqueleto

*Deteitos de armazenamento (p.ex. Sindroma das Plaquetas cinzentas,
deficiéncia de granulos densos)

*Defeitos da funcio pro-coagulante (p.ex. Sindrome de Scott)

Defeitos Malformagdes vasculares congénitas (p.ex. telangiectasias hemorragica
Vasculares hereditaria, Sindrome de Ehlers-Danlos)

(Adaptado de Hoffman R. et al., 2012)(2)

Esta lista de patologias pode ainda ser reduzida atendendo as caracteristicas das
hemorragias que, na presenca das manifestacdes tipicas de hemofilia ja descritas e de
acordo com a Tabela 5, nos deixa com os distirbios hemorragicos secundarios: as

deficiéncias de fatores da coagulacdo e os defeitos do fibrinogénio.(2)

Tabela 5 — Principais caracteristicas clinicas de acordo com o tipo de disturbio
hemorréagico

Caracteristicas Primirios Secundarios Tercidrios
Componentes Plaquetas, vWF ¢  Fatores da coagulacio Fatores da
envolvidos parede vascular fibrinolise
Sitios comuns de Pele ¢ mucosas ¢  Musculos, articulagdes Feridas ¢ trato
hemorragia tecidos moles e tecidos profundos  genitourinario
Achados fisicos Petéquias e Hematomas e Hematuriae

Equimoses Hemartroses Menorragia
Tempo de Imediata Tardia Tardia
hemorragia

(Adaptado de Hoffman R. et al., 2012)(2)
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Em relacdo as manifestagbes hemorragicas leves, de que sdo exemplo o
aparecimento frequente de equimoses e as hemorragias prolongadas apos extracoes
dentérias ou procedimentos cirargicos, estas podem ter uma manifestacdo mais tardia na
vida do doente. Assim, além de distlrbios congénitos de menor gravidade, devem
também ser colocados como hipdteses diagnosticas os distlrbios adquiridos da
coagulagdo. Estes podem ser consequéncia da utilizacdo de farmacos antitromboticos
(agentes antiplaquetares e anticoagulantes) ou podem ser resultado do desenvolvimento
de autoanticorpos contra fatores da coagulagdo, como por exemplo a Hemofilia A

adquirida.(2)

Anomalias nos tempos de coagulacao

O estudo de um doente com manifestacbes hemorragicas deve englobar a realizacdo
de contagem plaquetar, TP, aPTT,(8, 11, 13) e testes de funcdo plaquetar como a
agregometria e o PFA-100.(22) Com os resultados destes testes, o diagnostico é

direcionado para um determinado grupo de distarbios, como € visivel na Tabela 6.(11)

Tabela 6 — Principais caracteristicas laboratoriais de acordo com o tipo de
distarbio hemorréagico

Diagndstico possivel Contagem
plaquetar

Hemofilia A ou B** Normal Prolongado* Normal

vWD Normal Normal ou Prolongado*  Normal ou reduzida

Defeito Plaquetar Normal Normal Normal ou reduzida

*Os resultados do aPTT sdo extremamente dependentes do método utilizado pelo laboratorio

*#( mesmo padrio pode ocorrer na presenca de deficiéncias do FV, FXLFXII, fibrinogénio,
protrombina e, eventualmente, FX.

(Adaptado de Hoffman R. et al, 2012 e Srivastava A. et al.,2012)(2, 11)
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Como se pode concluir do que até aqui foi descrito, tanto a DvW como algumas
deficiéncias raras de fatores da coagulagdo podem apresentar ndo s6 uma clinica muito
semelhante a da hemofilia, como resultados das provas de coagulacdo sobreponiveis.
No entanto, a sua distin¢do é imperiosa, ja que as abordagens terapéuticas irdo diferir
consoante o mecanismo fisiopatoldgico em causa. Por este motivo, segue-se uma breve
revisdo das deficiéncias raras da coagulacéo e, devido a sua prevaléncia significativa,

uma revisao ligeiramente mais alargada da DvW.

A. Deficiéncias Raras de fatores de coagulacéo

As deficiéncias raras de fatores de coagulagdo englobam as deficiéncias de
fibrinogénio, protrombina, FV, FV+FVIII, FVII, FX, FXI e FXIIl, e cursam com
distarbios hemorragicos de hereditariedade autossomica recessiva.(23-25) Representam
apenas 2 a 5% de todas as deficiéncias hereditarias de fatores de coagulacdo, e a sua
incidéncia varia de 0,5 por milhdo para o Fll e o FXIII (a mais rara) até 1 em 500 000

para o FVII (a mais comum).(23, 25)

Devido ao numero diminuido de individuos com estas patologias, a informacao
existente relativamente as suas manifestagcdes clinicas, tratamento e base genética é
ainda muito escassa.(23-25) Sabe-se, no entanto, que a sua clinica pode ser
extremamente variada, desde manifestacGes leves até distlrbios hemorragicos severos, o
que dificulta o diagnostico,(25) uma vez que a associagdo entre a gravidade clinica e os
niveis do fator em falta € muito heterogénea, especialmente na deficiéncia de FV, FVII

e FX1.(24)
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O seu tratamento passa pela administragéo do fator em falta sempre que este estiver
disponivel, nomeadamente no FXI, FVII, fibrinogénio e FXIIl. As deficiéncias de
protrombina e FX tém indicacdo para administracdo de concentrado de complexo de
protrombina (CCP). Se néo for possivel a administragdo dos produtos referidos, devera
recorrer-se a administracdo de plasma humano virus-inativado (PHI), que também esta

indicado no tratamento da deficiéncia de FV.(26)

B. Doenca de von Willebrand

— O Fator von Willebrand (FvW)

O FvW corresponde a uma glicoproteina adesiva plasmatica de estrutura
multimérica, composta maioritariamente por dimeros de 500 kDa polimerizados
linearmente, que lhe confere um peso molecular que pode variar entre os 500 kDa e 12
000 kDa.(27, 28) Esses dimeros sdo formados por 2 subunidades de pro-FvW, cuja
estrutura consiste na repeticao de 4 dominios identificados pelas letras de A a D, através
de ligacOes tail-to-tail, sendo que, posteriormente, os dimeros sdo unidos entre si por
ligacbes head-to-head, dando origem aos multimeros ja referidos (Figura 4).(29) Todo
este processo de sintese do FvW tem lugar maioritariamente nas células endoteliais, mas

também nos megacariocitos.(2, 6, 27-29)
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GP Ib

FVIII Colagénio  Colagénio Dimerizagdo
Multimerizagio
5UT P> D1 D2 D’ D3 A1 A2 A3 D4 B C1C2
Tipo 2N Tipos Tipo 2A Tipo 2A
2B e 2M
k& Propeptideo Monémero de vWF

Figura 4 — Dominios Funcionais do FvVW e localizages das variantes de DvW do
tipo 2
(Adaptado de Hoffman R. et al, 2012)(2)

Grande parte do FvW produzido nas células endoteliais é libertado continuamente(6,
8, 30) ligando-se ao colagénio subendotelial, enquanto o restante, correspondente aos
multimeros de alto peso molecular (HMW) com maior atividade bioldgica, permanece
armazenado nos Corpusculos de Weibel-Palade (CWP’s).(6, 28, 30) O FvW produzido
nos megacariocitos permanece armazenado nas plaquetas, mais concretamente nos
granulos especificos o, permitindo aumentar o seu nivel plasmatico em resposta a
diversos estimulos como o stresse, exercicio, adrenalina e infusdo de desmopressina,(6)
sendo libertado na forma de multimeros de muito alto peso molecular (ULVWF)
altamente ativos, com a capacidade de se ligarem espontaneamente as plaquetas.(2) Esta
atividade é regulada pela prote6lise mediada pela ADAMTS-13,(2, 28) que resulta na
clivagem do ULVWF em multimeros menores e monoméricos, cuja funcdo é

consideravelmente reduzida.(6, 28, 31)

Por outro lado, o FVW libertado continuamente e que se encontra em circulagdo néo
tem a capacidade de reagir com plaquetas quiescentes, devido a sua conformacdo que

impede a exposicdo do seu dominio Al e que difere da conformagéo alongada adquirida
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pelo FvW imobilizado na matriz subendotelial. No entanto, na presenca de forcas de
cisalhamento, o FYW poderd também adotar uma conformacdo alongada, permitindo

assim ligar-se a plaquetas adjacentes, unindo-as.(2, 30)

As suas principais fungdes foram ja referidas e sdo ndo s6 na hemostase priméria,
com a adesdo das plaquetas a parede vascular lesada e a agregacdo plagquetar, como na
coagulacdo sanguinea, com o transporte do fator VIII. (8, 30, 32-34) Este transporte
ocorre através da ligacdo do FVIII ao dominio D’D3 do FVW (28) e tem como
finalidade impedir a sua degradacdo proteolitica, 0 que resulta num aumento muito
significativo da sua semivida. No que diz respeito a agregacdo plaquetar, a funcdo do
FVW é especialmente importante em situagdes de cisalhamento, ja que as plaquetas ndo
conseguem manter a sua ligacdo ao colagénio sob estas forcas sem que o FVW atue

como intermediério.(2)

Em relagdo a clearance do FvW, muito pouco é ainda conhecido dos seus
mecanismos e local onde decorre; no entanto, varios estudos tém demonstrado que este
processo poderéa estar dependente dos macréfagos do figado e do bago, sem relagdo com
o tamanho dos multimeros. Contudo, a clearance €é influenciada por maltiplos fatores,
estando aumentada devido a alteracbes na glicosilacdo, mutacOes pontuais e em

individuos com grupo sanguineo 0.(35)

Os niveis basais de FYW sdo muito variaveis, com valores normais situados entre as
50 e as 200 IU/L,(36) em funcdo de fatores como o genédtipo ABO, que afeta a protedlise
do FYW pela ADAMTS-13 (37) e a clearance do FvW da circulacdo,(35) resultando em
niveis 25% inferiores em relacdo aos individuos ndo-0.(38) Outros fatores incluem o
gendtipo secretor, a raca e a idade, em que os afro-americanos apresentam niveis de

FVW 15% superiores aos niveis dos individuos de raga branca e o aumento da idade esta
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também associado a niveis mais altos de FVW.(38, 39) Mais ainda, os niveis de FvW
variam dentro de um mesmo individuo em resultado de estimulos B-adrenérgicos, como
por exemplo exercicio e stresse psicoldgico, drogas, fA&rmacos, gravidez (com niveis 3
vezes superiores aos basais no final do terceiro trimestre), libertacio de DDAVP,
intervengdes cirdrgicas, traumas e doengas cronicas, como o hipertiroidismo,
insuficiéncia renal, diabetes, doenca hepatica, aterosclerose, estados de inflamacéo

cronica e doenga neoplésica.(34)

Uma outra variagdo fisioldgica dos niveis de FVW esta diretamente relacionada com
os niveis de estrogénios em mulheres pré-menopausicas, observando-se uma variagao
ciclica em que o pico mais baixo se localiza na fase folicular precoce e o pico mais alto
corresponde a fase lutea.(40) Daqui se depreende que 0s contracetivos orais aumentem
0s niveis de FVW e impecam a sua variacdo ciclica, especialmente com doses de

etinilestradiol iguais ou superiores a 0.5 mg.(2)

Devido a esta grande variacao de valores e a relativamente baixa associacdo entre 0s
valores de FVYW e o aparecimento de manifestacbes hemorragicas, torna-se dificil
determinar um valor abaixo do qual se considere que determinado doente tenha DvW.
No entanto, estudos apontam para valores inferiores a 30 1U/dL como bons indicadores

da existéncia de mutacOes genéticas.(28)

— O gene do FvW

O gene do FvW esté localizado no braco curto do cromossoma 12,(8, 30, 41) mais
concretamente no 12p13.3, e ocupa 178 kb, sendo composto por 52 exdes que dao

origem a um ARNm de 9kb.(32, 41)
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O FvW é um gene altamente polimérfico, composto por 4 segmentos homoélogos
repetidos, nomeados de A a D, cuja sequéncia & encontrada em muitas outras

localiza¢6es do genoma, fazendo parte de maltiplas proteinas.(41)

Muitas das mutacgdes responsaveis pelos tipos 2 e 3 da DvW foram ja identificadas,
no entanto, as altera¢des genéticas associadas ao tipo 1 ainda ndo foram completamente

compreendidas.(32)

— Doenca de von Willebrand

A DvW é causada por uma deficiéncia quantitativa ou qualitativa de FvW
plasmatico(28, 32) e consiste na discrasia hemorragica hereditaria mais frequente,
afetando cerca de 1 a 2% da populacdo em geral, em contexto de testes de rastreio.(30,
32, 42-44) No entanto, a estimativa da sua prevaléncia nos doentes que recorrem aos
cuidados primarios e que apresentam manifestacfes hemorragicas significativas € de
apenas 1 em 1000.(42, 43) A prevaléncia da DvW cuja sintomatologia é suficientemente
grave para exigir referéncia a centros especializados € significativamente menor e varia

de 20 a 113 por milhdo.(30, 36)

Os estudos epidemioldgicos na DVW e o seu proprio diagndstico apresentam
limitacBes especificas devido a variabilidade dos niveis de FYW na populacdo e ao
amplo espectro de manifestacGes, que variam desde sintomas hemorragicos minor
pouco frequentes, até hemorragias macicas com elevada frequéncia, pelo que a
prevaléncia e diagndstico da DvW estdo extremamente dependentes dos critérios
diagnosticos utilizados.(2) Por este motivo, com o objetivo de uniformizar os critérios
de diagnéstico da DvW, foram elaborados recentemente um questionario e um score
hemorragico (Bleeding Score), que permitem estabelecer cut-offs gquantitativos para

diferenciar individuos doentes de individuos saudaveis.(45)
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Apesar de a deficiéncia de FYW consistir num distdrbio priméario da hemostase
com caracteristicas varidveis de distarbio secundario devido a sua influéncia nos niveis
de FVIII, as principais manifestacbes sdo decorrentes da ndo formagdo ou formacgéo
anomala do tampdo primério. Sdo consideradas manifestacdes associadas a DvW a
epistaxis, menorragia, hemorragias cutaneas, cirdrgicas, apds o parto, extracoes
dentérias e feridas minor. Em situacfes em que os niveis de FVIII atingem valores
significativamente baixos, poderdo existir manifestacfes tipicas de hemofilia leve ou
moderada, em que os doentes experienciam hemorragias articulares e musculares.(28,

30)

— Classificagdo

A classificacdo atual da DvW contemporiza aspetos do fendtipo clinico,
mecanismos  fisiopatoldgicos e, consequentemente, consideracfes terapéuticas,

dividindo-se em trés tipos principais (Tabela 7).(28, 30, 32)

Tabela 7 — Tipos de Doenca de von Willebrand

SV I Defeito quantitativo parcial do FvW.
SVl Defeito qualitativo do FvW.

2A  Variantes causadas por uma
deficiéncia seletiva de HMWM e
consequente comprometimento da
adesdo plaquetar.

2B  Afinidade aumentada para a GP Ib.

2M Defeito marcado na adesdo
plaquetar, mas com multimeros de
FvW de caracteristicas
relativamente normais.

2N  Diminui¢do marcada da afinidade
do FvW para o FVIIL

VR Auscncia completa de FvW.
(Adaptado de Hoffman R. et al, 2012)(2)
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De realgar que esta classificagdo assenta ndo no genétipo do doente, mas nas
caracteristicas fenotipicas do FvW, ja que podem ser avaliadas através de testes

laboratoriais facilmente acessiveis.(28, 32)

— Fisiopatologia e diagnostico

1. DvW tipo 1

A DVW do tipo 1 caracteriza-se por niveis de FvW entre as 5 e 30 1U/dL, ocorrendo
em 60 a 80% dos casos de DvW.(30) O parametro laboratorial fundamental no
diagnostico do tipo 1 da DvW ¢é o ratio normal entre a atividade funcional e os niveis de
antigénio do FvW plasmatico (FYW:AQ), ja que o defeito que caracteriza esta condi¢édo

¢ apenas uma diminui¢do na concentracdo do FVW, e ndo na sua fun¢éo.(28)

E causada essencialmente por defeitos na secre¢cdo ou por uma clearance
aumentada, que podem ser causados por mutacGes de cardter dominante (mais

frequentemente) (30) ou recessivo.(28)

2. DvW tipo 2

A DVW do tipo 2 representa cerca de 10 a 30% dos casos(30), existindo 3 sutipos,

2A, 2B, 2M e 2N (Tabela 7).

a. DvW tipo 2A

E a variante mais comum do tipo 2, representando cerca de 10% de todos 0s casos
de DVW.(2) Pode resultar de uma deficiéncia na formacdo dos multimeros a partir das

subunidades do FYW ou de um aumento da suscetibilidade a ADAMTS-13, com
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hereditariedade maioritariamente dominante, mas com algumas variantes recessivas.(2,

28)

A perda de HMWM resulta numa diminuigcdo desproporcionada da interacdo FvW -
plaquetas, com consequente diminuicdo do FVYW:RCo ou da interagdo FvW-tecido
conjuntivo, que se traduz numa diminui¢do do FvW:CB, relativamente ao FVYW:Ag,(28)

que se traduz num ratio inferior a 0,6.(2)

b. DvW tipo 2B

Este tipo caracteriza-se por um aumento na RIPA para baixas concentracdes de
ristocetina, devido a uma interacdo aumentada do FvW com a GPlIba.(2, 28) Os doentes
com DvW tipo 2B apresentam muitas vezes trombocitopenia variavel, devido a
formagdo de agregados plaquetares,(2) que pode ser exacerbada por stresse ou
desmopressina.(28) Apresentam também uma proporgao reduzida de multimeros FVW,
devido ao aumento marcado da protedlise pela ADAMTS-13, causado pela ligacéo
espontdnea as plaquetas.(2, 28) Como resultado, sdo transformados em multimeros
pequenos que, ndo s6 ndo sdo capazes de mediar uma adesdo plaquetar eficiente, como

se ligam as plaquetas, impedindo a sua interacdo com o tecido conjuntivo.(28)

c. DvW tipo 2M

O tipo 2M diferencia-se do tipo 2A pelo facto de apresentar niveis normais de
HMWM, ou seja, a sua producdo e secrecao é quase normal, no entanto a molécula
apresenta um defeito funcional que impede a sua ligacdo as plaguetas ou ao
subendotélio. Isto traduz-se, tal como no tipo 2A, por uma diminuigdo desproporcional

do FYW:RCo ou do FVW:CB, relativamente ao FYW:Ag.(2, 28)

42



d. DvW tipo 2N

As mutacbes que levam a este tipo de fen6tipo podem também manifestar-se de
forma dominante ou recessiva,(28) das quais a maioria (aproximadamente 80%) se

localiza no dominio D’D3.(2)

Laboratorialmente, caracteriza-se por uma diminuigdo desproporcional dos niveis de
FVIII face ao FYW:Ag, sendo que o diagndstico terd que ser confirmado pela medigéo
da afinidade do FvW para o FVIII (FYW:FVIII),(2, 28) cujos valores, nesta situacao,
sdo geralmente inferiores a 0.1. Os niveis de FVIII correlacionam-se com o tipo de
mutacdo responsavel pela DvW tipo 2N, sendo significativamente mais baixos para
mutacdes que levam a um compromisso severo na ligagdo do FVIII ao FvW. Este é um
dado importante no que diz respeito a terapéutica, ja que doentes com mutaces menos
severas poderdo ser tratados com bons resultados com DDAVP, cuja eficacia ja ndo sera

satisfatoria em doentes com mutagBes mais severas.(28)

Esta variante do tipo 2 tem especial relevo no ambito da abordagem clinica das
hemofilias jA que pode ser confundida com hemofilia A leve, especialmente em
individuos do sexo masculino, sem antecedentes familiares sugestivos de
hereditariedade ligada ao cromossoma X,(28) tendo por estes motivos que ser tida em
consideracdo no diagnéstico diferencial de niveis baixos de FVIII com niveis normais

de FVW.(2)

3. DvW tipo 3

Atendendo a que a DVW tipo 3, responsavel por 1 a 5% dos casos,(30) se manifesta
por uma auséncia completa de FVW, esta &€ uma patologia que se manifesta apenas em

homozigotia,(28, 30) sendo que os familiares que possuem a mutacdo em heterozigotia
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geralmente apresentam manifestagdes hemorragicas leves ou um fenotipo normal. Os
testes laboratoriais mostram, na maioria dos casos, niveis inferiores a 5 IU/dL de
FVW:RCo, FYW:CB e FYW:Ag,(28) sendo os niveis de FVIII inferiores a 10 1U/dL.(28,

30)

Atendendo a gravidade deste tipo de DvW, diretamente relacionada com os baixos
niveis de FYW e FVIII, a sua apresentacdo clinica torna-se muito semelhante a da

hemofilia A moderada ou severa.(30)

— Tratamento

Regra geral, os doentes com DvW tipo 1 respondem a administracdo de DDAVP,
(26, 28, 30, 33, 46) embora a presenca de FVW:Ag inferior a 10 IU/dL indique um
aumento ndo significativo nos niveis de FYW e FVIII1.(28) Os doentes com tipo 2 e 3
geralmente ndo respondem a administracdo de DDAVP, pelo que o tratamento passa
essencialmente pela administracdo de concentrados de FVIII/FVW, também indicada
nos doentes do tipo 1 que ndo respondem a administracdo de DDAVP.(26, 28, 30, 33,
46) Doentes com fenotipos severos, nomeadamente com DvW tipo 3, poderdo ser
candidatos a terapéutica profilatica de longa-duracdo.(30, 46) Como tratamentos
adjuvantes, poderdo também ser utilizados, a semelhanca de outros disturbios

hemorragicos, antifibrinoliticos, concentrados de plaquetas e anticoncecionais.(30)
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Diagnostico da hemofilia

A confirmacdo diagnostica de hemofilia depende da realizacdo de exames que
confirmem a apresentacdo do seu fendtipo, ou seja, diminuigdo dos niveis de fator VIII
ou IX, ou que mostrem a presenca de alteracfes caracteristicas no seu genotipo.(2, 13,

16)

Determinacao do fenotipo

O doseamento do FVIII ou FIX pode ser realizado de duas formas distintas,
dependendo da técnica de cada laboratorio. A maioria dos laboratorios realiza um teste
one-stage baseado no aPTT para quantificar o FVIII. No entanto, existem também testes
two-stage ou testes com substrato cromogénico.(22) Esta Gltima alternativa implica um
tempo de incubacdo mais longo, o que podera influenciar os resultados. Estas proteinas
mutantes podem, por vezes, passar despercebidas num teste one-stage, mas sao
facilmente identificadas num teste two-stage ou cromogénico, cujo tempo de incubacgéo
é mais longo.(2) Daqui se depreende que, em doentes com clinica hemorragica, valores
normais de FVIII num teste one-stage e na medicdo do aPTT, ja que este é a base do
primeiro, ndo excluem a existéncia de hemofilia, razdo pela qual todos os centros de

hemofilia devem ter a capacidade de realizar testes two-stage.(22)

A medicdo dos niveis do fator de coagulacdo ird também permitir classificar a
doenca em 3 graus de gravidade, de acordo com os valores ja definidos aquando da

abordagem das “Manifestacdes Clinicas”.(11, 16)

Determinacdo do genoétipo

O diagnostico genético implica a analise do ADN que, atualmente, consegue

identificar aproximadamente 98% das mutagdes responsaveis pela hemofilia A e B.(2)
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A estratégia de andlise genética depende do tipo de hemofilia e da gravidade do
fendtipo. Por exemplo, todos os doentes com hemofilia A severa sdo inicialmente
rastreadas para as mutacgdes recorrentes por inversdo no intréo 22 e intrdo 1 do F8,(2)
nomeadamente por PCR,(13) enquanto nos doentes com hemofilia B é necessério
recorrer & andlise sequencial completa do promotor, regido codificadora e locais de

splicing do FIX.(2)

De referir que o diagnostico da hemofilia consiste na existéncia de baixos niveis de
atividade do FVIII ou FIX, ndo sendo necessaria a realizacdo de um estudo molecular
para comprovar a presenca desta patologia. No entanto, os testes de genética molecular
revestem-se de grande utilidade na abordagem de doentes com hemofilia, estando as

suas principais indicagdes indicadas na Tabela 8.(11, 13)

Tabela 8 — Aplicacgdes Clinicas dos testes de genética molecular na hemofilia

[dentificacdo da mutacdo de uma determinada familia, de forma a poder
realizar-se aconselhamento genético dos elementos da familia em risco.

*Identificacdo da mutacdo de um individuo com mutacio de novo, podendo
assim prever-se qual o seu fenotipo clinico e avaliar-se o risco de
desenvolvimento de iibidores.
[dentificacdo da mutacdo de uma determinada familia, para que se possa
realizar o teste para identificacdo de portadoras em elementos da familia em
I1Sco.
[dentificacdo da mutacdo de uma determinada familia, para que se possa
realizar diagnostico pré-natal e diagnostico pré-implantatorio em gravidezes
€m r1sco.

(Adaptado de Tantawy AAG, 2010)(13)

Diagnostico do estado de portadora e diagnéstico pré-natal

Embora a hemofilia seja uma doenca que afeta essencialmente individuos do sexo
masculino e as mulheres sejam apenas portadoras,(8, 11) estas poderdo ter também

niveis diminuidos de fatores da coagulacdo associados a um aumento do risco
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hemorréagico(11, 13) e, por outro lado, existe o risco de transmissdo da mutacdo as
geragdes seguintes. As que apresentam niveis diminuidos podem, embora seja uma
situacdo rara, apresentar fenotipos de hemofilia severa (ver “Hemofilia Congénita”). (8,

11, 13, 16)

Os parentes em primeiro grau do sexo feminino de doentes com hemofilia devem
ser submetidos a doseamentos do FVIII ou FIX,(11, 13) especialmente antes de

intervengdes cirurgicas ou parto ou se existirem manifestagdes hemorragicas.(11)

No entanto, uma abordagem mais definitiva consiste na identificacdo da mutagédo
causadora, recorrendo a métodos de genética molecular, possibilidade que deve ser
oferecida, se disponivel, as mulheres em risco de serem portadoras, de forma a facilitar

o0 aconselhamento genético e possibilitar a realizacdo de diagndstico pré-natal.(11, 13)

O diagnostico pré-natal da hemofilia esta indicado essencialmente nas familias com
formas moderadas ou severas da doenca (13) e deve ser iniciado pela determinagéo do
sexo do feto. Para isso, pode recorrer-se a um de dois métodos disponiveis: ecografia
apos as 11 semanas de gestacdo(11) ou identificacdo de ADN livre do feto no sangue
materno apdés as 7 a 9 semanas. Neste ultimo, se for confirmada a presenca de
sequéncias do cromossoma Y, pode-se confirmar de forma definitiva o sexo do feto.(11,

13).

Assim, se o feto for do sexo feminino, ndo estd indicada a realizacdo de mais
testes.(2) Se o feto for do sexo masculino, poderéa estar indicada a realizacdo de testes de
genética molecular em amostras das vilosidades corionicas, entre as 9 e as 14 semanas.
Em alternativa, podera realizar-se amniocentese entre as 15 e as 18 semanas de

gestacdo.(8, 11, 13)
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Estes procedimentos tém um risco de perda fetal de 1% e devem ser realizados o
mais precocemente possivel se 0 seu objetivo passar pela decisdo de realizar uma
interrupcdo médica da gravidez. O diagndstico pré-natal serd também atil no
planeamento do parto, embora ndo exista consenso sobre a abordagem obstétrica étima

em relacdo ao parto de recém-nascidos hemofilicos.(2, 13)

Recentemente, as técnicas de genética molecular e fertilizacdo permitem oferecer
também aos casais com antecedentes familiares da doenca a possibilidade de

diagnostico genético pré-implantatorio.(13)
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Tratamento

A abordagem de doentes com hemofilia € complexa e devera ser realizada em
centros de referéncia, por equipas multidisciplinares. Estas devem incluir idealmente um
hematologista com experiéncia no tratamento da hemofilia, um enfermeiro, um
profissional do sistema musculo-esquelético (fisioterapeuta/fisiatra,
reumatologista/ortopedista), um técnico de laboratério e um assistente social ou
psicologo.(2, 4, 11) Deverdo ainda estar disponiveis para consulta sempre que
necessario um especialista em dor crénica, um dentista, um geneticista, um
obstetra/ginecologista, um hepatologista, um imunologista, um infeciologista (2, 11) e,

devido ao namero crescente de doentes idosos, um cardiologista.(2)

O tratamento da hemofilia assenta em dois aspetos fundamentais: a prevencao e o
tratamento de hemorragias. (4, 11) Para isso, dispomos atualmente de concentrados de
fatores de coagulacdo, que nos permitem substituir o fator em falta, entre outros

produtos adjuvantes.(2, 11)

Concentrados de fatores de coagulacéo

A principal componente do tratamento das hemorragias em doentes com hemofilia
consiste na reposicéo do fator em falta.(2, 11, 14) Recomenda-se para isso a utilizacéo
de concentrados de fatores de coagulacdo derivados de plasma submetidos a métodos
eficientes de inativacdo viral, assim como fatores de coagulacdo recombinantes,(2, 11,
47) estando também recomendada a educacdo dos doentes e das suas familias no que

respeita a administragdo dos concentrados em casa.(11, 14)

Atualmente, a administracdo de concentrados de fatores de coagulacéo derivados do

plasma ndo esta associada a transmissdo de VIH, VHB ou VHC,(2) no entanto, existe
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ainda o risco da transmissdo de doencas mediadas por prides.(11) Existem, neste campo,
dois grandes grupos de concentrados: os high purity e os intermediate purity. Enquanto
0s primeiros dizem respeito a concentrados que contém apenas um determinado fator de
coagulacgdo, os segundos tém, além do fator de coagulacdo em causa, outros fatores,
nomeadamente o FvW nos concentrados de FVIII(2, 11, 47) e o FVII, FX, protrombina,
proteina C e S nos concentrados de FIX, também chamados de CCP’s. Estes tlltimos sdo
considerados, atualmente, de utilidade limitada no tratamento da hemofilia B, devido ao

risco de trombose que Ihes esté associado.(2, 11)

Atendendo a que a maior limitagdo no tratamento da hemofilia reside, atualmente,
no desenvolvimento de inibidores, torna-se importante esclarecer se existe diferencga
significativa neste aspeto entre os concentrados derivados de plasma e os recombinantes
e, dentro destes Ultimos, entre as diferentes moléculas.(47) Neste contexto existem ja
alguns estudos realizados, embora com resultados contraditorios: existem dados que
tendem a mostrar um maior desenvolvimento de inibidores com o0s concentrados de
fator recombinante do que com os concentrados derivados do plasma,(4, 48) enquanto
outros estudos ndo demonstram haver diferenca significativa(4, 49). Face a estes
resultados contraditérios, pensa-se que as diferencas encontradas no que diz respeito ao
desenvolvimento de inibidores sejam devidas a varidveis de confundimento, levando a

crer que de facto ndo exista uma diferenca significativa.(47, 49)

Assim sendo, ndo existem indicacOes sobre a preferéncia de concentrados de fator
recombinantes ou derivados de plasma, de forma que esta escolha se encontra a cargo

do centro de tratamento.(11)

A quantidade de fator que € necessario administrar &€ funcéo de varias variaveis. O

tipo de hemorragia e/ou procedimento, por si s@, estdo associados a diferentes niveis de
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fator de coagulagdo que é necessario o doente atingir, de forma a conseguir assegurar
uma boa hemostase. Por outro lado, o tipo de fator influencia as quantidades que é
necessario administrar para serem conseguidos o0s niveis desejados. Mais
concretamente, em doentes sem inibidores 1 U/kg de FVII1Idp/FIXdp aumenta os niveis
de FVIII/FIX em 2 U/dL e 1 U/dL, respetivamente, enquanto que a administracdo de 1
U/kg de FIXr ird aumentar os niveis de FIX em apenas 0,8%, por motivos ainda ndo
conhecidos.(11) A Tabela 9 (2, 4) demonstra varios exemplos da associacao destes trés

conceitos.

Tabela 9 — Relagdo entre tipo de hemorragia e dose de concentrado de fator a
administrar

Local da Hemorragia Nivel de fator Hemofilia A Hemofilia B
desejado (%) (rFVIID) (U/kg) (rFIX) (U/kg)

Mucosa Oral >30 20 40
Epistaxis >30 20 40
Musculos ou >50 30 50
Articulagoes

Trato Gastrointestinal >50 30 50
Trato Genitourinario >50 50 75

SNC >100 75 125
Trauma ou Cirurgia >100 75 125

(Adaptado de Hoffman R. et al., 2012)(2)

O numero de doses a administrar ird depender da duracdo do tratamento, que varia
conforme o tipo de hemorragia ou procedimento, assim como da semivida do fator em
causa. Neste contexto, o FVIII exibe uma semivida de aproximadamente 8 a 12 horas,
enquanto que o FIX tem uma semivida de cerca de 18 a 24 horas,(8, 11) implicando
uma administracdo de bolus de concentrado adicionais se existir a necessidade de

manter, durante um certo periodo de tempo, niveis mais elevados de fator.(2, 11)
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Em alternativa & administracdo de bdlus de concentrado repetidos, podera optar-se
pela infusdo continua de fator de coagulagdo, evitando assim as variagcBes dos seus
niveis que poderdo criar estados de sub ou sobredosagem, embora seja necesséria a

monitorizacdo frequente dos niveis de fator.(2, 11)

Como perspetiva futura, espera-se que sejam comercializadas moléculas de FVIII e
FIX com semi-vidas mais longas.(1, 8, 50) Atualmente, estdo ja em desenvolvimento
concentrados de FIX de longa-acdo,(1) com semividas 2,5 vezes maiores que 0S
concentrados aprovados até ao momento. J& as tentativas de criar concentrados de FVIII

de longa-acéo, tém resultado em aumentos da semivida de apenas 1,6 vezes.(12)

A administracdo de fatores de coagulacdo pode ser feita de forma profilatica ou
on demand, de acordo com o descrito na Tabela 10 e na Figura 5, e que seré descrito

com maior pormenor nos capitulos seguintes.

Tabela 10 — Modalidades Terapéuticas na Hemofilia

Regime Defini¢io

Profilaxia primaria  Tratamento continuo de longa-duragdo™ com inicio antes

determinada pela dos 2 anos de 1dades e antes da ocorréncia de qualquer
idade hemorragia clinicamente evidente.

Profilaxia primaria  Tratamento continuo de longa-dura¢cdo™ com inicio antes
determinada pela de existir lesao articular (usualmente detinido como nio
primeira tendo ocorrido mais do que uma hemartrose),
hemorragia independentemente da idade.

Profilaxia Tratamento continuo de longa-duracido* que ndo preenche
Secundaria os critérios de profilaxia primaria.

Profilaxia de curta-  Tratamento de curta-durag¢do com intencdo de prevenir
duracao hemorragias

Terapéutica on Tratamento administrado aquando da ocorréncia de
demand hemorragias

*Com intencdo de tratar 52 semanas por ano até a idade adulta
(Adaptado de Berntorp E. et al., 2003)(51)
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Figura 5 — Diagrama esquematico das modalidades terapéuticas

Relagdo temporal das diferentes modalidades terapéuticas utilizadas nos doentes com
hemofilia, a par dos seus objetivos terapéuticos.

(Adaptado de Coppola A. et al., 2008)(52)

Tratamentos Adjuvantes

Os tratamentos adjuvantes tém, no doente com hemofilia, um importante papel no
controlo da hemorragia, diminuindo a necessidade de utilizar concentrados de fatores de

coagulacao.(11)

A. Desmopressina (DDAVP)

A DDAVP consiste num analogo da vasopressina que leva a libertacdo
plasméatica de FvW dos CWP’s,(2) assim como de FVIII,(2, 8) cujo mecanismo ainda
ndo e claro, mas que podera estar associado a existéncia de fontes endoteliais de FVIII
identificadas recentemente.(2, 30) Esta Ultima podera aumentar até duas a seis vezes 0S
niveis de atividade coagulante do FVIIIL.(8, 11, 53) Mais ainda, a DDAVP aumenta

também a capacidade de adesdo das plaquetas, diminuindo assim o tempo de
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hemorragia, com as vantagens de ndo ter associado qualquer risco de infecdo ou
desenvolvimento de anticorpos e 0 seu custo ser consideravelmente menor que 0s
concentrados de fator de coagulacdo. Em relacdo aos efeitos secundarios, apresenta
poucos e, quando presentes, sdo essencialmente de carater leve e transitorio.(2, 53) Pode
ser administrada de forma cdmoda, por via subcutanea ou intranasal, estando também
disponivel para administracdo intravenosa.(8, 14, 53) Devido a estas caracteristicas, é
considerada o tratamento de escolha nos doentes com hemofilia A e atividade

coagulante do FVIII superior a 5%.(53)

No entanto, determinados genotipos da hemofilia ndo respondem convenientemente
a administracdo de DDAVP, podendo mesmo existir respostas clinicamente néo
relevantes em doentes com gendtipos favoraveis,(14, 54) além de que as criangas
apresentam, geralmente, respostas inferiores as dos adultos.(53) Posto isto, antes da sua
utilizacdo terapéutica, todos os doentes deverdo ser submetidos a medigdes dos niveis
de FVIII e FYW antes e 1 a 4 horas depois da administracdo da DDAVP, por forma a ser

avaliada a resposta de cada doente a este farmaco.(2, 11, 14, 26, 53)

Existem, no entanto, algumas desvantagens na sua utilizacdo, como 0 séo o efeito
antidiurético que caracteriza a vasopressina e a diminuicdo da sua eficdcia com
administracdes repetidas (taquifilaxia) decorrente do gasto das reservas de FVW e
FVIIIL,(2, 53) o que justifica a sua ndo administracdo por periodos de tempo superiores a
3 dias.(14, 26) A atividade antidiurética estd ainda associada a complicacGes
potencialmente graves, como a hiponatrémia e consequente risco de atividade
convulsiva, especialmente em criangas e doentes com excesso de aporte de fluidos,(53)
motivo pelo qual muitos médicos optam por ndo administrar DDAVP a criangas com
menos de 2 a 3 anos,(2, 26) nem a doentes com insuficiéncia cardiaca(53) ou com

anomalias do sddio. Se administrada nestes doentes, deve ser feita uma monitorizacdo
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rigorosa(26) e, quando administrada em doses repetidas, esta indicada restricdo de
fluidos.(53) Um outro grupo de doentes em que a DDAVP deve ser evitada consiste nos
doentes com aterosclerose, devido ao efeito que a DDAVP tem na adesdo plaquetar.(14,

26, 53)

B. Antifibrinoliticos

Os antifibrinoliticos, como 0 &cido tranexamico e o acido g-aminocaproico, sdo
especialmente Gteis como agentes adjuvantes dos concentrados de fator ou da DDAVP,
independentemente da gravidade da hemofilia,(14) e tém a sua principal indicacdo nas
hemorragias das mucosas,(8, 11) em que exista um alto potencial fibrinolitico, como a
orofaringe, nariz, trato Gl e transi¢do Utero-vaginal.(2) Assim sendo, a sua utilizagdo
mais comum consiste na hemorragia oral e procedimentos dentarios.(2, 11, 14) A
principal contraindicacdo para estes farmacos € a hematuria, devido & alta incidéncia de

obstrucéo ureteral que causam.(2, 8, 14)

C. Colas de fibrina

As colas de fibrina consistem numa mistura de fibrinogénio e trombina que sao
aplicadas diretamente no local da lesdo,(8) promovendo ndo s6 a hemostase, como
também a cicatrizacdo. O seu uso tem aumentado em doentes com hemofilia,
nomeadamente na reducdo da hemorragia em procedimentos dentarios, circuncisao e

apos extracdo de pseudotumores hemofilicos.(2)
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Tratamento on demand

O tratamento on demand tem como objetivo controlar uma hemorragia ativa,
devendo ser administrado o mais brevemente possivel, de preferéncia dentro de um
periodo de 2 horas, de forma a prevenir todas as suas possiveis complicacbes (Ver

“Manifestagoes Clinicas™).(11)

A. Tratamento de casos especificos

e Hemorragias potencialmente fatais

Em situacBes de hemorragia grave que possam colocar a vida do doente em risco,
nomeadamente hemorragias da cabeca (HIC), pescoco, torax e trato gastrointestinal e
hemorragias compartimentais livres, como 0s hematomas retroperitoneais e do escroto,
¢ mandatério que o tratamento com a reposicdo do fator em causa seja iniciado

imediatamente, mesmo antes da abordagem diagndstica estar completa.(2, 11)

e Hemartrose

A ocorréncia de hemartrose implica, em regra, terapéutica hemostatica, administrada
assim que possivel e de preferéncia ainda na fase de “aura”,(11) de forma a minimizar a
extensdo da hemorragia e a reduzir o risco de desenvolvimento de sequelas a longo
prazo,(2) sendo geralmente feita com a administracdo de 40 IU/kg de FVIII no
momento da hemorragia, seguida de nova infuséo de 20 1U/kg as 24 e as 72 horas.(14)

No entanto, além da terapéutica hemostatica, também o repouso da articulagéo,
analgesia e fisioterapia, (2, 11, 19) com inicio assim que o doente a tolerar,(19) sdo de
elevada importéncia, devendo ser instaurado o protocolo RICE (repouso, gelo,

compressdo e elevacdo do membro)(2, 11) pelo menos nas primeiras 24 horas.(2)
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A realizacdo de artrocentese na hemartrose hemofilica é controversa. No entanto
poderd estar indicada para a exclusdo de artrite séptica ou como uma forma de alivio da
dor em hemartroses de elevado volume(2, 11) ou que nd&o melhoram num prazo de 24
horas.(11)

As complicagbes da hemartrose podem ter varias abordagens, nomeadamente
através da sinovectomia cirdrgica ou artroscépica, sinovectomia nao cirurgica (quimica
ou com radionucleotideos), artrodese ou artroplastia.(2) A  sinovectomia,
independentemente da modalidade escolhida, tem indicagdo em casos de sinovite
cronica(ll, 19). Em relacdo a modalidade cirdrgica ou artroscopica, embora esta
diminua a frequéncia das hemorragias, ja que a sua fonte € retirada, ndo aumenta a
mobilidade articular, podendo mesmo piora-la.(2, 19) Além disso, implica a
administracdo de grandes quantidades de fator, hospitalizacdo e fisioterapia
intensiva.(19) Atualmente, o procedimento de escolha consiste na sinovectomia
radioisotopica, realizada através da injecdo de Yttrium® ou Fosfato Crémico P¥, no
espaco articular.(11, 19) Em comparacdo com a sinovectomia cirdrgica, este € um
procedimento menos invasivo, associado a um periodo de internamento inferior e com
uma necessidade menor de fator de coagulagdo, sendo também, desta forma, menos

dispendioso e mais indicado na presenca de inibidores.(2, 19)

Atendendo a que 0s objetivos principais na abordagem terapéutica das complicagoes
da hemartrose consistem no alivio da dor e na melhoria da capacidade funcional do
membro afetado, a fisioterapia e uso de ortéteses surgem como procedimentos
essenciais tanto em situacbes de hemorragia aguda, como na abordagem de danos

articulares a longo-prazo.(2, 11)
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e Hemorragias Musculares

As hemorragias musculares devem ser identificadas e tratadas precocemente para,
assim, prevenir a contractura permanente, novas hemorragias e a formacgdo de
pseudotumores. O tratamento é em tudo semelhante ao da hemartrose, no entanto, se
existir compromisso neurovascular ou hemorragia do masculo psoas iliaco, deve ser
realizado tratamento prolongado com concentrados do fator apropriado, por vezes

superior a uma semana.(11)

A sindrome compartimental, devido ao risco de neuropatia permanente, necrose ou
mesmo necessidade de amputacdo do membro, devera ser considerada uma emergéncia,

e 0 tratamento consiste na reposicdo urgente do fator e fasciotomia.(2)

e Portadoras

As portadoras com niveis de fator de coagulacdo baixos devem ser tratadas
consoante a gravidade da doenca, de forma semelhante a dos doentes com hemofilia,
sendo que a DDAVP tem aqui especial utilidade, nomeadamente durante a gravidez,
mais concretamente nos 2 primeiros semestres.(53) As menorragias, uma das mais
comuns manifestacbes nestas doentes, podem ser controladas com agentes

antifibrinoliticos e a toma da pilula anticoncepcional.(11)

e Parto

No caso de mulheres portadoras de hemofilia, o parto deve ser precedido de um
doseamento dos fatores de coagulagéo e, se os seus niveis forem inferiores a 50 U/dL,
esta indicada a terapéutica de substituicdo com fator de coagulagéo.(11) O nascimento

de recém-nascidos com o diagnostico suspeito ou confirmado de hemofilia deve ser
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atraumatico, independentemente do facto de ser por via vaginal ou cesariana,(11)

evitando a utilizacdo de ventosas ou forceps.(2, 11)

e Procedimentos cirurgicos

Em situacbes em que se impde a realizacdo de procedimentos cirdrgicos em doentes
hemofilicos, devera ser feita a reposi¢do do fator de coagulacdo em falta, com ou sem
outros agentes de terapéutica hemostatica, de forma a serem atingidos niveis
apropriados para o procedimento, em que deverdo ser tidas em conta as recomendacdes

internacionais.(11)
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Terapéutica Profilatica

Além da profilaxia farmacoldgica, a prevencdo da hemorragia pode ser conseguida
através da prevengdo do trauma, nomeadamente através da eviccdo de determinadas
préticas desportivas e do uso de capacetes, e da manutencdo de uma boa higiene oral.
No que diz respeito & vacinagdo, os doentes com hemofilia deverdo receber todas as
vacinas contempladas no PNV, ja que a sua resposta imune é semelhante as dos
individuos ndo hemofilicos. Sera de referir apenas que as vacinas intramusculares
deverdo, sempre que possivel, ser administradas subcutaneamente, prevenindo assim a
formacdo de hematomas, ja& que ndo parece haver diferenca significativa na sua

eficacia.(2, 11)

Em doentes com hemofilia, principalmente de grau severo, o tratamento quando
realizado apenas on demand leva a ocorréncia de hemorragias frequentes, com
consequente desenvolvimento de danos articulares, que irdo tender para um
agravamento progressivo.(4) Desta forma, em doentes com hemofilia severa, estard
indicada como terapéutica de primeira linha a realizagdo de tratamento profilatico com
concentrados de fator de coagulacédo desde idades muito precoces, para assim reduzir a

ocorréncia de hemorragias e prevenir os danos articulares.(2, 4, 11, 14, 55, 56)

Fundamentos da administracdo profilatica de fatores de coagulacéo

Os resultados dos maiores estudos respeitantes ao uso de profilaxia em doentes com
hemofilia, essencialmente criancas, demonstraram, com boa evidéncia, que os doentes
submetidos a tratamento profilatico tém, de facto, menos hemorragias, e mantém uma

melhor funcdo articular do que os que sdo tratados apenas on demand.(4, 14, 21, 57)
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Isto ira resultar em necessidades reduzidas de hospitalizacdo, menos absentismo escolar
e profissional,(58) melhores resultados escolares e menor numero de intervengdes
cirargicas ortopédicas,(2) permitindo também um melhor desenvolvimento psicossocial
na medida em que a crianca ndo ir4 crescer sob o receio constante de desenvolver

hemorragias, nem sob a superprotecdo dos pais.(4, 58)

Com este objetivo, foram elaborados varios regimes profilaticos, com diferentes
doses e frequéncias de administracdo do fator de coagulagdo. O regime profilatico com
dose completa, muitas vezes referido como o regime Malmo, consiste na administragéo
de 25 a 40 U/kg de FVIII em pelo menos 3 dias da semana na Hemofilia A, ou a mesma

dose de FIX, 2 vezes por semana, na Hemofilia B.(11, 58)

No entanto, tornou-se também O&bvio que estes regimes profilaticos estavam
associados a duas grandes contrariedades: a necessidade de se obter um acesso venoso e
0 seu custo elevado.(4, 59, 60) Devido as administracdes repetidas de fator de
coagulacdo, a grande maioria dos doentes sob profilaxia com um regime de dose
completa necessitam de um cateter venoso central,(1, 58) que pode complicar com
infecdo, trombose, hemorragia, sépsis e/ou hospitalizacdo,(61, 62) mais comuns em
doentes com inibidores ou infetados pelo HIV.(62) Em relacdo aos custos, estes sdo
significativamente mais elevados na terapéutica profilatica, sendo que, em criancas
pequenas, o regime de dose completa tem um custo até trés vezes mais elevado que o
tratamento on demand, podendo mesmo chegar aos 300 000$.(4, 21) Esta diferenca
deve-se ndo s6 a maior quantidade de concentrados que é necessaria, mas também as
complicacdes decorrentes da colocagdo de um cateter venoso central.(4, 14, 59)
Contudo, os regimes profilaticos acabam por ter uma boa relacdo custo-efetividade a
longo-prazo, ja que existe uma melhoria na qualidade de vida dos doentes e € eliminado

0 custo associado ao tratamento das articulagdes lesadas.(11)
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Com vista a diminuir a quantidade de concentrado a administrar, foram também
propostos regimes de dose intermédia, com a administragdo de 15 a 25 U/kg duas a trés
vezes por semana.(2, 63) Foi ja demonstrado que, embora associados a uma maior
frequéncia de hemartrose em comparagdo com os regimes de dose completa, os regimes
de dose intermédia ndo mostraram diferenca significativa no desenvolvimento de
artropatia a longo prazo, estando ainda associados a uma diminui¢do consideravel do
seu custo,(63) o que os torna especialmente relevantes em paises com poucos recursos,

nos quais é impossivel sustentar financeiramente regimes de dose completa.(11)

Ainda neste contexto, e com o objetivo de diminuir a frequéncia das administracgdes,
considera-se atualmente a hipétese de ser realizada profilaxia com uma Unica infuséo
semanal de 50 U/kg de rFVIII, especialmente em criangas pequenas. Se tal ndo for
suficiente para controlar as manifestagdes hemorrégicas, a terapéutica deve ser escalada
para 30 U/kg administradas duas vezes por semana, ou, por fim, 25 U/kg em dias
alternados. Esta metodologia resulta numa necessidade de quantidades menores de
concentrado de fator, o que se traduz num custo consideravelmente menor, bem como
numa menor necessidade de se recorrer & colocacdo de um cateter venoso central.(4, 11,
59) Contudo, a frequéncia de episddios hemorragicos seja superior a que ocorre com 0

regime de dose completa.(11, 59)

Atendendo a todas as vantagens que a profilaxia apresenta, as organizacoes
nacionais e internacionais consideram a profilaxia primaria como o standard care das
criancas com hemofilia severa,(11, 26, 56) devendo esta ser mantida a vida toda, ou,
pelo menos, até aos 20 anos de idade.(64) Contudo, o regime escolhido varia consoante
0s centros e os diferentes paises(11), sendo que as indica¢fes atuais apontam para um
protocolo t&o individualizado quanto possivel,(4) baseado na idade, acessos venosos,

fenotipo hemorragico, atividade e disponibilidade dos concentrados de fator.(2)
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No que respeita a pratica destas indicacdes, apesar de nem todas as criangas
hemofilicas na Europa e America do Norte se encontrem sob regimes profilaticos, a
maioria faz de facto algum regime de profilaxia.(61) Nestes paises, os doentes
hemofilicos tém acesso ao melhor tratamento de que dispomos atualmente.(4) No
entanto, existem paises emergentes com grande densidade populacional, como a India e
a China, nos quais o tratamento da hemofilia ndo é minimamente satisfatorio, assim
como outros paises da América do Sul e Europa de Leste que s6 agora comegam a
apostar nos programas de cuidados de salde para doentes com hemofilia.(1) Esta
informacdo torna-se especialmente importante, na medida em que, nestes paises, estdo

contemplados cerca de dois tergos de todos os doentes com hemofilia.(4)

A profilaxia pode ainda ser considerada como primaria ou secundéria, ambas com
regimes de longa duracdo (Tabela 10 e Figura 5), sendo que a secundéaria se refere a
administracdo de concentrados de fator apds ter ja existido mais do que uma hemorragia
articular,(4, 58) e aplica-se principalmente aos adultos da atualidade que néo iniciaram
um regime de profilaxia priméaria na infancia.(4). Pode ainda fazer-se a prevencdo de
eventos hemorragicos através da administracdo de concentrados de fator de coagulacdo
por periodos de tempo mais curtos, nomeadamente apds cirurgias ou HIC (Tabela 10 e

Figura 5).(2, 51, 52)

Profilaxia nos adultos

Em relacdo ao tratamento em adultos, os nossos tempos colocam-nos perante duas
questdes importantes: se 0s regimes profilaticos iniciados na infancia devem ser

mantidos apds a adolescéncia(4, 11) e, por outro lado, se os adultos com hemofilia
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severa que nunca fizeram regimes profilaticos devem iniciar um regime de profilaxia

secundaria, ou seja, apds terem ja lesdes articulares.(1, 4, 14)

No que diz respeito a primeira questdo, embora pareca intuitivo manter os regimes
profilaticos ao longo da vida, os seus beneficios ainda ndo foram formalmente
estudados, existindo até alguma evidéncia de que nem todas as criangas a receber
profilaxia necessitem de a manter enquanto adultos, nomeadamente aquelas que,
embora tenham niveis de fator inferior a 1% (hemofilia severa), apresentam um fendtipo
de uma deficiéncia moderada.(4, 58) Mais ainda, doentes com hemofilia sob profilaxia
primaria que alteram para terapéutica on demand no inicio da vida adulta parecem
manter um numero reduzido de hemorragias articulares.(4) Contudo, mais estudos sdo
necessarios para avaliar as consequéncias a longo-prazo e, assim, elaborar conclusdes

definitivas quanto a esta problematica.(4, 14)

Em relacdo a segunda questdo, existe cada vez maior evidéncia dos beneficios
decorrentes da instituicdo de regimes de profilaxia secundaria em adolescentes e
adultos,(14) ja& que esta associada a uma frequéncia de hemorragias significativamente
menor. Desta forma, consegue-se uma diminui¢do da dor e uma melhoria da funcao
fisica e, consequentemente, uma melhoria na qualidade de vida,(4, 11, 56, 65)
parecendo também existir uma menor progressdo da artropatia ja estabelecida.(11, 66)
Mais ainda, a manutencdo ou instituicdo da terapéutica profilatica na idade adulta
parece diminuir em 50% o risco de hemorragia intracraniana em doentes sem

inibidores.(67)

Neste contexto, foi j& proposto o termo profilaxia tercidria para definir um

regime de profilaxia iniciado apds os 18 anos, quando ja existe artropatia, que tem por
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objetivo diminuir a frequéncia das hemorragias e, assim, prevenir a progressdo das

lesBes j& instaladas.(56)

A questdo da administracdo de regimes profilaticos em adultos tem o seu maior
entrave no custo que lhe esta associado.(2, 14, 56) No entanto, este custo podera ser
diminuido com a administracdo de doses menores,(2, 14) ja que a semivida do FVIII
aumenta com a idade,(14) e adaptadas ao doente e as suas caracteristicas,

nomeadamente farmacocinéticas, de atividade fisica e de lesdo articular.(2, 14)

Hemofilia Leve e Moderada

Em doentes com hemofilia leve e moderada, o objetivo terapéutico consiste na
obtencdo de uma hemostase adequada em situagdes de hemorragia traumaética e
prevencdo da hemorragia associada a intervengdes cirirgicas ou outros procedimentos

invasivos.(14)

Apesar de os tratamentos adjuvantes terem aqui a sua principal indicag&o,
especialmente nos casos de hemofilia leve (em que a DDAVP constitui a primeira
opcéo terapéutica (26)), a administracdo de fatores de coagulacdo é usada na maioria
dos doentes com hemofilia moderada (14), mais frequentemente on demand.(15, 26)
Em aproximadamente 20 a 30% destes doentes, pode ser necessaria a realizacdo de
terapéutica profilatica durante determinados periodos de tempo para controlar a
sintomatologia hemorragica(14) ou mesmo a instituicdo de terapéutica profilatica
precocemente. Esta abordagem sera especialmente importante em doentes com fenoétipo
muito semelhante ao tipo severo e tem como finalidade prevenir o desenvolvimento de

artropatia. Este procedimento € especialmente importante em doentes com niveis de
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fator inferior a 3U/dL, que sofreram a sua primeira hemartrose antes dos 5 anos de

idade.(15)
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Complicacdes do tratamento

As complicacbes imunes sdo, atualmente, as mais frequentes e preocupantes
complicacdes do tratamento da hemofilia, apesar de, ainda hoje, a infecdo por VIH e
VHC estar presente em muitos doentes hemofilicos, especialmente nos que foram

tratados com derivados de sangue durante a década de 80.(2)

Enquanto a infecdo pelo VIH quando tratada com TARV estd associada a uma
consideravel melhoria na esperanca média de vida, a infecdo pelo VHC continua
associada a uma grande taxa de evolucdo para hepatopatia cronica, com todas as
complicacdes que lhe estdo associadas, nomeadamente o carcinoma hepatocelular. (2,

11)

Resposta Imune ao FVIII e FIX exdgenos

As reacOes adversas do tipo imunologico resultam da presenca de epitopos estranhos
ao organismo no fator infundido, embora nem todos os doentes desenvolvam respostas

imunes, ainda por razdes desconhecidas.(2)

Estas respostas imunes podem acontecer na forma de reacGes anafilaticas ou de
producdo de anticorpos, sendo que os anticorpos podem ser inibidores (inibem a funcao
do fator infundido),(47, 68, 69) ndo-neutralizantes (n&o interferem com a atividade do
fator na coagulacdo) ou cataliticos (hidrolisam diretamente a proteina alvo). A distingdo
entre os anticorpos inibidores e ndo-neutralizantes esta relacionada com o local na
proteina onde se localiza o epitopo “alvo” do anticorpo. No caso da hemofilia A, estes
epitopos estdo mais frequentemente localizados nos dominios A2 e C2,(47, 68, 69) mas

tambem nos A3 e C1(68, 69).
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A. Reacdes anafilaticas

As reacOes anafilaticas a administracdo de FVIII, embora relatadas, sdo raras, ao
contrério do que acontece com a infusdo de FIX, que leva a ocorréncia de reagdes
anafilaticas em 3% dos doentes com hemofilia B. Nos dois casos, as reacdes aparecem
com frequéncia semelhante com a administragdo de concentrados de fator recombinante

ou derivados de plasma.(11, 70)

O numero médio de dias de exposicao ao FIX até que a reacdo anafilatica ocorra €
de 11 (71, 72) e sdo considerados como fatores de risco a racga hispanica, antecedentes
pessoais e familiares de outras alergias, e hemofilia severa. Parece também haver um
predominio em doentes com dele¢Ges ou mutagbes nonsense de F9,(70, 71, 73) devido a
auséncia total de material antigénico em circulagdo. Por este motivo, a delecdo completa
de F9 é considerada um fator de risco major para o desenvolvimento de reacdes
anafilaticas (risco de 26%), pelo que podera estar indicada a genotipagem dos doentes
com hemofilia B, para assim se antecipar quais os doentes que poderdo estar em maior

risco.(73)

O tratamento agudo da anafilaxia consiste em tratamento de suporte e administracéo
de agentes prd-coagulantes que ndo contenham FIX ou FVIII e que fagam um bypassing

a reacdo catalizada por estes fatores, ou seja, usando rFVlla.(74)

Devido ao timing em que estas reacfes anafilaticas geralmente acontecem, esta
indicada a administragdo das primeiras 10 a 20 infusdes de FIX em ambientes
controlados, especialmente em doentes com mutacdes de alto risco(11, 70-72, 75) e 0
tratamento dos episodios hemorragicos nestes doentes deve ser feito com rFVlla

recombinante.(71, 72, 75, 76)
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A longo prazo, poderd ponderar-se a administracdo repetida de concentrado de FIX
com doses crescentes, juntamente com hidrocortisona, de forma a promover a
dessensibilizacdo, especialmente em doentes com hemofilia B.(76) Se for posta em
pratica esta tentativa de dessensibilizacdo, terd que ser avaliada frequentemente a
existéncia de proteinuria, j& que existe o risco de o doente desenvolver sindrome

nefrotico.(71, 72, 75, 76)

B. Desenvolvimento de inibidores

O desenvolvimento de inibidores constitui, atualmente, a mais importante
complicacdo do tratamento da hemofilia,(1, 4, 11, 13, 46, 47, 68) estando presente em 5
a 7% de todos os doentes com hemofilia.(48) Estd associado a uma maior
morbimortalidade,(1, 4) um aumento do custo da terapéutica(4) e a regimes de

tratamento mais complicados.(2)

Os anticorpos inibidores presentes em doentes com hemofilia sdo particularmente
frequentes em doentes com fen6tipos severos da doenca, (11, 13, 69) tendo também uma
maior incidéncia na hemofilia A (20 a 33 %) relativamente a hemofilia B (1 a 6%),(11,
74) ndo so6 porque existem menos doentes com hemofilia B severa, mas também porque,
dentro destes, existe uma menor percentagem de mutagdes nulas (< 20% na hemofilia B
e 70% na hemofilia A). Além disso, o proprio FIX parece ter uma maior protecdo contra
a formac&o de inibidores, provavelmente devido a sua semelhanca a outros fatores de
coagulacdo dependentes de vitamina K.(68) Assim sendo, a grande maioria da

informacdo existente neste contexto refere-se aos inibidores do FVIII.

Embora ndo se conhega o motivo, nem todos os doentes com hemofilia tratados com
concentrados de fator desenvolvem inibidores. Isto poderd, pelo menos em parte, estar

associado a fatores de risco como delecbes de F8 ou F9 ou outras mutacdes que
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resultem numa auséncia total de formacdo de FVIII(13, 68) ou FIX, sendo que, nestes
doentes, a probabilidade de desenvolverem inibidores é de 21 a 88% e 6 a 60%,
respetivamente.(68) Doentes com mutacOes que apenas alterem a funcdo do fator, sem
que este esteja ausente do plasma do doente, possuem uma probabilidade de
desenvolverem inibidores significativamente mais baixa(13, 68) (inferior a 10%).(68)
Estes dados levam a comunidade cientifica a considerar que o tipo de mutacdo presente
num doente com hemofilia é o principal fator de risco para desenvolvimento de

inibidores.(13)

A Tabela 11 contempla os restantes fatores mais frequentemente associados a um
aumento do risco de desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia.(4, 13,

47,48, 77)

Tabela 11 — Fatores que influenciam o desenvolvimento e dete¢éo de inibidores

PPN EH LI Gravidade da hemofilia

VUG DT U Tipo de mutagio genética responsavel pela hemofilia
Raga. Etnia

Antecedentes familiares de inibidores

Genotipo HLA

Idade e idade do primeiro tratamento

PREIPNINICH LI 1ransfusdo sanguinea previamente a administracio de fator
VO UEMIG IO Ativacio do sistema imune (p.ex. infecdes e imunizacdes)
Tipo de concentrado de FVIII

Outra medicacgio (p.ex. interferdo)

REIETNT BT LIl Metodo, sensibilidade e especificidade do teste para detecdo de
com o teste de inibidores
detecio de Frequéncia da realizacio do teste de inibidores

inibidores Definigdo de alto-respondedor, baixo respondedor e inibidores
transitorio

Presenca de auto-anticopos ou anticorpo-antitostolipideo
(Adaptado de Wight J. and Paisley S., 2003)(48)
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Contrariamente a preocupacdo que surgiu com o0 aparecimento da terapéutica
profilatica, tem-se demonstrado que o risco de desenvolvimento de inibidores com a
profilaxia regular iniciada em idades precoces é 60 a 70% inferior ao risco associado ao
tratamento on demand, especialmente quando é iniciada antes da ocorréncia de qualquer

hemorragia.(4, 77)

A mudanca nos produtos usados na terapéutica de substituicdo ndo parece aumentar
significativamente o risco de desenvolvimento de inibidores.(4, 11, 47) No entanto,
quando aplicada, os doentes devem ser avaliados regularmente neste sentido,(11) ja que
os estudos realizados neste sentido ndo apresentam as caracteristicas necessarias para

garantir uma boa qualidade dos resultados apresentados.(47)

Em ambos os tipos de hemofilia, os inibidores aparecem geralmente apos
administracdes repetidas de concentrado de fator exdgeno e sdo, mais frequentemente,
do isotipo 19G,(8, 11, 69) com uma maior predominancia da subclasse 1gG4 (8, 47). No
caso da hemofilia, a maioria dos inibidores sdo do tipo I, o que significa que
neutralizam completamente o FVIII, sendo eles prdprios neutralizados durante a

reacao.(2)

Em média, os inibidores que se formam apds a administracdo de FVIII
recombinante aparecem ap6s 8 a 9 dias de tratamento,(69) mais tipicamente entre os 20
e 0s 50 dias.(4) No entanto este intervalo de tempo podera ter uma grande variabilidade.
O seu aparecimento manifesta-se pela ndo paragem de uma hemorragia(69) e/ou um
aPTT prologado(11) apds a administracdo da dose habitual de fator de coagulagéo,(11,
69) estando, nestas situacdes, indicada a medicdo dos niveis do fator de coagulacao e, se
0s niveis forem inferiores ao expectavel, deve ser realizado um teste de inibidores.(11)

O risco de o doente desenvolver inibidores diminui com o aumento do niimero de dias
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de tratamento, sendo muito pouco comum ap6s 200 dias de exposi¢cdo ao fator

exogeno.(74)

Atendendo a estes dados, as atuais guidelines recomendam o rastreio diario da
presenca de inibidores nos doentes hemofilicos previamente ndo tratados, entre o quinto
e 0 vigesimo dia de tratamento, uma vez a cada 10 dias entre 0 21° e o 50° dias de
exposicao e, depois, pelo menos, duas vezes por ano até aos 150 dias de exposic¢ao.(11)
Este teste devera ser repetido sempre que se proceda a um procedimento invasivo ou a
uma cirurgia eletiva,(2, 11) ja que a presenca de inibidores ira alterar a atividade do

fator e, portanto, as doses que é necessario administrar.(2)

A detecdo e medigdo dos niveis titulados de inibidores faz-se pelo teste de Bethesda
e os niveis titulados de inibidores sdo expressos em unidades de Bethesda (BU),(74) em
que 1 BU representa a quantidade de anticorpos que é necessaria para uma diminuicao
de 50% no nivel de atividade de um determinado fator.(69) Para niveis titulados baixos,
a modificacdo de Nijmegen do teste de Bethesda apresenta uma maior sensibilidade e
especificidade,(2, 11, 74) motivo pelo qual é o teste mais indicado para a quantificacdo

de inibidores.(11, 47, 74)

Concluindo, os doentes podem ser divididos em duas classes com implicagdes
clinicas diferentes, consoante o seu titulo de inibidor, em que podem existir titulos
baixos (<5 BU) ou titulos altos (>5 BU), (2, 11, 47, 69), ou consoante o tipo de resposta
anamnéstica, em que os doentes podem ser baixos respondedores, quando 0s niveis
titulados permanecem baixos apesar da exposicdo repetida ao FVIII exdgeno, ou altos
respondedores, quando o titulo de inibidor aumenta rapidamente ap0s a exposicéo a

FVIII exdgeno.(2, 11, 69, 74)
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O tratamento dos doentes hemofilicos com inibidores, na presenca de uma
hemorragia ativa, ird depender ndao sé do tipo de hemorragia, como do titulo do
inibidores e o tipo de resposta anamnéstica.(2, 26) Assim sendo, na Tabela 12 encontra-
se um resumo das diferentes modalidades em fungéo das diferentes situacOes que

poderéo ser encontradas.(4, 11, 26, 69)

Tabela 12 — Tratamento de doentes hemofilicos com inibidores(26)

Baixo respondedor (Titulos - Doses mais elevadas do factor em causa
baixos (< 5 BU) e baixa resposta)

Alto respondedor (Titulos altos - Agentes bypass (CCPa e rFVIIa)

(>3 BU) ¢ alta resposta)

Titulos baixos (< 5 BU) e alta - Doses elevadas do factor em défice até ao
resposta desenvolvimento de uma resposta anamnéstica
(3-5 dias)

- Rigorosa monitorizagio clinica ¢ laboratorial

PréITI -rFVlla
Reaccio alérgica ao FIX - 1FVIla

Com o objetivo de eliminar os inibidores nos doentes com hemofilia, deve proceder-
se a ITL(1, 11) Esta abordagem esta especialmente indicada em criancas com hemofilia
A e aparecimento recente de titulos elevados de inibidores. Neste caso, a ITI deve ser
iniciada sempre que se confirme a presenca de inibidores(4) e logo que o seu titulo seja

inferior a 10 BU,(26) ja que este parece ser um fator indicador de sucesso.(4)

Embora esta tolerancia imunolégica tenha sido conseguida inicialmente através da
administracdo de altas doses de FVIII, mais tarde foi demonstrado que é também
possivel eliminar os inibidores presentes num determinado doente com a administracao
repetida de doses mais baixas de concentrado.(69) Atualmente, ndo existem ainda
certezas sobre qual a dose 6tima a ser administrada com este intuito, se é benéfico o uso

concomitante de agentes imunossupressores/imunomodeladores(2, 4, 11) e qual o tipo
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de terapia de substituicdo que deve ser instituida (concentrados derivados de plasma ou

recombinantes).(2)

Relativamente a dose, tem-se obtido taxas de sucesso semelhantes com altas doses e
baixas doses; no entanto, obtém-se resultados mais rapidos com terapéuticas de altas
doses, sendo que, quando administrada terapia de ITI com concentrados em baixas dose
existe uma ocorréncia significativamente maior de eventos hemorragicos.(78) Em
alguns centros, é também administrada prednisona ou outro corticosteroide em situacdes

em que a descida do titulo de inibidores é lenta.(69)

No entanto, nem todos os doentes respondem a ITI, o que esta dependente de
diversos fatores, que poderdo estar associados a resultados favoraveis ou desfavoraveis,

encontrando-se resumidos na Tabela 13.(46)

Tabela 13 — Fatores com implicagdes no sucesso da ITI nos doentes com hemofilia

Fatores de bom progndstico Fatores de mau prognastico

Titulos maximos de inibidores <200 BU Titulos maximos de mibidores >200 BU
Titulos de inibidores no inicio do seu Titulos de inibidores no 1nicio do seu
desenvolvimento <10 BU desenvolvimento >10 BU

Inibidores presentes ha menos de 2 anos Inibidores presentes ha mais de 2 anos

Idade em que surgiram os inibidores < 8 anos  Idade em que surgiram os inibidores >8 anos
(Adaptado de Peyvandi F. et al., 2012)(46)

Na auséncia de resposta ou na presenca de varios fatores de mau prognéstico, pode
estar indicada a administragdo de concentrado de FVIII rico em FvW.(26, 79) No
mesmo contexto, tem sido tentado o tratamento com Rituximab, com ou sem a
administracdo de FVIII, obtendo-se sucesso em alguns casos,(80, 81) embora o0s

resultados a longo prazo paregam pouco promissores.(46)

Alguns inibidores podem ser apenas transitorios e desaparecer espontaneamente,

sem que tenha sido realizado tratamento especifico,(2, 11, 74) e apesar da manutencgéo
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do tratamento on demand.(4) Isto acontece geralmente com inibidores de baixo titulo
(<5 BU),(2, 11) podendo, no entanto, ocorrer também com altos titulos de inibidores

(<10 BU).(2)

No que diz respeito & hemofilia B, o processo de desenvolvimento de inibidores é
semelhante ao da hemofilia A; no entanto, além das diferencas j& apresentadas, existe
ainda um maior risco de os doentes desenvolverem sindrome nefrético ap6s a
administracdo de FIX e as taxas de sucesso da ITl sdo consideravelmente mais

baixas.(11, 68, 74)

Em relagdo ao tratamento de eventos hemorrdgicos em doentes com hemofilia B e
inibidores, a grande diferencga passa pela preferéncia em administrar rFV1la(71, 72) e
ndo CCPa, ja que estes tém também na sua composi¢do FIX.(11, 72) O tratamento do
sindrome nefrdtico associado a presenca de inibidores do FIX ndo responde ao
tratamento com corticosteroides e ciclofosfamida,(72) pelo que, se esta situacéo evoluir
para nefrose, o tratamento com FIX deve ser descontinuado, administrando-se apenas

terapia com rFVlla.(82)

Como possivel alternativa no futuro, os doentes poderdao receber FVIII de origem
suina, ja testado na fase Il em doentes com hemofilia A e inibidores, tendo sido eficaz

no controlo da hemorragia e bem tolerado.(1)
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Terapia Génica

A terapia génica constitui a unica possibilidade de tratar a longo-prazo doencas
congénitas. A hemofilia apresenta-se como uma das patologias com maior potencial
neste campo devido ao facto de ser uma doenca monogénica, na qual uma pequena
elevacdo nos niveis do fator em falta (para 2 a 5%) é suficiente para controlar as suas
mais graves complicacOes.(4, 13) Para isso, € necessario que se consiga uma
transferéncia do gene com sucesso, ou seja, que se consiga uma expressao persistente de
niveis terapéutico de FVIII e FIX sem que o vetor cause toxicidade significativa e sem

que exista resposta imunologica ao FVIII/FIX formado.(12)

No que diz respeito a transferéncia génica, foram ja tentadas transferéncias ex vivo
em humanos. Contudo, tanto para o FVIII como para o FIX, os resultados ndo foram
satisfatorios, ja que, na maioria dos doentes, ndo houve um aumento significativo nos
niveis de fator.(12, 13) Nos que conseguiram niveis superiores a 1%, estes mantiveram-
se apenas durante umas semanas, até voltarem aos seus niveis basais.(12) Mais
recentemente, tém sido feitos estudos em ratos usando vectores retrovirais para
transferir o transgene para as suas células estaminais hematopoiéticas, cujos resultados
parecem promissores, estando ainda a decorrer testes em modelos animais de maior

tamanho.(12)

Em relagdo a transferéncia génica in vivo, embora tenham ja sido realizados estudos
com vetores de adenovirus e retrovirus/lentivirus(2, 12, 83), apenas 0s ensaios clinicos
que utilizavam como vetor os VAA pareceram ter, de facto, evidéncia de eficicia
terapéutica.(2, 12) Mais ainda, os adenovirus desencadearam respostas inflamatorias
com citolise hepatica e alteracbes hematoldgicas e ha evidéncia de que os retrovirus e

lentivirus, ao inserirem o transgene no genoma humano, poderdo levar a ativacdo de
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oncogenes ou a inativacdo de genes supressores tumorais, promovendo 0 processo de

oncogénese.(83)

Os ensaios clinicos utilizando como vetor os VAA conseguiram ja atingir o objetivo
de aumentar os niveis de FIX por longos periodos de tempo. A administracdo de VAAS,
resultou em niveis de FIX de 2% a 10%(2, 12), com um pico maximo de 12%,(83)
durante 5 meses em alguns doentes.(2) No entanto, mais uma limitagdo surge no uso de
vetores VAA: a resposta imune contra o seu capsideo, que levou ao desenvolvimento de
hepatotoxicidade (2, 12) transitoria em alguns doentes, com destruicao pelas células T
dos hepatdcitos transfectados.(83) Contudo, este problema podera ser ultrapassado com
a administracdo transitoria de corticoides, sendo também importante referir que nenhum
dos doentes contemplados neste ensaio desenvolveu respostas imunes contra o FIX (2,
12) e, até a data, ndo foram relatados efeitos secundarios significativos.(12) De referir
ainda que, dois anos apés a infusdo do VAA, muitos destes doentes ndo voltaram a

precisar de qualquer administragdo de fator.(12)

Desta forma, os VAA, por reunirem um conjunto de caracteristicas vantajosas ao
processo de transferéncia génica, descritas na Tabela 14, constituem um dos principais
candidatos a vetor na terapia génica da hemofilia.(2, 8, 13, 83) A principal limitacdo dos
VAA é a sua capacidade para comportar genes de maiores dimensdes, cujo tamanho nao
podera ser superior a 4,7 kb,(83) o que, embora ndo constitua um problema para o FIX
(com um ADNCc de aproximadamente 1,4 kb)(2, 12), torna dificil comportar até o FVIII
sem o seu dominio B (com um ADNc com aproximadamente 4,4 kb). Esta abordagem
foi ja tentada e baseia-se no facto de o dominio B parecer ser dispensavel para a
atividade coagulante do FVIII. Os resultados, embora ainda nédo satisfatérios, tornam

esta hipdtese uma possibilidade em aberto.(12, 83)
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Tabela 14 — Caracteristicas do VAA

*O VAA ¢ um virus ndo patogénico.

*O VAA raramente integra o
genoma do hospedeiro.

*Nio existem efeitos secundarios
imediatos a administracido de VAA.

*A reatividade imune ao VAA ¢
minima.

*A readministracio do vetor pode
ser conscguida com diferentes
serotipos do vetor (diferentes
capsidecos).

(Adaptado de Hoffman R. et al., 2012)(2)

Existem ainda vetores ndo virais, no entanto estes apresentam uma menor eficacia, o

que leva a que sejam preteridos.(83)

Como perspetiva futura, prevé-se a realizacdo de estudos clinicos com transgenes
que contenham uma mutacdo do FIX descoberta numa familia em Italia, conhecida
como o FIX de Padua. A presenca desta mutacdo estd associada ndo s6 a niveis mais
altos de FIX (niveis de 250 a 800%), como a uma atividade 5 a 8 vezes superior a do
FIX considerado normal.(12) Estudos pré-clinicos com vectores VAA e FIX de Padua
realizados em cées demonstraram que nao sé se consegue uma atividade superior do
FIX, como ndo foram demonstradas quaisquer reaces imunoldgicas adicionais as ja
relatadas para a utilizacdo de vectores VAA.(84) Um dos grupos que se dedicou ao
estudo desta hipotese, desenvolveu também um método que permite separar VAA’s
funcionais daqueles que ndo contém o transgene, permitindo assim purificar a amostra a
ser injetada e, consequentemente, diminuir o numero de particulas virais. Este
procedimento poderd minimizar a resposta imune que, até agora, se pensa estar

associada a doses superiores a 10'2.(12)
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Tem-se ainda também explorado a inducdo da expressdo de FVIII e FIX em
megacaridcitos/plaquetas ou nas células endoteliais, de forma a restaurar a hemostase ao
nivel dos locais lesados, possibilitando a sua eficAcia mesmo na presenca de

inibidores.(1, 13, 83).

Em relacdo as plaquetas, a utilizacdo desta metodologia para a expressdo de FIX
apresenta uma menor resisténcia aos inibidores do que o FVIII, provavelmente devido a
sua ligacdo ao FYW.(83) Uma das possiveis formas de conseguir a expressdo de FVIII
nas plaquetas consiste na inser¢do do transgene em células estaminais hematopoiéticas,
0 que se traduz num transplante aut6logo de medula 6ssea.(83) No entanto, apesar de ja
ter sido conseguido em modelos animais,(12, 83) ainda ndo se sabe se os doentes com
hemofilia irdo aceitar a realizacdo de um transplante de medula dssea,(12) ou se esta é
uma opcao viavel para doentes com hemofilia, ja que o transplante implica que o doente
seja submetido a um regime de condicionamento, 0 que esta associado a importantes

efeitos secundarios.(83)

Ainda como perspetiva futura, tem sido sugerida a utilizacdo do FVIla como
transgene, em substituicdo do FVIII, ja que, atendendo aos resultados da utilizagcdo de
rFVIla como agente de bypass, parece ndo estar associado ao desenvolvimento de
inibidores e, por outro lado, conseguiria obter niveis satisfatorios de hemostase, mesmo

na presenca de inibidores contra o FVI11.(13)
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Acompanhamento/Sequimento

Os doentes com hemofilia devem ser submetidos a avaliacGes estandardizadas com
periodicidade anual, ou semestral nas criancas, por todos os membros de uma equipa
multidisciplinar, permitindo a identificacdo de potenciais problemas em fases

precoces.(11)

Como sera evidente, farmacos que potenciem o risco hemorragico deverdo ser
evitados, como é o caso dos AINE’s como o acido acetilsalicilico, sendo que o0s
inibidores da COX-2 estdo associados a uma menor disfuncéo plaquetar. Em situacfes

em que € necessaria analgesia, devera ser dada preferéncia ao Paracetamol.(11)

Doentes com hemofilia e idades mais avancadas poderdo ter indicacdo para a toma
de acido acetilsalicilico, outros antiagregantes plaguetares ou mesmo anticoagulantes,
contudo, a sua prescricdo devera ser feita por uma equipa composta por um

cardiologista e um hematologista.(2)
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HEMOFILIA A ADQUIRIDA (HAA)

A HAA é uma patologia pouco frequente, com uma incidéncia de 0,2 a 1 caso por

milhdo por ano, mas potencialmente perigosa, com uma mortalidade de 7,9 a 22%.(85)

A sua idade de aparecimento é muito variavel, com dois picos de incidéncia: um
pequeno entre os 20 e os 30 anos (provocado pelos inibidores decorrentes do pds-parto,
que correspondem a 10% do total de casos) e um maior aos 68 a 80 anos. Afeta 0s dois
sexos de igual forma, no entanto, devido a sua associagdo a gravidez, os individuos com
HAA em idades mais jovens sdo, geralmente, mulheres. Consiste também numa
diminuicdo dos niveis de FVIII, com consequente diatese hemorragica. Contudo, a sua
fisiopatologia, apresentacédo clinica, diagnostico e tratamento apresentam consideraveis

diferencas em relacdo a hemofilia A congénita.(85)

Fisiopatologia

A diminuicdo dos niveis de FVIII deve-se ao aparecimento de autoanticorpos num
doente geralmente sem antecedentes de pessoais ou familiares de episédios

hemorragicos.(85, 86)

Estes autoanticorpos apresentam caracteristicas diferentes dos aloanticorpos que
surgem nos doentes com hemofilia A tratados com concentrados de FVIII,
nomeadamente no que diz respeito a sua classe, ja que os autoanticorpos anti-FVIII sdo
predominantemente IgA ou IgM, e atuam contra epitopos localizados principalmente no

dominio C2 e, menos frequentemente, A2 e A3.(85)

Uma outra diferenca, consiste na sua forma de inativacdo do FVIII que, na HAA, é

predominantemente do tipo Il, o que significa que a atividade do FVIII ndo é

81



completamente inativada pelo anticorpo, podendo detetar-se, assim, algum FVIII

residual no plasma.(85) Este é um dado importante na medida em que o teste de

Bethesda, sendo realizado in vitro, possa subestimar a poténcia dos inibidores in vivo,

raramente existindo correlacdo entre o fendtipo e o resultado dos testes laboratoriais, 0

que dificulta a monitorizagéo e escolhas terapéuticas. (85, 86)

Tabela 15 — Estados Clinicos Associados a HAA

Estados Clinicos

Idiopatica
Gravidez
Disturbios auto-imunes

LES

Artrite Reumatoide

Esclerose Multipla

Arterite Temporal

Sindrome de Sjogren

Anemia hemolitica auto-imune
Sindrome de Goodpasture
Miastenia Gravis

Doenca de Graves
Hipotiroidismo auto-imune

Doenca Inflamatoria Intestinal
Colite Ulcerosa

Reacoes alérgicas medicamentosas

Penicilina e seus derivados
Sulfamidas

Fenitoina

Clorantenicol

Metildopa

Tioxanteno Depot
Interferao-o.

Fludarabina

Vacina BCG

Doencas Respiratorias

Asma
DPOC

Infecao aguda por HBV e HCV
Neoplasias
A. Solidas

Prostata
Pulméo
Coloén
Pancreas
Estomago
Vias Biliares
Cabega
Pescoco
Colo do utero
Mama
Melanoma
Rim

B. Hematologicas

Leucemia Linfocitica Cronica
Linfoma Nao-Hodgkin

Mieloma Multiplo
Macroglobulinémia de Waldenstrom
Sindrome Mielodisplasico
Mielotibrose

Eritroleucemia

Diabetes

Doencas dermatologicas

Psoriase
Péntigo

(Adaptado de Franchini, M. et al., 2005)(85)
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Em cerca de 50% dos casos esta associada a determinados estados clinicos (Tabela
15), entre os quais a gravidez (10% dos casos), mas também doencas auto-imunes,
doencas respiratorias, reacdes alérgicas, farmacos, diabetes, hepatite B ou C agudas e
neoplasias malignas sélidas ou hematoldgicas (aproximadamente 10 % dos casos). (85,

86)

Apresentacado Clinica

As suas manifestacfes tém também um caracter hemorragico, no entanto diferem da
hemofilia congénita pela sua propensdo para a ocorréncia de equimoses, epistaxis,
hemorragias gastrintestinais, uroldgicas, musculares e dos tecidos moles, hemorragia
prolongada ap6s o trauma ou procedimentos cirdrgicos e hematomas retroperitoneais,

sendo as hemartroses uma manifestacdo pouco usual. (85, 86)

Estas hemorragias estdo frequentemente associadas a situacBes que colocam em
risco a vida do doente, como nos hematomas retroperitoneais rapidamente progressivos
e nas sindromes compartimentais causadas por hemorragias musculares. Como é
caracteristico deste tipo de alteracdes da coagulacdo, também se pode observar

hemorragia excessiva na sequéncia de traumas ou no pés-parto, e HIC.(85, 86)

Diagndstico

Qualquer doente, especialmente se idoso ou no pos-parto, se se apresentar com um
evento hemorragico de inicio recente ou agudo, acompanhado de um aPTT
inexplicadamente prolongado, deve ser investigado, colocando-se a hipbtese de

HAA.(86)
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O seu diagndstico inicia-se entdo com um aumento do aPTT, que ndo é corrigido
com a mistura do plasma de um individuo com plasma normal, associado a uma
diminuicdo dos niveis de FVIII e evidéncia da presenca de um inibidor do FVIII num
doente sem antecedentes pessoais ou familiares de manifestagdes hemorragicas.(85) De
referir que deverdo também ser doseados os FIX, FXI e FXII, sendo que um resultado

sugestivo de HAA consiste numa diminuicéo isolada do FV111.(86)

Por fim, os titulos de inibidor deverdo ser medidos pelo teste de Bethesda, no
entanto, devido ao facto de estes inibidores terem uma cinética do tipo Il, os resultados
sdo menos fidveis do que nos aloanticorpos. Da mesma forma, dever-se-a proceder a
medicao dos inibidores do FVIII suino, com o objetivo de se conhecer o seu potencial

terapéutico.(86)

Tratamento

O tratamento depende da presenca ou nao de condi¢Oes patoldgicas associadas. Na
HAA associada a gravidez e a farmacos, os inibidores terdo tendéncia a desaparecer
alguns meses apds o parto ou a suspensdo do farmaco. Nos casos em que os inibidores
ndo desaparecerem ap0s 0 parto, 0 seu aparecimento podera ser a primeira manifestacao

de uma doenca auto-imune, motivo pelo qual estas doentes devem ser vigiadas.(85)

Nas restantes condi¢fes, a cura da doenca, se possivel, em associacdo com o
tratamento adequado, levam também ao desaparecimento dos inibidores. Nos casos
associados a presenca de doencas auto-imunes, a resolucdo espontanea deste quadro é

muito rara.(85)
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Nos 50% de casos de etiologia idiopatica, o tratamento passa apenas pelo controlo
dos episddios hemorrégicos e pela erradicacdo dos autoanticorpos, de acordo com 0

descrito na Tabela 15.(85)

Tabela 15 — Tratamento da HAA

Tratamento dos Titulos de inibidores <5 BU/mL Concentrados FVII humanos
episodios Desmopressina
hemorrigicos Titulos de inibidores > 5 BU/mL Concentrados de FVIII suino
APCC
rFVIla
LT ORTS ul ) ey Pl Remocio extracorporea dos Plasmaferese
do titulo de inibidores Imunoadsorcdo de
inibidores imunoglobulinas
Erradicacio dos Imunossupressores Corticosteroides
inibidores Ciclofosfamida
Azatioprina

6-Mercaptopurina

Vincristina

Terapéutica de 2* linha Imunoglobulinas em alta-dose

Ciclosporina

Outros tratamentos Interferdo-a

Ratuximab
ITI

(Adaptado de Franchini M. et al., 2005)

Atendendo a elevada taxa de mortalidade associada aos eventos hemorragicos
agudos, a prioridade no tratamento desta patologia serd sempre o controlo da
hemorragia de forma eficaz, especialmente se esta for potencialmente fatal, estando
indicada a administracdo de agentes de bypass como primeira linha de tratamento.
Assim sendo, os concentrados de FVIII humanos e a desmopressina s6 devem ser
administrados em situacfes de baixos titulos de inibidores, em hemorragias minor e

guando ndo existem agentes de bypass disponiveis.(86)
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Embora um terco dos doentes tenha resolucdo esponténea, especialmente nos
doentes com baixos titulos,(85, 86) assim que o diagnostico é confirmado, deve ser feita
a erradicacao dos inibidores. Pretende-se desta forma diminuir o risco hemorrégico, ja
que ndo existe qualquer caracteristica do doente que permita prever a ocorréncia de
hemorragias major potencialmente fatais. Neste contexto, o tratamento com
corticosteroides, ou a sua combinagdo com ciclofosfamida, constituem a primeira opgéo

terapéutica.(86)

De entre as hipdteses terapéuticas listadas, alguns autores consideram o Rituximab
como terapéutica de 22 linha na erradicagcdo dos inibidores, ndo recomendando a

administracdo de imunoglobulinas em altas doses.(86)

De referir que em relacdo a ITI, esta processa-se de forma muito semelhante ao
ja referido para os aloanticorpos, (85, 86) mas s6 tem indicacdo na HAA na presenca de
hemorragias que coloquem em risco a vida do doente, observando-se bons resultados

com a combinacéo de FVIII com ciclofosfamida e metilprednisolona.(86)

Acompanhamento/Sequimento

Os doentes com HAA devem ser seguidos ap6s um resposta completa e sustida com
monitorizacdo mensal do aPTT e da atividade do FVIII durante o primeiro semestre, a

cada 2 a 3 meses no segundo semestre, e a cada 6 meses durante o segundo ano.(86)
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os concentrados de fatores da coagulacdo, derivados do plasma e recombinantes,
sdo eficazes no tratamento e prevencdo dos episddios hemorragicos dos utentes com
coagulopatias congénitas. Ambos os produtos sdo considerados bastante seguros,
contudo o risco de potencial transmissdo de agentes patogenicos ja conhecidos (VHA,
parvovirus B19, prides) e de agentes patogénicos emergentes (que possam ndo ser
eliminados pelos métodos existentes de reducdo e inativacdo viral) tem levado a um
movimento crescente de utilizacdo de produtos recombinantes. Entre estes Gltimos, tem-
se também assistido a uma evolucdo no sentido de uma cada vez menor utilizacdo de

proteinas de origem humana ou animal.(26, 87)

Embora a terapéutica profilatica seja considerada standard of care, ainda estdo por
determinar quais os regimes profilaticos mais eficazes e com a melhor relacdo custo-
efetividade.(11, 50, 59) Sdo assim necessarios mais estudos que permitam definir
regimes profilaticos otimizados para cada individuo e que tenham em consideracdo a
idade e atividade fisica do doente, a gravidade clinica da hemofilia (aproximadamente
10 a 15% dos individuos com hemofilia definida laboratorialmente como severa
manifestam um fendtipo relativamente moderado) e os recursos disponiveis para a

implementacdo de programas de profilaxia de elevado custo.(50, 58)

Este é um assunto que ganha especial relevo nos paises em que a acessibilidade a
concentrados de FVIII é limitada, o que implica encontrar um regime que providencie
uma profilaxia eficaz, com a administracdo de quantidades de FVIII reduzidas. Esta
questdo levou a comunidade cientifica a ponderar o risco-beneficio da administracdo de
fator trés vezes por semana, jad que esta esta associada a uma maior necessidade de

colocacdo de cateteres venosos centrais, com todas as complicacdes que lhe estdo
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associadas, e que talvez possa ser evitada com a administracdo menos frequente de

fator.(59)

Mais ainda, apesar de estar recomendada a profilaxia com concentrados de fator
administrados trés vezes por semana, atualmente cerca de metade dos Centros de
Tratamento de Hemofilia nos EUA ndo cumprem estas guidelines, sendo que,
aproximadamente um terco inicia a terapéutica profilatica com uma administracdo
semanal, de forma a evitar colocacdo de um cateter venoso central.(61) Atendendo a
que o principal objetivo da terapéutica profilatica é prevenir lesdes articulares e
consequente incapacidade fisica, sdo necessarios mais estudos para determinar os custos
e o0s resultados a longo-prazo, assim como a qualidade de vida da crianca e da familia

com a profilaxia standard e os regimes profilaticos de dose escalada.(60)

Em relacdo a perspetivas futuras, o principal objetivo sera corrigir a falta de
tratamento adequado que acomete cerca de dois tercos da populagdo hemofilica
mundial, j& que, infelizmente, a evolucdo e a acessibilidade crescente de produtos néo
foram acompanhadas de uma diminuicdo no seu custo.(1, 4) Neste contexto, as
perspetivas mais animadoras dizem respeito aos novos concentrados de fator com semi-
vidas prolongadas e outras modificagbes que se encontram atualmente em
desenvolvimento ou em fase de ensaios clinicos. Estes novos produtos irdo reduzir o
impacto de alguns dos principais problemas relacionados com o tratamento da
hemofilia, como a necessidade de administracdes frequentes e, consequentemente, da
colocacdo de cateteres venosos centrais em criancas, o que ira facilitar a implementacédo
de regimes profilaticos e de ITI. Por outro lado, estes produtos poderdo ainda diminuir o
risco de desenvolvimento de inibidores. Assim sendo, ira reduzir-se a quantidade de
fator necessaria e, desta forma, o custo do tratamento.(4) De referir ainda que estes

paises em desenvolvimento devem optar por estratégias diferentes atendendo aos seus
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recursos, sendo gque nos paises com um rapido desenvolvimento tecnoldgico sera talvez
mais apropriado apostar na producédo de rFVIIl e no desenvolvimento de metodologias
de terapia génica, enquanto nos paises em que os programas de health care direcionados
para doentes com hemofilia se encontram a crescer rapidamente, mas que ndo possuam
recursos financeiros para sustentar tratamentos com rFVIIIl, devem apostar num

aumento da producdo industrial de produtos derivados de plasma.(1)

No que diz respeito & abordagem terapéutica da hemofilia em adultos e
adolescentes, embora o tratamento on demand continue a ser uma escolha comum entre
estes individuos,(59) devem ainda ser realizados estudos que permitam determinar se a
terapéutica profilatica deve ser descontinuada nestes individuos e, caso isso se verifique,
qual o momento étimo para o fazer. Estes estudos devem incluir uma avaliacdo da
qualidade de vida relacionada com a hemofilia e uma avaliacdo econdmica, como a

andlise do custo-efetividade e custo-utilidade.(50, 58)

De referir que realizar estudos cientificamente validos é particularmente dificil em
doencas raras, como a hemofilia, devido a questdes logisticas e de recrutamento de
individuos.(78) Este problema assume ainda maior relevo quando os estudos séo
direcionados a doentes com hemofilia moderada, o tipo de hemofilia menos prevalente,
0 que torna extremamente dificil reunir uma amostra representativa da sua
heterogeneidade.(15) Assim sendo, para que se continuem a fazer avangos na
abordagem terapéutica da hemofilia, tanto na otimizacdo do tratamento com
concentrados de fator como no desenvolvimento de novas metodologias, é essencial a
colaboragéo internacional, com estudos a englobar varios centros de tratamento de

diferentes paises.(1, 50)
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Embora seja de extrema importancia confirmar se de facto existe uma diferenca
significativa no desenvolvimento de inibidores entre os concentrados de rFVIII e os
concentrados de FVIII derivados de plasma, a Unica forma de o fazer seria através da
realizacdo de estudos que implicassem a administracdo de apenas um ou outro produto a
diferentes grupos de individuos definidos aleatoriamente. No entanto, dificilmente um
estudo destes poderé ser realizado j& que, devido ao flagelo da transmissdo de doencas
infeciosas nos anos 80 e a potencial transmissdo da doenga dos prides ou outros
patogéneos atualmente desconhecidos através de produtos derivados de plasma, tornou-
se praticamente inconcebivel a administragdo de produtos derivados de plasma a

doentes diagnosticados de novo em paises desenvolvidos.(48)

Embora pouco prevalente em comparagdo com outras patologias, como a diabetes e
0 cancro, a comunidade cientifica ndo deve descurar a investigagdo no campo do
tratamento da hemofilia, ja que, embora estejam disponiveis opcdes terapéuticas
eficazes, estas condicionam de sobremaneira a qualidade de vida dos doentes. Neste
ambito, a comunidade cientifica deve direcionar o0s seus esforcos para o
desenvolvimento da terapia génica, concentrados de fator que possam ser administrados
por via oral, infusdes de longa duracdo, implantes de libertagdo controlada e outros

farmacos que atuem como terapéutica adjuvante de longa duracéo.(8)

Apesar de tudo, os avangos conseguidos no ambito da inativacdo viral de produtos
derivados de plasma e no desenvolvimento de produtos recombinantes levou a um
aumento progressivo na esperanca média de vida que, atualmente, se aproxima daquela
esperada para a populacdo em geral. Este facto acrescenta novas complica¢fes no
tratamento dos doentes com hemofilia, nomeadamente a presenga concomitante de
comorbilidades decorrentes do envelhecimento, que até ha poucos anos, raramente eram

observadas. Por este motivo, a informagéo respeitante a abordagem terapéutica destes
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doentes é ainda escassa, no entanto, estes doentes necessitam de especial atencdo
clinica, ja que possuem um risco hemorrégico ainda maior, devido as lesfes organicas,
intervencdes farmacoldgicas ou procedimentos invasivos muitas vezes associados as

patologias cuja prevaléncia aumenta significativamente com a idade.(50)

Atendendo a que a terapéutica de substituicdo se apresenta como uma estratégia
segura e eficaz na prevencdo e reducdo do impacto da artropatia, a mais grave
complicacdo da hemofilia na atualidade diz respeito ao desenvolvimento de inibidores.
O seu aparecimento torna a administracdo de concentrados ineficaz, impedindo a
realizacdo da profilaxia e, consequentemente, expondo as criangas a uma maior
morbilidade e pior qualidade de vida. Mais ainda, a necessidade de serem administradas
doses mais elevadas de concentrados de fator aumenta consideravelmente os custos ja
elevados do tratamento destes doentes. Embora sejam ja conhecidos muitos dos fatores
de risco associados ao desenvolvimento de inibidores, a Unica estratégia existente que
tem por objetivo a erradicagdo dos inibidores consiste na ITl. No entanto, vérias
questBes existem ainda por responder, nomeadamente em relacdo a dose 6tima, tipo de

concentrado, intervalos de infuséo e associagdo de agentes imunomodeladores. (50)

A HAA é uma patologia rara e ainda ndo completamente compreendida(85) que, ao
contrario da hemofilia congeénita, ndo tem ainda recomendagdes com evidéncia de nivel
1 no que diz respeito ao tratamento, devido ao pequeno nimero de novos casos. Assim
sendo, a abordagem terapéutica destes doentes é muitas vezes empirica e baseada em
dados de estudos retrospetivos. Ocasionalmente, podem ser utilizados os resultados
obtidos na hemofilia congénita, com ou sem inibidores, para suportar determinadas
decisbes terapéuticas. Assim sendo, os médicos que lidem com casos de HAA devem

ser encorajados a contribuir com relatos de casos, que permitam aumentar o conjunto de
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dados relativos as caracteristicas clinicas, abordagem e resultados obtidos, que possam

servir de base a novas indicacdes terapéuticas baseadas na evidéncia. (86)

Atualmente, observam-se inUmeros progressos no entendimento da fisiopatologia da
HAA, tendo sido esclarecidos varios mecanismos pelos quais estes anticorpos
neutralizam a atividade do FVIIl. Como ja foi referido, a mortalidade da HAA ¢é
elevada, especialmente durante a fase aguda da doenca nos doentes com titulos altos de
inibidores. No entanto, tem-se observado uma diminuicdo significativa desta taxa
devido a crescente disponibilidade de agentes de bypass, como os CCP’s e 0s
concentrados de rFVIIl. Da mesma forma, as recentes estratégias terapéuticas tém vindo
a melhorar o prognostico, apesar de este estar sempre dependente, pelo menos em parte,

da causa subjacente.(85)

Por fim, apesar de a hemofilia constituir um distirbio com grandes avancos na
terapéutica e cujos mecanismos fisiopatoldgicos se encontram ja muito bem definidos, o
seu tratamento encontra-se ainda longe de ser o ideal. Impde-se a necessidade de criar
regimes individualizados, mais cémodos e menos dispendiosos para os doentes com
hemofilia congénita. Mais ainda, deve ser feito um esfor¢o para alertar a comunidade
médica para as particularidades do diagndstico diferencial dos distirbios hemorragicos,
de forma a evitar atrasos na realizagdo do tratamento adequado, o que pode levar a

consequéncias graves, e mesmo potencialmente fatais.
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