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RESUMO

As hemofilias sdo doencas hemorragicas resultantes da deficiéncia de Fator VIII
(hemofilia A) ou de Fator IX (hemofilia B) da coagulacdo, além de serem diretamente
ligadas ao cromossomo X, fato que afeta quase que exclusivamente os homens. Séo
divididas em dois grupos: adquiridas (resultantes do desenvolvimento de auto-
anticorpos associados a doencgas auto-imunes); e hereditarias (resultam de alteracdes
genéticas nos genes que codificam o fator VIII ou 1X). De modo geral, os hemofilicos
apresentam boa qualidade de vida, porém acabam sendo prejudicados por alguns fatores
como baixa renda, dificuldades de acesso aos servicos de salde, dores e dificuldades de
oportunidades de trabalho. Além destes obstaculos, alguns pacientes desenvolvem ainda
inibidores do FVIII que, ndo aumentam a frequéncia de episédios hemorragicos, mas
dificultam o controle dos mesmos. Apesar da diversidade de opcdes terapéuticas e da
evolucdo médica para os casos de hemofilia com presenca de inibidores, ainda nédo
atingiu-se o principal objetivo terapéutico que se baseia na neutralizacdo especifica da

resposta imune ao FVIII ou na eliminacéo eficiente destes anticorpos do plasma.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DAS HEMOFILIAS

As hemofilias sdo doengas resultantes da deficiéncia quantitativa de fatores da
coagulagdo como o fator VIII (hemofilia A) e o fator IX (hemofilia B), podendo ser
caracterizadas como hereditarias ou adquiridas (P10 et al, 2009).

A hemofilia hereditaria é decorrente de alteracGes genéticas nos genes que
codificam o fator VIII ou IX da coagulacdo, enquanto que a hemofilia adquirida €
resultante da formagdo de auto-anticorpos, conhecidos como “inibidores da
coagulagdo”, que agem bloqueando a agdo dos fatores de coagulacdo. Esta pode estar
relacionada as seguintes patologias primarias: artrite reumatdide, lUpus eritematoso
sistémico, cancer, medicamentos como a penicilina e a gestagdo. Um fato que chama a
atencdo é que a hemofilia hereditaria se manifesta a partir dos primeiros anos de vida,
enguanto que a adquirida aparece mais comumente em adultos (PIO et al, 2009;
NAOUM).

Nas hemofilias hereditarias graves ocorre acumulo de sangue nas articulagdes
(hemartroses) causando muita dor, e simples esforgos, como caminhar ou subir escadas,

podem causar hemorragias no interior das articulacbes (NAOUM).

1.2 QUALIDADE DE VIDA DO INDIVIDUO HEMOFILICO

De acordo com Michele Klevens Ritterman, psicéloga e terapeuta familiar, ha
trés pontos que podem afetar os hemofilicos: o primeiro diz respeito a atitude do
individuo frente a sua enfermidade, sentimento de impoténcia frente aos sangramentos e
a visdo de néo ser uma pessoa normal; o segundo refere-se ao contexto familiar de que a
hemofilia interfere na relacdo entre pais e irméos, o complexo de culpa das mées e a
consequente separacdo dos pais; o terceiro ponto refere-se a sociedade pelo fato de
possuirem pouco conhecimento sobre a doenca e acabarem interferindo, de forma
negativa, na adaptacdo do paciente hemofilico em ambientes como escolas, trabalho e
lazer (NUNES et al, 2009).

Uma pesquisa realizada pela Universidade de Campinas - UNICAMP no ano de

2006 revela que 13% dos pacientes hemofilicos entrevistados referiram interferéncia da



doenga na atividade sexual, enquanto que 36,4% responderam estar satisfeitos
sexualmente (NUNES et al, 2009).

Com relacdo ao quesito acesso aos servicos de saude, apenas 30,4%
responderam ser muito satisfatorio, o que mostra que ainda ha muito o que melhorar
neste ponto (NUNES et al, 2009).



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 HEMOFILIA A

A hemofilia A é a mais freqiiente e mais comum do que a hemofilia B. E
caracterizada pela recorréncia de hemorragias, principalmente nas articulagbes
(hemartroses) e musculos (hematomas). Em casos mais graves pode haver também
hemorragias internas e no sistema nervoso central (P10 et al, 2009).

A hemofilia A nada mais é do que uma coagulopatia recessiva ligada ao
cromossomo X decorrida de uma deficiéncia da glicoproteina plasmatica denominada
Fator VIII. Individuos que apresentam a forma leve da doenca, geralmente apresentam
sangramentos pos-trauma ou pdés-cirurgicos. Ja aqueles com a forma grave da doenca
podem apresentar hemorragias espontaneas (CHAVES & RODRIGUES, 2008). A
freqUéncia e gravidade dos episodios hemorragicos dependem do nivel de fator VIII
presente no plasma e de sua atividade funcional (PIO et al, 2009).

Em aproximadamente 25% dos individuos com hemofilia A grave, ou até 15%
de individuos com hemofilia A leve ou moderada, que sdo tratados com concentrados
de fator VIII, podem desenvolver uma resposta imune contra o fator VIII, o que torna o
tratamento, nesses casos, mais complicado. Esses anticorpos ou inibidores possuem a
capacidade de neutralizar a atividade pro-coagulante do fator VIl no plasma (CHAVES
& RODRIGUES, 2008).

2.1.1 Hemofilia A Hereditaria
2.1.1.1 Aspectos Genéticos

Devido ao fato da doenca ser diretamente ligada ao cromossomo X, ela afeta
quase que exclusivamente os homens, que possuem apenas um alelo de fator VIII (XY),
enquanto que as mulheres possuem dois alelos (XX) (PIO et al, 2009).

Homens que apresentam um alelo com mutacdo (X"Y) terdo a doenca, ja
mulheres com um alelo com mutacdo (X"X) serdo apenas portadoras com 50% de
chances de transmitir o alelo anormal a sua prole. Mulheres com mutacdo nos dois
alelos (X"X") apresentardo a doenca, apesar de se tratar de um caso raro (PIO et al,
2009).



Estudos indicam que cerca de 30% dos individuos com hemofilia A néo
apresentam historico familiar da doenca, o que pode ser explicado pela ocorréncia de
mutacdes espontaneas em duas situacdes: 1- durante a gametogénese de um dos
progenitores, onde ocorre a mutacdo em uma das células da linhagem germinativa e
persiste em todos os descendentes clonais; 2- durante o0s primeiros estagios da
embriogénese do paciente afetado, onde uma das células, presente nos estagios iniciais
do embrido em formacéo, sofre mutacdo e, conseqlientemente, repassa as demais por
meio de mitoses sucessivas (P1O et al, 2009).

A gravidade da doenca esté relacionada ao tipo de mutagdo ocorrida no gene do
fator VIII, onde, em torno de 45% dos individuos que apresentam a forma grave da
doenca possuem inversdo do intron 22, o que gera a completa inativacdo do gene
(CHAVES & RODRIGUES, 2008).

A Figura 1 representa esquematicamente o padrdo de heranga da hemofilia A.
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Figura 1 (Aa): Possibilidades genéticas da prole de um homem com hemofilia A (X"Y:
hemizigose) com uma mulher normal para essa caracteristica; a prole serd constituida
por 100% de portadoras de hemofilia A e 100% de homens normais para esta
caracteristica. (Ab): Possibilidades genéticas da prole de uma portadora (X™X;
heterozigose) com um homem normal para essa caracteristica; a prole sera constituida
por 50% de chance de nascimento de portadora e 50% de chance de nascimento de
paciente com hemofilia para cada gestacdo de mulher ou homem, respectivamente.
(Ac): Possibilidades genéticas da prole de uma mulher com hemofilia (X™X";
homozigose) com um homem normal para essa caracteristica: a prole sera constituida
por 100% de portadoras de hemofilia A e 100% de homens com hemofilia. (Ba, Bb):



Prole de dois casais normais e sem historia familiar de hemofilia A, demonstrando a
ocorréncia de mutacdo espontanea com geracdo de um homem com hemofilia A e uma
portadora.

Fonte: As bases moleculares da Hemofilia A (PIO et al, 2009).

2.1.1.2 Diagnostico Molecular

Pode-se realizar a analise molecular a partir do DNA ou do RNA, no entanto
utiliza-se com mais freqiiéncia o DNA pelo fato de apresentar maior estabilidade e
facilidade de manuseio. Em casos de mutacdes que envolvam grandes sequéncias de
DNA, ou seja, aquelas que apresentam delecdes, insercGes ou rearranjos, estas podem
ser identificadas por meio da andalise de Southern blotting, uma técnica de biologia
molecular que verifica a presenca ou auséncia de uma sequéncia especifica de
nucleotideos no DNA. Ja em casos de mutacfes com pequenas alteracBes, pode-se
realizar procedimentos especiais como a ampliacdo por PCR seguida de ensaio de
mobilidade eletroforética e/ou de seqlienciamento. Para os casos de inversdo de intron
22, tem-se utilizado técnicas de PCR multiplex (P10 et al, 2009).

2.1.2 Hemofilia A Adquirida

Individuos com hemofilia A adquirida apresentam sintomatologia semelhante a
hemofilia A hereditaria, porém possuem dosagens e estrutura quimica dos fatores VIl e
IX normais. A diferenca apresentada nesses pacientes € a presenca de anticorpos que
bloqueiam a a¢do dos fatores da coagulagdo, também denominados “inibidores da
coagula¢do” (NAOUM).

O tratamento dos individuos neste caso se torna muito dificil e pode ser
necessaria a administracdo de grandes doses do fator, 0o que apresenta acesso limitado
em paises em desenvolvimento devido ao alto custo no uso de fator VIII recombinante,
aproximadamente U$ 100.000/ano/paciente (CHAVES & RODRIGUES, 2008).

A presenca dos inibidores pode ser constatada a partir de um teste de coagulagéo
chamado Bethesda (UB), embora o individuo possa ndo apresentar sintomas da doenca.
Neste teste, quanto maior o numero de unidades Bethesda, maior a quantidade de
inibidores presentes no plasma (CHAVES & RODRIGUES, 2008).



2.1.2.1 Imunobiologia dos Inibidores do Fator VI

Inicia-se a sintese dos anticorpos quando o fator VIII exdgeno é endocitado e
degradado no interior de uma ceélula apresentadora de antigenos. Ocorre entdo a
formacdo de um complexo peptidico reconhecido por células T que, conseqientemente,
induzem a ativacdo e a expansdo clonal. O clone da célula T possui a capacidade de
secretar citocinas que induzem a sintese de anticorpos anti-fator VIII, que séo
imunoglobulinas policlonais, principalmente de subclasse 1gG4, cuja sintese é
direcionada por células T CD4 especificas para o fator VIII (CHAVES &
RODRIGUES, 2008).

2.2 HEMOSTASIA

O processo de hemostasia se da quando ocorre algum tipo de lesdo no endotélio.
Neste processo, ocorre uma rapida ativacdo das plaquetas, levando a formacdo de um
tampdo plaquetério, ou seja, de um aglutinado de plaguetas, conforme mostra a figura 2,
que conseqlientemente, libera uma série de proteinas que ativam os fatores de
coagulacdo, visando manter a integridade do endotélio, evitando uma perda excessiva e
prejudicial de sangue. Porém a formacdo deste tampdo deve se restringir somente ao
local da leséo, para evitar a ocorréncia de uma coagulacdo disseminada provocando uma
possivel tromboembolia, que se trata da formacdo de codgulos sem que tenha ocorrido
uma lesdo. Este coagulo pode levar a obstrucdo de uma veia ou artéria, interrompendo
assim o fluxo natural sanguineo. Além disso, as plaquetas liberam serotonina, que
estimula a adesividade e a aglutinacdo entrem elas (VIEIRA et al, 2007; SOUZA &
ELIAS, 2006).

2.2.1 O Fator VIII no Plasma

Ao ser secretado, o fator VIII interage com o fator de Von Willebrand que se
trata de uma glicoproteina multimérica que possui dois papeis importantes no processo
de hemostasia: 1- atua como mediador para a interacdo entre as glicoproteinas da
superficie plaquetaria e a parede do endotélio no processo de hemostasia primaria; 2-
atua como proteina carreadora do fator VIII, aumentando sua meia-vida (12-15h) no

processo de hemostasia secundaria. A deficiéncia deste fator resulta em uma diminuigéo



nos niveis de fator VIII, gerando quadros clinicos semelhantes aqueles observados em
pacientes com hemofilia A (PI1O et al, 2009).

Figura 2 Microscopia de varredura mostrando a formacao do codgulo com a participacdo de
plaquetas, fibrina e eritrocitos.
Fonte: http://www.ciencianews.com.br/imgcien/hemos.htm

2.2.2 Cascata de Coagulacéo

Em 1964, foi proposto por Macfarlane e Davie & Ratnoff a hipotese de uma
“cascata de coagulag¢do”, resultando na formacdo de trombina que converte a molécula
de fibrinogénio em fibrina. O esquema divide a coagulagdo em uma via extrinseca e

uma via intrinseca, conforme retrata a figura 3 (FRANCO, 2001).

. Via extrinseca: o fator VII plasmatico, na presenca do seu co-
fator (tromboplastina), ativa diretamente o fator X (FRANCO, 2001).
. Via intrinseca: ocorre a ativacdo do fator XIlI, que se da quando o

sangue entra em contato com uma superficie contendo cargas elétricas negativas (por
exemplo, a parede de um tubo de vidro). Tal processo ¢ denominado “ativacao por
contato” e requer ainda a presenga de outros componentes do plasma. O fator Xlla ativa
o fator XI, que, por sua vez, ativa o fator IX. O fator IXa, na presenca de fator VIII,
ativa o fator X da coagulacdo, desencadeando a geracdo de trombina e subseqiiente
formacéo de fibrina (FRANCO, 2001).
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No entanto, atualmente, do ponto de vista da fisiologia da coagulacdo, esta
separacgdo é entendida como inadequada, tendo em vista que a divisdo ndo ocorre in vivo
(FRANCO, 2001).

Atualmente sabe-se que a hemostasia, do ponto de vista fisiologico, esteja
associada a trés complexos enziméaticos procoagulantes, os quais envolvem enzimas
dependentes de vitamina K (fatores Il, VII, IX e X) associadas a co-fatores (V e VIII),
todos localizados em uma superficie de membrana contendo fosfolipidios (FRANCO,
2001).

VIA INTRINSECA

Ativacio
por contato

XII “pe Xlla

& - VIA EXTRINSECA
XI Xla
IR I X Vlila
a P
ViIla ;l Fator tecidual
Xa
Va
II Ila
& "

Fibrinogénio  Fibrina

Figura 3 Esquema da cascata da coagulacdo, proposto na década de 1960, com a divisdo
do sistema de coagulagdo em duas vias. CAPM: cininogénio de alto peso molecular;
PK: pré-calicreina.

Fonte: Fisiologia da coagulacdo, anticoagulacéo e fibrindlise. FRANCO, 2001.

O fator VIII, que é ativado pela trombina e pelo fator V, juntamente com o fator
IX ativado, fosfolipidios de membrana e ions calcio, formam o complexo “tenase”, que
atua enzimaticamente ativando o fator X. O fator X ativado, juntamente com ions calcio
e o fator V ativado, convertem a protrombina em trombina (complexo protrombinase).
A trombina, por sua vez, possui a capacidade de converter o fibrinogénio em fibrina,
promovendo a ativagdo plaquetaria e, por fim, ativando o fator VIII da coagulacéo que,
por sua vez, estabiliza o coagulo de fibrina (PIO et al, 2009; FRANCO, 2001), esquema
representado pela figura 4. O fator VIII ativado, depois de cumprir seu papel na cascata
de coagulacgéo, é rapidamente inativado por um mecanismo ainda desconhecido (PI1O et
al, 2009).
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A figura 4 ilustra o conjunto de reacGes relacionadas a coagulagdo, retratando o
conceito de que as vias intrinseca e extrinseca atuam de modo interativo in vivo, onde a
perda do equilibrio dessas reacdes resultam no aparecimento de distdrbios hemorragicos
ou tromboticos (FRANCO, 2001). Apesar de, hoje em dia, conforme figura 5, a
separagdo das duas vias ser inadequada, 0s termos intrinseco e extrinseco ainda s&o
utilizados para a interpretacdo de exames laboratoriais como o TP/INR e TTPA,
realizados para diagnostico de anormalidades hemostaticas e para monitoramento da

terapéutica com anticoagulantes (FRANCO, 2001).

@ ..
Complexo
L4 —) “tenase”
intrinseco

Complexo

Figura 4 Representacdo esquematica dos complexos procoagulantes. O inicio da
coagulagdo se faz mediante ligacdo do fator VIla ao fator tecidual (FT), com
subsequente ativacdo dos fatores IX e X. O complexo fator 1Xa/fator Vllla ativa o fator
X com eficiéncia ainda maior, e o fator Xa forma complexo com o fator Va,
convertendo o fator Il (protrombina) em fator Ila (trombina). A superficie de membrana
celular em que as reagdes ocorrem também encontra-se representada.

Fonte: Fisiologia da coagulacdo, anticoagulacao e fibrindlise (FRANCO, 2001).

Complexo
“tenase”
extrinseco
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Figura 5 Visdo atualizada da coagulacdo sanglinea.
Fonte: Fisiologia da coagulacdo, anticoagulacéo e fibrindlise. FRANCO, 2001.

2.3 TRATAMENTO

O tratamento se baseia na reposicdo dos fatores da coagulacdo, porém ha a
possibilidade da ocorréncia de eventos adversos como a formacédo de inibidores desses
fatores, que sdo aloanticorpos que se ligam ao Fator VIII, reconhecendo-o0 como um
antigeno (BARROS, 2010), fato mais complicado no tratamento da Hemofilia A que
ocorre em aproximadamente 25% dos individuos com hemofilia A grave. Os anticorpos
anti-FVIII (também chamados inibidores), neutralizam a atividade do FVIII no plasma,
ou seja, dificultam o processo de hemostasia ou coagulacdo sangiinea. Hoje em dia, o
maior desafio terapéutico € o tratamento de hemorragias em individuos que, além de
desenvolverem anticorpos anti-FVIII, também criam resisténcia a terapia de reposi¢&o.
Surgiram algumas alternativas terapéuticas para reduzir as complicacdes, porém sem
muito sucesso, como a utilizagdo de concentrado de complexo protrombinico (PCCs) ou
concentrado de complexo protrombinico ativado (APCCs) que estimulam a formacéo de
um coagulo para controlar o processo hemorragico e superar o requerimento do FVIII,
mas este tipo de terapia pode causar excesso de coagulacdo. Alguns pacientes, com altos
titulos de inibidores, tém realizado tratamentos utilizando métodos extracorporeos de
retirada de anticorpos, porém este procedimento nao é especifico para os inibidores do

FVIII, promovendo assim a retirada tambeém de anticorpos importantes para outras
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respostas imunes e, em alguns casos, havendo perda de proteinas plasmaticas essenciais
como a albumina (CHAVES & RODRIGES, 2008).

Nos ultimos anos surgiu uma possibilidade de tratamento a partir da deplecéo de
linfécitos B, em que infunde-se, por via intravenosa, 0 medicamento Rituximab®, que
se trata de um anticorpo monoclonal que possui a capacidade de se ligar ao antigeno
CD20 dos linfécitos B, iniciando um processo de lise celular. Este método tem
apresentado bastante eficacia no tratamento de anticorpos inibidores do FVIII em
individuos com hemofilia adquirida, porém j& foram relatadas rea¢Ges adversas em
decorréncia do uso do medicamento, além de complicacbes geradas pela liberacdo
excessiva de citocinas (CHAVES & RODRIGES, 2008).
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3 CONCLUSAO

Apesar da diversidade de opcdes terapéuticas e da evolucdo médica para 0s
casos de hemofilia com presenca de inibidores, ainda ndo atingiu-se o principal objetivo
terapéutico que se baseia na neutralizacdo especifica da resposta imune ao FVIII ou na
eliminacdo eficiente destes anticorpos do plasma.

Portanto, conclui-se que ainda sdo necessarios incansaveis estudos, para que se
alcance com éxito, uma solucdo terapéutica que garanta uma melhora na qualidade de

vida desses pacientes.
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