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ABSTRACT

Hemophilia is a serious hereditary blood coagulation disorder caused by a deficiency of clotting activity of factor VIII
(hemophilia A) or IX (hemophilia B). The disease is caused by alterations in the coding genes of these factors located
on the long arm of the sex chromosome X. Thus its occurrence in males is almost exclusive due to the man’s pre-
senting only one X chromosome. The severity of the disease can vary from severe, mild and moderately severe after
dosage of the factors VIII and IX clotting. One of the most feared complications of patients with this disease refers to
the development of inhibitors that are antibodies directed against the factors infused. The diagnosis is made through
laboratory tests, mainly by coagulation profile and serum specific factors, based on the clinical manifestations of the
patient. Hemophilia is not curable, and the basis of its treatment is the infusion of the deficient factor concentrate.
However, patients may develop specific inhibitors to the factors infused and in these cases the treatment alternatives
are the use of biotechnology to new drugs and the use of gene therapy.
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RESUMO

A hemofilia é um grave disturbio hereditario da coagulacdo sanguinea, causada pela deficiéncia da atividade coa-
gulante do fator VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). A doenca ¢ decorrente de alteragcdes nos genes codificantes
destes fatores localizados no braco longo do cromossomo sexual X. Assim sua ocorréncia no sexo masculino ¢ quase
que exclusiva, devido o homem apresentar somente um cromossomo X. A gravidade da doenca pode variar em se-
vera, moderadamente severa e leve, apos dosagem dos fatores VIII e IX da coagulacdo. Uma das complicacdes mais
temiveis dos pacientes com esta doenca refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos direcionados
contra os fatores infundidos. O diagndstico da doenca ¢ realizado através de exames laboratoriais, principalmente
pelo coagulograma completo e dosagem de fatores especificos, baseando-se nas manifestacdes clinicas apresentadas
pelo paciente. A hemofilia ndo tem cura e a base do seu tratamento ¢ a infusdo do concentrado do fator deficiente. No
entanto, pacientes podem desenvolver inibidores especificos para os fatores infundidos e, nestes casos as alternativas
de tratamento sdo o uso da biotecnologia para novos medicamentos e o uso da terapia génica.

Palavras Chave: Hemofilia; diagnostico; fatores de coagulacao; tratamento.
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INTRODUCAO

A hemofilia, uma coagulopatia hereditaria, carac-
teriza-se pela deficiéncia da atividade coagulante do fa-
tor VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). Esta doenga
¢ decorrente de alteragdes nos genes codificantes des-
tes fatores. Assim, sua ocorréncia no sexo masculino €
quase exclusiva, devido ao fato de o homem apresentar
somente um cromossomo X. Porém, as mulheres atuam
como portadoras, quando apresentam um dos cromosso-
mos X marcado com o gene hemofilico (1).

A hemofilia A, conhecida como Cléssica, atinge
cerca de 85% dos pacientes, enquanto a hemofilia B, co-
nhecida como Fator Christmas, atinge cerca de 15% dos
pacientes (2).

A prevaléncia das hemofilias nos diversos gru-
pos étnicos ¢ de aproximadamente 1:10.000 e 1:40.000
a 50.000 nascimentos masculinos (3,4). Assim, a cada
10 mil individuos do sexo masculino nascidos 1-2
sdo afetados com a doenga (5). No Brasil, em 2007,
foi tragado um panorama da distribui¢do de todas as
coagulopatias hereditarias, pela Coordenagdo de Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados (CPNS), com
base em informagdes encaminhadas pelos Estados. O
estudo apontou a existéncia de 8.168 pacientes cadastra-
dos, dos quais 6.885 portadores de hemofilia A e 1.283
portadores de hemofilia B (6).

As hemofilias podem decorrer de fatores heredita-
rios ou adquiridos. As formas adquiridas sdo mais raras,
podendo resultar do desenvolvimento de alo-anticorpos,
associados a doengas autoimunes, cancer ou causas de
origem idiopatica (4). A hemofilia A adquirida é uma
alteracdo rara da coagulacdo sanguinea, que consis-
te no aparecimento de anticorpos circulantes contra a
atividade pro-coagulante do fator VIII. Essa condigdo
pode ser relatada em associagdo com doengas como ar-
trite reumatoide, lapus eritematoso sistémico e Sindro-
me de Sjogren. Este tipo de hemofilia tem sido relatada
em idosos sadios, mulheres no poés-parto, além de ser
relacionada ao uso de farmacos como a penicilina (7).

Tanto a hemofilia A, como a hemofilia B apresen-
tam as mesmas caracteristicas genéticas e clinicas, apre-
sentando as mesmas anormalidades em testes de triagem
(8). Para diferencia-las é necessario fazer a dosagem das
atividades dos anticoagulantes dos fatores VIII e IX em
ensaios especificos. Isso se faz necessario porque o san-
gramento com frequéncia ¢ tratado com concentrados de
plasma contendo um dos fatores, mas ndo ambos (9).

A classificag@o clinica das hemofilias baseia-se nos
niveis plasmaticos de antigeno (Ag) ou atividade coagu-
lante do fator deficiente. Podem ocorrer hemorragias sob
a forma de hematuria, epistaxe, melena’/hematémese, ou
se apresentarem como hematomas, sangramentos retro-
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peritoniais e intra-articulares (hemartroses), que consti-
tuem um dos aspectos mais caracteristicos das formas
graves da doenga (3).

Em individuos que apresentam hemofilia A grave
(aproximadamente 50% dos casos), um processo hemor-
ragico pode ocorrer espontaneamente, enquanto que em
pacientes com hemofilia moderada (cerca de 10% dos
casos) apresentam um fenotipo intermedidrio. Pacientes
portadores da forma leve da doenga (30 a 40% dos ca-
sos) sofrem hemorragias pos-trauma ou pds-cirurgia (5).

Sendo a hemofilia uma doenga que atinge um nu-
mero consideravel de pacientes, este trabalho teve por
objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a fisio-
patologia, classificacdo, formas de diagnoéstico, trata-
mento convencional e avangos da biotecnologia.

Historico da doenc¢a

O caso mais antigo da doenca ¢ relatado no Talmu-
de (10). Neste sdo encontrados dois relatos de familias
que perderam seus dois primeiros filhos ap6s o aconteci-
mento de uma intensa hemorragia. Devido o desconhe-
cimento real da causa, os rabinos sugeriam que este fato
acontecia somente com mulheres que se casavam duas
vezes (11).

O relato mais conhecido da histdria da hemofilia é
o da Familia Real inglesa, que com o passar dos sécu-
los, espalhou-se pela Europa em consequéncia de varios
casamentos realizados pelos descendentes da Rainha
Vitoria (12).

Fisiologia da coagulacéao

Quando a parede de um vaso sanguineo ¢ lesada,
inicia-se um processo denominado hemostasia, que tem
por funcdo impedir a perda de sangue (13). A hemostasia
¢ provocada por meio de diversos mecanismos: (a) cons-
trigdo vascular, (b) formagdo de tampao de plaquetas, (¢)
formacao de codgulo sanguineo, como resultado da coa-
gulacdo do sangue, e (d) eventual crescimento de tecido
fibroso no coagulo, para o fechamento permanente do
orificio do vaso (14).

A primeira etapa do processo de hemostasia con-
siste na constricdo imediata dos vasos danificados, di-
minuindo temporariamente o fluxo e a pressdo dentro
do vaso, auxiliando na formagdo do tampao plaquetario.
Em seguida, as plaquetas ligam-se ao colageno expos-
to e tornam-se ativas liberando citocinas dentro da area
e torno da lesdo. Simultaneamente, o colageno expos-
to e fatores presentes nos tecidos iniciam uma série de
reacOes conhecidas como cascata da coagulacdo. Nesta
cascata, proteinas inativas do plasma sdo convertidas em
enzimas ativas. A enzima trombina converte o fibrino-
génio em fibrina reforgando o tampdo plaquetario que
passa a ser conhecido como codgulo (15).
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No processo de coagulacdo do sangue, participam
varias substancias denominadas fatores da coagulacdo.
Muitos s@o pro-enzimas sintetizadas pelo figado e que
se transformam em enzimas durante o processo de coa-
gulagdo (16). A coagulagdo ¢ dividida em duas vias:
uma via intrinseca, que inclui os seguintes fatores: XII,
XI, IX, VIII, precalicreina, e cininogénio de alto peso
molecular, e uma via extrinseca, que inclui o fator VII.
Estas duas vias unem-se em uma via comum, que com-
preende os seguintes fatores: V, X, Il e I, cuja funcédo ¢
criar a trombina, que converte o fibrinogénio em fibrina
formando um coagulo estavel (15).

O sistema intrinseco compreende os fatores da
coagulagdo presentes no plasma associados ao calcio e
plaquetas. Possivelmente, o contato com uma superfi-
cie estranha diferente do endotélio vascular remove do
sangue u inibidor da coagulagdo. Assim, o fator XII atua
enzimaticamente, ativando progressivamente os fatores
XI, IX, VII, V e X da coagulacdo. O sistema extrinseco
tem funcdo de ativar o fator VII, e este atua enzimati-
camente sobre os fatores V ¢ X. A hemostasia depende,
portanto, da integridade de cada um dos fatores da coa-
gulagdo (16).

Fisiopatologia da coagulacio

A coagulacgdo do sangue compreende uma série de
reacdes bioquimicas sequenciais envolvendo a interacao
de proteinas, comumente referidas como fatores da coa-
gulacdo, além de células, particularmente as plaquetas e
ions. Este processo leva a formagao de um coagulo, cujo
principal componente ¢ a fibrina. Na deficiéncia de um
destes fatores da coagulagdo pode ocasionar doengas he-
morragicas, ou coagulopatias. As principais manifesta-
¢oes clinicas destas doengas sdo os sangramentos espon-
tAneos ou apds um trauma ou cirurgia (4). As hemofilias
A e B, juntamente com a doenga de von Willebrand, sdo
as coagulopatias hereditarias de maior prevaléncia na
populagdo mundial e resultam em sangramentos prolon-
gados. As hemofilias A e B caracterizam-se pela redugéo
da atividade dos fatores da coagulagdo VIII e IX, respec-
tivamente. A hemofilia A ¢ responsavel por 75% a 80%
dos casos, e a hemofilia B, por 20% a 25%.

Manifestacdes genéticas

A hemofilia ¢ uma doenga hemorragica genético-
-hereditaria de carater recessivo condicionada por um
gene localizado no braco longo do cromossomo sexual X
(6,17). A hemofilia A esta ligada a presenca de um gene
anormal localizada na posicao Xq28, no cromossomo X
(18). As mutagdes no enorme gene do fator VIII na pon-
ta do braco longo do cromossomo X, incluem inversdes
génicas, delecdes, mutacdes de ponto e insercdes (19).
O gene que controla a produg@o do fator IX também se
localiza no cromossomo X, mas na posi¢ao Xq27 (20).
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As caracteristicas recessivas ligadas ao X tém um
padrdo distinto de heranga. Primeiro, estas caracteristi-
cas aparecem mais frequentemente nos homens, pois es-
tes devem herdar apenas uma unica cépia do alelo para
apresentar a caracteristica, enquanto as mulheres devem
herdar duas copias do alelo, uma de cada genitor, para
serem afetadas (21). Uma mutagdo recessiva ligada ao
X ¢ expressa fenotipicamente em todos os homens que a
recebem, mas apenas nas mulheres que sao homozigdti-
cas para a mutagao (22).

Quando um homem hemofilico se casa com uma
mulher normal, seus filhos serdo sempre normais, pois
o0 cromossomo Y ndo transmite a doenca. Porém, suas
filhas ser@o todas portadoras. A doenga nem sempre se
manifesta na geragdo imediatamente seguinte a de um
paciente hemofilico, podendo pular até algumas ge-
racdes. A mutacdo sofrida pelo gene responsavel pela
sintese do fator VIII ou IX costuma ocorrer em muitas
geracdes anteriores a do paciente (23). As mulheres,
chamadas de portadoras da doenga, tém a mesma chance
de gerar meninos hemofilicos ou ndo, ou meninas porta-
doras ou ndo (8).

Manifestacdes clinicas

A gravidade das manifestacdes hemorragicas nas
hemofilias varia de acordo com o grau de deficiéncia
do fator. Sdo encontrados trés graus de severidade da
doenga: grave, moderado e leve (24). Os portadores de
hemofilia severa possuem atividade coagulante de fator
VIII ou IX abaixo de 1% do normal, os portadores de
hemofilia moderadamente severa possuem atividade en-
tre 1 a 5% do normal e os portadores de hemofilia leve
possuem atividade entre 5 ¢ 30% do normal. Estes dados
refletem a existéncia de diferentes alelos anormais, ca-
pazes de manter niveis diferentes de atividade de fator
VIII ou IX (9).

As hemorragias ocorrem principalmente sob a
forma de hematomas e hemartroses. As hemartroses de
repeticdo quando ndo tratadas estdo associadas a dege-
neragdo articular, chamadas de artropatia hemofilica,
tendo como conseqiiéncia dor, deformidades articulares
e impoténcia funcional grave (3).

Podem ocorrer hemorragias sob forma de hema-
turia, epistaxe, melena/hematémese, ou se apresentarem
como hematomas, sangramentos retroperitoniais e intra-
-articulares (hemartroses), que constituem um dos as-
pectos mais caracteristicos das formas graves da doenga.
Nos casos de hematuria o sangramento pode prolongar-
-se por semanas, mas a avaliagdo da perda sanguinea so-
mente pelo aspecto da urina € precaria, devido a diluig@o
do sangue. Geralmente, as hemorragias desencadeadas
por trauma iniciam-se entre uma a trés horas apos o
trauma e podem durar varios dias e, dificilmente, cedem
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a pressao local, diferentemente das hemorragias resul-
tantes de defeito vascular, que sdo imediatas, cedem em
poucas horas e respondem a tratamento local (25).

A hemartrose consiste no extravasamento de san-
gue para o interior da articulagdo ou para a cavidade si-
novial. E o elemento clinico mais carateristico da hemo-
filia e inicia-se geralmente em articulagdes que suportam
0 peso na fase em que a criancga estd aprendendo a andar
(24,26). As areas mais afetadas pelas hemartroses sao as
articulag¢des do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro ¢ co-
xo-femoral. Devido o sangue permanecer fluido dentro
das articulacdes, ha possibilidade de formagao de cistos
hemorragicos e danificagdo da membrana sinovial (3).

Portadores de hemofilia, quando sujeitos a pe-
quenos golpes, movimentos bruscos ou até contragdes
musculares violentas podem provocar hemorragias sub-
cutineas, musculares ou intramusculares. Apds detecgdo
da hemorragia, a mesma deve ser tratada o mais rapido
possivel, pois um tratamento tardio pode provocar com-
plicacdes a satde. As hemorragias mais freqiientes sdo
no sistema nervoso, nas cavidades oral e nasal, no pes-
coco ¢ urina (27).

Diagnéstico clinico

Clinicamente, as hemofilias A e B sdo literalmente
semelhantes, o historico familiar é importante e, a in-
tensidade dos sintomas variam de acordo com o grau
de severidade da doenca, conforme a classificagdo es-
tabelecida pela International Society of Thrombosis and
Haemostasis.

Pacientes com a forma leve da doenga sangram
somente apds grandes traumas ou cirurgias; aqueles
com hemofilia moderada sangram apos traumas mé-
dios ou cirurgias e os portadores de hemofilia severa
podem sangrar espontaneamente (3). Muitos destes
pacientes sdo atualmente infectados pelo HIV devido
a transmissdo por infusdo do concentrado deficiente
no passado. A trombocitopenia imune associada a in-
fecgdo pelo HIV pode agravar a tendéncia a sangra-
mentos (28).

Diagnoéstico laboratorial

O diagnostico laboratorial da hemofilia baseia-se
no resultado de TTPA (tempo de tromboplastina parcial
ativada) prolongado e deficiéncia de um dos fatores de
coagulacdo (29). O TTPA valia as vias intrinseca e co-
mum da cascata da coagulagdo (pré-calicreina, cininogé-
nio de alto peso molecular, fatores XII, XI, IX, VIII, X,
V, protrombina e fibrinogénio). O TTPA mostra-se mais
sensivel a deficiéncias dos fatores VIII e IX ou fatores
da via comum (18).

O coagulograma ¢ um conjunto de exames que
deve ser solicitado pelo médico ou dentista para verificar
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se a coagulacdo do paciente estd normal, sendo funda-
mental em pré-operatorios (30).

Em testes de triagem, encontra-se em normalidade
no tempo de sangramento (TS), pois as rolhas hemosta-
ticas podem formar-se normalmente; tempo de protrom-
bina (TP), porque a elevada concentracdo de fator teci-
dual usada neste teste resulta em ativacdo direta do fator
tecidual-fator VII do fator X, que reprimi a necessidade
dos fatores VIII e IX; tempo de trombina (TT), devido &
reagdo trombina-fibrinogénio ser normal (9,31).

Os testes laboratoriais com resultados anormais
sdo: tempo de coagulacdo (TC) aumentado, tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA) aumentado, teste
de geracdo da tromboplastina alterado, consumo de pro-
trombina alterado com protrombina residual do soro au-
mentado, dosagem dos fatores VIII ou IX alterada com
taxas variaveis (23).

Quando o fator IX ¢ o fator deficiente , ndo sdo
necessarios testes posteriores. Mas, se o fator defi-
ciente for o VIII, deve-se dosar o nivel plasmatico do
antigeno Von Willebrand por eletroimunoensaio, para
se excluir qualquer possibilidade de doenca de Von
Willebrand (9).

Dagnéstico diferencial

Clinicamente, as hemofilias A ¢ B sdo indistinguiveis
¢ apenas estudos laboratoriais podem mostrar as dife-
rengas entre estas duas patologias (28). O diagnoéstico
diferencial entre as hemofilias é realizado por meio da
dosagem da atividade dos fatores VIII ¢ IX da coagu-
lagdo (3).

Tratamento e acompanhamento do
paciente hemofilico

A opcdo terapéutica recomendada atualmente no
Brasil para reposi¢do do fator VIII ou IX é o concentra-
do de fator derivado de plasma humano. Essa escolha
leva em considerag@o aspectos econdmicos e seguranga
na preparagdo do produto. O Ministério da Satde ¢ o
responsavel pela compra e distribuicdo destes hemode-
rivados aos centros cadastrados para o tratamento das
coagulopatias hereditarias, como a hemofilia (32).

Atualmente, o tratamento administrado a doen-
tes de hemofilia é por meio de concentrados de deri-
vados do plasma humano ou produtos fabricados por
engenharia genética (recombinantes). Estes produtos
permitem ao doente manter uma vida ativa muito pro-
xima do normal (2).

A terapia farmacologica consiste na administracao
de Crio-precipitado, Plasma fresco congelado, Concen-
trado do fator VIII ou IX, Desmopressina, Terapia Anti-
fibrinolitica, Concentrado de fator VIII Porcino e Com-
plexo concentrado de protrombina (29).
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O crio-precipitado ¢ obtido pela centrifugagdo e
congelamento do plasma de um unico doador, conten-
do em cada bolsa aproximadamente 80 Ul de Fator VIII
(3). O crio-precipitado nao ¢ uma opgao terapéutica para
portadores de hemofilia B, uma vez que ndo contém o
fator IX (33). Foi utilizado até a década de 80, quando
houve o surgimento do problema da contaminagao pelo
virus do HIV, detectado no sangue de hemofilicos que
receberam crio-precipitado plasmatico (34).

O plasma fresco congelado ¢ utilizado desde a dé-
cada de 50 no tratamento da hemofilia. Sua apresentagéo
¢ de 175 a 250 mL por bolsa com 70 a 90 U/dL de fa-
tor VIII, IX e outros fatores coagulantes. Repde de 15 a
20% do fator VIII com 800 a 1000 mL de volume. Pode
ser usado para tratar deficiéncias conhecidas de fatores
de coagulacdo nos casos em que o concentrado especifi-
co ndo esteja disponivel (29). O tratamento baseado na
infusdo de fator VIII pode ser por uso de plasma fresco
humano purificado ou obtido por DNA recombinante
(35). Porém, existe uma dificuldade na manutengdo de
niveis adequados dos fatores no plasma, para proteger
contra hemorragias, pois sua meia-vida ¢ baixa (10-12h)
e € necessaria a administragdo em curtos periodos (2-3
dias) (36).

Além da terapéutica de reposi¢ao, a desmopressi-
na, um analogo sintético da vasopressina, ¢ utilizada em
casos de hemofilia A leve, mas ndo na hemofilia B. Nos
hemofilicos A que sangram abundantemente a terapia de
escolha deve ser o concentrado de fator VIII. O modo de
acdo dessa droga ndo estd completamente esclarecido,
parece que ela aumenta a liberagao do fator VIII e fator
de Von Willebrand (FvW) dos depositos (23,32).

Os concentrados liofilizados de fator VIII comer-
ciais sdo preparados em lotes feitos do “pool” de plasma
de 2000-5000 doadores. O p¢ liofilizado ¢é colocado em
frascos de vidro e fornecem 250 a 1000 unidades de fa-
tor VIII. O concentrado de fator IX existe sob a forma de
um “complexo de protrombina concentrado” liofilizado
que contém ndo apenas fator IX, mas todos os fatores de
coagulacdo dependentes de vitamina K (9).

A combinacao da terapia sist€émica de reposi¢do
de fatores de coagulagdo e os agentes anti-fibrinoliti-
cos pode reduzir significativamente os episodios de
sangramento. A prescri¢ao do anti-fibrinolitico deve
ser realizada pelo médico hematologista, pois em al-
guns casos, como sangramento do trato urinario, ndo
sdo indicados (37).

O concentrado de fator VIII porcino é usado em
pacientes que possuem inibidores do fator VIII. Apés o
tratamento, pode ser que o paciente desenvolva inibido-
res ao fator VIII porcino (29).

O concentrado de complexo protrombinico (CCP)
¢ obtido por fracionamento de “pool” de plasma ¢ utili-
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zado no tratamento de hemofilicos B que ndo apresentem
riscos de trombose, ou seja, aqueles que ndo apresentem
insuficiéncia hepatica, trauma, trombofilias, coagulopa-
tia de consumo, quando s@o necessarias poucas infusoes
ou quando ndo se dispde de concentrado de fator IX, e
ainda em hemofilicos A que desenvolveram anticorpos
especificos contra o fator VIII (25).

Com frequéncia, os hemofilicos devem receber
medicacdo para combater fendmenos dolorosos. As
preparagdes contendo acido acetilsalicilico devem ser
evitadas, pois inibem a agregacao plaquetaria e facilitam
as hemorragias (23).

No acompanhamento dos pacientes com coagu-
lopatias ¢ fundamental o tratamento das hemorragias
agudas, cuidados peri-operatorios e profilaxia das he-
morragias. A educacdo direcionada destes pacientes ¢
importante para a redu¢do da morbidade e mortalidade
(38). Vrabic et al (2012), ressaltaram sobre a importan-
cia do apoio da familia para garantir a continuidade do
tratamento preconizado e os aspectos preventivos essen-
ciais (39).

Ainda, Andery et al (2005), defenderam a pratica
fisica no auxilio ao tratamento da doenga, evitando ape-
nas atividades de contato intenso pois atividade fisica
proporciona melhora no equilibrio da musculatura, es-
tabilizagdo da articulagdo, prevenindo possiveis sangra-
mentos, além de contribuir com melhor convivio social
(40). Outro beneficio relatado é o possivel aumento do
nivel de fator VIII circulante no sangue.

Terapia Génica

Com o advento da tecnologia do DNA recombi-
nante, foi viabilizada a clonagem do gene dos fatores
de crescimento, o que tornou possivel a caracterizacao
molecular do mesmo ¢ o desenvolvimento de proteinas
recombinantes (fator VIII e IX recombinante) como uma
alternativa terapéutica (41).

A terapia génica tem como objetivo inserir um
novo c6digo normal, nas células que deixaram de pro-
duzir corretamente a proteina (fator) devido a muta-
¢do presente. ApOs esta implantacdo a célula que re-
cebeu este novo gene, passa a ser capaz de produzir o
fator continuamente. Como os genes dos fatores VIII
e IX ja foram decifrados, produziu-se em laboratorio
através da técnica conhecida como recombinante ou
engenharia genética, genes normais para a producao
destes fatores (42).

Na hemofilia, a terapia génica permite que as cé-
lulas com os genes do fator deficiente sejam induzidas a
produzi-los. Para que isso ocorra sdo necessarios o vetor
de transporte dos genes, o gene a transferir e a célula-
alvo especifica. Esta tlltima deve sobreviver um longo
periodo de tempo e ter facil acesso a circulagdo sangui-
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nea. O epitélio intestinal é um alvo atrativo para a tera-
pia génica da hemofilia, por conta de sua divisdo celular
acelerada (18).

Para que seja obtido beneficio terapéutico é ne-
cessario que o gene seja expresso nas células de um
tecido do individuo que possibilite a liberagdo do
fator de coagulagdo no sangue. As células do figado
mostraram-se apropriadas, devido este 6rgdo ser in-
tensamente irrigado (43).

Desenvolvimento de inibidores

Uma das complicagdes mais temiveis do tratamen-
to dos pacientes com hemofilia refere-se ao desenvol-
vimento de inibidores, que sdo anticorpos policlonais
da classe da IgG direcionados contra os fatores VIII ou
IX infundidos (aloanticorpos) (44). Neste caso, os pa-
cientes acometidos passam a ndo responder a infusdo do
fator deficiente e apresentam episodios hemorragicos de
dificil controle. O Unico tratamento capaz de erradicar
inibidores em pacientes com hemofilia congénita ¢ a
imunotolerancia (25).

O desenvolvimento de uma resposta imune hu-
moral contra o Fator VIII ocorre em aproximadamen-
te 25% dos individuos com hemofilia A grave, 5 a 15%
dos pacientes com hemofilia A leve ou moderada que
sdo tratados com concentrados do Fator VIII purifica-
dos do plasma ou Fator VIII recombinante (5) e estudos
indicam que o desenvolvimento de inibidores contra o
fator VIII é uma resposta imune multifatorial complexa,
na qual estdo envolvidos fatores genéticos e adquiridos
(31). Para os hemofilicos B graves, o desenvolvimento
de um inibidor € mais raro e afeta de 1 a 4% dos doentes.
Em hemofilicos com porcentagem do fator VIII superior
a 5% o desenvolvimento de um inibidor € raro (2). Ain-
da, segundo alguns estudos ja realizados, existe corre-
lagdo entre o desenvolvimento de Inibidores Anti-fator
VIII e o gendtipo do paciente, além do tipo de mutagao
génica (31).

Pacientes com inibidor, em casos de hemorragia
aguda, necessitam de terapias alternativas como, altas
doses de FVIII humano e remogdo do anticorpo por
imuno-adsor¢do ou plasmaferese, seguido de infusdo
de FVIII (45). Outra possibilidade ¢ o tratamento
com produtos de desvio (“by-pass”) sendo que, dois
desses tratamentos, uso de concentrado do comple-
x0 de protrombina ativado (aPCC) e Fator Recombi-
nante VIla (rFVIIa) vém sendo utilizados, inclusive
no Brasil, mas ha discussdo sobre o custo-beneficio
de cada um (46,47). Como a terapia de reposicdo
ndo ¢ viavel na maioria dos tais pacientes, o uso de
aPCC e fator VIla recombinante sdo imprescindiveis;
no entanto, os mesmos tém sido usados com pouca
frequéncia como agentes profilaticos (48).
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Livnat et al (2013), confirmaram em estudo a
vantagem da combinacdo in vitro de FVIII e rFVIla
para melhorar a hemostase de forma segura a pacien-
tes com desenvolvimento de inibidores (49). Atual-
mente, pesquisas sdo realizadas para melhorar os
aspectos farmacocinéticos dos fatores utilizados na
terapéutica. Proteinas de fusdo recombinantes que li-
gam fatores de coagulagdo VII e IX com albumina
(rVIIa-FP e Rix-FP, respectivamente) t€ém uma meia-
-vida mais longa. Outro avan¢o na terapia foi a des-
coberta do fator VIII de cadeia Gnica recombinante, o
qual melhorou a estabilidade intrinseca ¢ uma maior
afinidade para o FvW (50).

CONCLUSAO

Como observado, a hemofilia acomete um niimero
elevado de pacientes, portanto faz-se necessario aperfei-
¢oar o acesso a informagao tanto da populagdao como da
comunidade cientifica, visando diagnosticos precoces
que possibilitem uma elevada expectativa de vida aos
pacientes.

O diagnostico desta doenga baseia-se na historia
clinica do paciente e familiares com manifestagdes he-
morragicas apresentadas, principalmente sob a forma de
hemartroses ¢ hematomas, que variam de acordo com a
gravidade da doenga.

O diagnostico laboratorial ¢ fundamental para
se determinar a deficiéncia do fator especifico da
coagulagdo, bem como, anular outras possiveis coa-
gulopatias. Ensaios quantitativos para os fatores VIII
e IX estabelecem o tipo e a gravidade da hemofilia.
No coagulograma, os resultados do TP apresentam-se
normais e o tempo de sangramento também, podendo
sofrer prolongamento em aproximadamente 20% dos
pacientes, principalmente os que apresentam deficién-
cia grave. A principal prova de triagem ¢ o TTPA que
encontra-se alterado.

O tratamento ¢ realizado pela reposi¢cdo de
fatores deficientes, no entanto, o desenvolvimento
de inibidores pode tornar esse tratamento ineficaz.
As alternativas para o tratamento desta doenca é o
uso da biotecnologia para surgimento de novos me-
dicamentos e a terapia génica que proporcionaria a
producdo enddgena continua dos fatores deficien-
tes, protegendo o paciente de sangramentos espon-
taneos.

A profilaxia, como realiza¢do de exercicios fi-
sicos, também ¢é um tratamento fundamental para o
paciente hemofilico. Este ndo consiste na cura da
doenga, mas evita o aparecimento de sintomas como
hemorragias, mas deve ser iniciado ainda na infancia
do paciente.
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