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Hemophilia A: clinical and laboratory aspects
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Resumo: existem diversas doencas hemoliticas que afetam uma grande parcela da populacédo
mundial, algumas delas sdo mais diagnosticadas que outras, a mais comumente diagnosticada
é a Hemofilia A, uma coagulopatia hereditaria muito grave que se nao tratada adequadamente
trard complicacGes severas ao seu portador. Foi realizada uma busca por artigos, livros e
matérias que abordassem essa doenca e suas diferencas basicas para outras coagulopatias mais
comuns, foram pesquisados artigos publicados em bases de dados como, google académico,
Scielo e Pubmed. Falaremos da hemofilia A e suas formas de diagnostico e tratamento, bem
como o0 avancgo na obtencdo de farmacos utilizados no tratamento e profilaxia desta doenca.

Palavras Chave: Hemofilia, Fator VIII, Coagulopatias.

Abstract: there are many hemolytic diseases affecting a large part of the world population,
some of them are more diagnosed than others, the most commonly diagnosed is the
hemophilia A, a very serious hereditary coagulopathy that is not treated properly will bring
severe complications to the carrier. A search was made for articles, books and materials that
addressed this disease and its basic differences for other common coagulopathies, articles
published in databases were searched as Google schoolar, Scielo and Pubmed. We will talk
about the hemophilia A and its forms of diagnosis and treatment, as well the progress in
obtaining drugs used for the treatment and prophylaxis of this disease.

Keywords: hemophilia, factor VI1II, coagulopathies.

INTRODUCAO

As coagulopatias sdo caracterizadas pela deficiéncia quantitativa ou qualitativa de
fatores de coagulacdo e podem ser adquiridas ou hereditarias. Entre as coagulopatias
hereditérias, destacam-se a hemofilia A, a hemofilia B e a doenga de Von Willebrand
(FUJIMOTO et. al 2005).

A hemofilia € uma alteracdo genética e hereditaria, caracterizada por uma disjuncao na

hemostasia secundaria.(MARTINS, 2014). As hemofilias podem ser divididas em Hemofilia

' Académico(a) do 6° semestre do curso de Biomedicina da Universidade de Cruz alta

Email:antoniother408@gmail.com

2 Professora Doutora Docente do curso de Biomedicina da Universidade de Cruz Alta - UNICRUZ

PRO-REITORIA DE POS- GRADUAGAO, PESQUISA E EXTENSAO
FONE: (55) 3321.1606 | 3321.1545 | EMAIL: i icruz.edu.br ; unicruz.edu.br
Campus Universitério Dr. Ulysses Guimardes - Rodovia Municipal Jacob Della Méa, km 5.6 —
Parada Benito. CRUZ ALTA/RS - CEP- 98005-972 | UNICRUZ.EDU.BR




XXI MOSTRA

i DE INICIAGAO CIENTIFICA
SEMINARID o osTRA
DE EXTENSAO

INTERINSTITUCIONAL &% =

DE INICIAGAO CIENTIFICA Jr

DE ENSIND, PESQUISA E EXTENSAD ey

CIENCIA E DIVERSIDADE 23 a 25 de out.18 FOTOGRAFICA

S A
A (HA) e hemofilia B (HB), sendo que na HA é o fator VIII que encontra-se deficiente e na

HB é o fator 1X o responsavel pela coagulopatia, (FUJIMOTO et al 2005). A incidéncia de
hemofilia A é de 1 para cada 5000 homens nascidos, a da hemofilia B € de 1 para cada 30000.
(MANNUCCI E TUDDENHAM, 2001)

Levando em consideracdo as informacGes obtidas e tendo em vista a realizacdo de um
trabalho de revisdo sobre coagulopatias hereditarias, ressaltaremos a hemofilia A, seus

conceitos e fatores determinantes para um bom diagnostico e tratamento.

METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como um estudo descritivo do tipo revisdo de
literatura narrativa, o qual foi realizado através da andlise e levantamento bibliografico de
livros pertinentes a area de interesse, artigos e demais trabalhos cientificos (teses, dissertacdes
e trabalhos de conclusdo de curso), publicados nas bases de dados PUBMED, SCIELO e
Google Académico. A pesquisa foi feita usando os termos: hemofilia A, Fator VIII,
Coagulopatias, Fator de VVon Willebrand e Cascata de Coagulagdo. Foram pesquisados 19
artigos, usados 3 livros e 2 websites, sendo descartados 7 destes por ndo trazerem nenhuma
informacdo relevante para esta pesquisa, ndo houve restricdo na data de publicagdo destes

trabalhos, e foram utilizados artigos em portugués e inglés.

A hemostasia secundaria no processo de coagulacdo sanguinea

A hemostasia é um fendmeno dindmico, com a finalidade de manter o sangue fluido no
interior dos vasos, e impedir a sua saida para os tecidos adjacentes, evitando a trombose e a
hemorragia (Verrastro et al, 2010)., Neste contexto quando ocorre uma leséo vascular, o vaso
sofre um processo de constricdo, havendo contato entre 0 sangue e as estruturas
subendoteliais, estimulando a formag&o do tamp&o hemostatico, o colageno € a Unica proteina
da matriz subendotelial que faz a mediagéo da adesdo da plaqueta ao local lesado e ativa o
processo de sinalizacdo plaquetario necessario para estimular o crescimento do trombo

(Junqueira et al.,2009).

A formacdo da fibrina, necessaria para sustentar o tampdo plaquetario, acontece
através da cascata de coagulacdo, um modelo de cascata de coagulacdo foi proposto pelos
pesquisadores Macfarlane e Davie e Ratnoff. Nesse modelo, a coagulagdo ocorre por meio de

atracdo proteolitica, sequencial de zimogénios e por proteases do plasma, resultando na
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formacéo de trombina, que entdo converte a molécula de fibrinogénio em fibrina, sendo que a

formagdo desse codgulo de fibrina no sitio onde ocorreu a lesdo endotelial € um processo

critico para a manutencao da integridade do vascular.(FRANCO, 2001)

Pro outro lado, o novo modelo de coagulacdo indica que o processo de coagulacdo
sanguinea é iniciado pela exposicdo do fator tecidual (FT) na corrente sanguinea, o FT ndo é
expresso constitutivamente nas células endoteliais, mas esta presente nas membranas das
celulas ao redor do leito vascular, como em celulas musculares lisas e fibroblastos. Dessa
forma o FT é exposto na circulacdo sanguinea pela lesdo endotelial e inicia a ativacdo dos
fatores de coagulagdo. O entendimento deste processo ndo resume o processo de coagulagéo

em vias extrinseca e intrinseca, mas em quatro fases distintas, sendo elas:

Fase de Iniciacdo: a cascata de coagulacdo e ativada pelo contato das células que
possuem FT expressos em suas membranas com o fator VI, que é ativado e por sua vez inicia

a ativacdo de diversos fatores de coagulacéo.

Fase de amplificacdo: diante da lesdo vascular as plaquetas saem do vaso, entrando em
contato com o colageno extra vascular sendo ativadas, assim pequenas quantidades de
trombina produzida pelas células que expressam FT interage com o Fator VIII e as plaquetas

iniciando o processo hemostatico que resultara agregacao de mais plaquetas.

Fase de propagacdo: ocorre a ativacdo de fatores de coagulacdo na superficie das
plaquetas, com o objetivo de gerar trombina para clivar o fibrinogénio, culminando na

formagéo da fibrina, o que consolida o tampédo hemostatico.

Fase de finalizagcdo: ¢ a vez dos anticoagulantes pararem 0 processo para evitar a
formagéo de trombos, dentre esses inibidores estdo o TFPI ou inibidor da via do fator tecidual,

0 PC ou proteina C, o PS ou proteina S e a AT ou Antitrombina. (Ferreira et al, 2010)

Fator VIII e a Hemofilia A

Os primeiros relatos da hemofilia datam de mais de 1700 anos, onde os povos judeus,
principalmente os rabinos, comecaram a notar que alguns meninos ao serem circundados
sangravam em demasia, como a circuncisdao ¢ um dogma religioso, eles tomaram algumas
precaucOes para que as familias que se sabia que tinham histérico de hemorragias nos bebés,

0s meninos nascidos daquelas familias ficariam livres da pratica (SOPHIA, 2010).
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A hemofilia A é uma coagulopatia hereditaria ligada ao cromossomo X que se

estabelece pela deficiéncia ou auséncia do fator de coagulacdo VIII (FVIII) sendo esse tipo de
hemofilia o mais comum, representando 80% dos casos diagnosticados(LORENZATO et al,
2015). O fator VIII humano( fator anti-hemofilico) é uma glicoproteina plasmética que tem
um papel fundamental na coagulacdo sanguinea, e uma deficiéncia congénita deste fator
ocorre em pacientes com hemofilia A e em outras coagulopatias (WHITE and SHOEMAKER,
1989)

As bases moleculares da hemofilia s&o conhecidas desde 1984 através da
caracterizacdo do gene que codifica o fator VIII. Este gene se localiza no brago longo do
cromossomo X, quase em sua extremidade (porcdo Xq28), sendo que um erro no intron 22
que funciona como promotor para a traducéo deste fator pode afetar a producdo desta proteina
(PIO et al. 2009)

Existem 3 niveis de gravidade para as hemofilias, que sdo divididos em grave,
moderado e leve. O nivel grave ocorre quando o individuo possui menos de 0,01U/ml de
FVIII no sangue. Esse nivel atinge 50% dos portadores de hemofilia, e a hemorragia acontece
majoritariamente de forma espontanea e sem nenhum sinal percussor. Na hemofilia
moderada, o nivel de FVIII fica entre 0,01 e 0,05 U/ml e os sangramentos Sd0 menos
frequentes, sendo que essa classe atinge apenas 10% dos pacientes. A ultima classe de
hemofilia A é a leve e atinge 40% dos hemofilicos. O nivel de FVIII esta entre 0,05 e 0,40
U/ml, sendo uma forma mais branda, os sangramentos acontecem apenas mediante trauma ou
em situacdes pos cirurgicas (CHAVES e RODRIGUES, 2008).

O nivel de severidade da hemofilia esta diretamente ligado ao tipo de mutagdo genética
que ocorre no intron 22. Por exemplo, na hemofilia A grave, o gene, normalmente, sofre uma
delecdo, o que impede a sua traducdo, desta forma ndo ocorre a sintese do fator VIII, que
resulta em deficiéncia da atividade da cascata de coagulacdo ( GOODEVE e PEAKE, 2003).

Tabela 1. Graus de severidade hemofilia A

Nivel de severidade Fator VIII Sinais e sintomas Frequéncia
Grave <1% Sangramentos espontaneos frequentes, 70%
hemartroses, hematomas e sangramento
(<0,01U/mI) nas mucosas.
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Moderado 1% a 5% Hemorragias causadas por traumas leves

e/ou cirurgias e hemartroses.
(0,01-0,05U/ml)

Leve 5% a 40% Sangramentos s6 ocorrem em grandes 15%

traumas e cirurgias.
(>0,05-0,40U/ml)

Fonte: adaptado de Villaga et al 2012
Sintomas da hemofilia A

A grande caracteristica da hemofilia é o aparecimento de sangramentos que podem
ocorrer ap6s traumatismos leves ou de pequena intensidade, ja alguns sintomas como as
hemartroses e 0s sangramentos musculares podem acontecer sem associa¢do com trauma.
Pacientes com niveis muito baixos de FVIII podem apresentar de 2 a 4 hemorragias
espontaneas por més, além de hemartroses severas que podem evoluir para artropias cronicas

e incapacitantes, além do comprometimento de 6rgéos vitaisS(JUNQUEIRA et al. 2009)

Os sangramentos quase sempre se iniciam junto com a deambulagéo, salvo alguma
cirurgia ou circuncisdo, o sangramento pode manifestar-se, em quadros mais graves, na
formagdo de hematomas, equimose e derramamento de sangue nas mucosas, mas a

hemartroses é a maior complicagdo desse disturbio. Observam-se também hemorragias que

atingem o sistema nervoso central, além de sangramentos nasais e gastrointestinais em caso de
ulcera gastrica ou pdlipos nasais(VERRASTRO et al. 2010)
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Formas de diagnostico da Hemofilia A

O diagnostico da hemofilia A € feito através de exames laboratoriais que medem o
nivel sérico dos fatores de coagulacdo, levando-se em conta que o nivel de plaquetas esteja
normal e medindo-se o tempo de protrombina(TP), e por se tratar de uma doenca hereditaria
levam-se em conta o antecedente familiar e o além de serem feitos diagnésticos diferenciados

para se ter a separacdo dos tipos de hemofilia( VILLACA et al, 2012).

O teste do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) ¢ aceito universalmente
por sua capacidade de detectar anomalias na via intrinseca e comum da coagulacéo, pois ele
recalcifica o plasma juntamente com um fosfolipidio e um ativador de contato, dando um
resultado anormal para portadores da hemofilia A, enquanto o Tempo de Protrombina(TP)

responsavel pela analise da via extrinseca estara sem alteracdo (MELO e ARAUJO, 2016)

No diagnostico laboratorial a finalidade é analisar o tempo de sangramento, a
contagem de plaquetas e o tempo de protrombinas normais, pois através destes testes somados
a dosagem dos fatores VIII e 1X, tem-se a certeza de qual coagulopatia estamos analisando e a

diferenciacdo é fundamental para o tratamento certo (VERRASTRO et al 2010)

Tratamentos e profilaxia

O tratamento é habitualmente realizado em centros com equipes multiprofissionais
capacitadas e com treinamento adequado para 0 manejo destes pacientes. Pode ser terapia de

reposic¢do, preventiva ou o tratamento das complicagfes ( VILLACA et al, 2012).

Pelo método de reposicdo de concentrado de fatores de coagulacdo podem ser feitos de
duas formas, pelo uso de plasma humano (hemoderivado) o que nos dias atuais € muito usado
e bastante seguro, devido ao avango nesta area e pela possibilidade de se diagnosticar e
neutralizar virus presentes no sangue do doador e também por concentrados recombinantes,
desenvolvidos por biologia molecular, esses concentrados sdo altamente purificados
(LORENZATO et al, 2015)

O tratamento com concentrados recombinantes pode gerar uma resposta do sistema

imunoldgico, onde o organismo reconhece essa proteina exdgena como um antigeno e
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desenvolve uma resposta imune humoral em cerca de 25% dos pacientes tratados com esse

método (CHAVES E RODRIGUES, 2008).

Alguns farmacos como o acetato de desmopressina podem ser utilizados em pacientes
com hemofilia A leve e como profilaxia pré-cirdrgica em pacientes com hemofilia moderada,
além dos antifibrinoloitcos que auxiliam na ndo disjuncdo do coagulo sanguineo pela
plasmina (LORENZATO et al, 2015)

O tratamento também pode ser profilatico ou preventivo como descrito na tabela 2.

Tabela 2. Profilaxia em pacientes hemofilicos

Tipo de Forma de reposicéo
Profilaxia
Continua Reposicédo de Fator recombinante quando h& evidencia clinica de sangramento
Primaria Reposi¢do continua iniciada antes dos 3 anos de vida ou apds a primeira
hemartroses
Secundaria Reposig¢do continua iniciada ap6s a segunda hemartroses e antes de alteracéo
osteocondral
Terciaria Reposi¢do continua iniciada ap6s evidencia de alteragéo osteocondral
Periddica Quando utiliza-se o tratamento por um periodo inferior a 45 semanas

Fonte: Adaptado de Blanchette 2014

Além disso, a terapia genica € promissora para o tratamento da hemofilia A, pois a
estrutura do gene e a funcdo do respectivo fator ja sdo bem descritas. Essa terapia permitiria
que as células ndo funcionais dos fatores de coagulacdo sejam induzidas a produzir o fator ao
qual elas carecem (MARTINS, 2014).

Essa terapia ja gerou frutos, devido a estudos sobre a imunogenicidade do fator VIII,
descobriu-se que uma forma de diminuir a resposta do sistema imunolégico contra o fator
recombinante era alterar sua composicdo estrutural (LACROIX-DESMAZES, 2015)

Este ano um novo medicamento foi aceito pela ANVISA(Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) o ZONOVATE, o qual possui um ativador do fator coagulante VIII. Ele
pode ser usado por todas as faixas etarias e € um medicamento biologico, ou seja, foi

produzido por células vivas e ndo por substancias quimicas sintéticas(ANVISA, 2017)
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CONCLUSAO

A Hemofilia A é uma doenca que, apesar de largamente estudada, ainda envolve
muitos mecanismos complexos de serem entendidos, o que atrapalha o diagnostico preciso
dessa coagulopatia. As pesquisas trazem cada vez mais 0 entendimento a cerca dos agentes
responsaveis pela hemofilia A como a baixa producdo do Fator VIII, suas caracteristicas
hereditarias e genéticas e suas novas formas de diagnostico e tratamento. Atualmente um

portador dessa doenca pode viver normalmente desde que siga um tratamento correto.
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