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RESUMO

Base teorica: O tratamento dos pacientes hemofilicos no Brasil apresentou avancos
importantes nos ultimos anos. Passamos de uma realidade de tratamento sob demanda, com
quantitativos de fatores de coagulagdo insuficientes segundo o preconizado pela Federacéo
Mundial de Hemofilia, para uma situacdo de programas de profilaxia primaria,
imunotolerancia e fatores de coagulagdo recombinantes. A analise dos dados obtidos atraves
do registro dos pacientes origina as informacBes imprescindiveis & concepcdo, gestdo e
avaliacdo de um programa publico desta monta. O Ministério da Saude, através do Perfil das
Coagulopatias Hereditarias no Brasil, tem publicado de forma sistematica os resultados da
compilacdo dos dados enviados pelos diferentes centros de tratamento do pais. Nessas
publicagbes ficam evidentes o sub-registro, ou a subavaliacdo, de dados clinicos
imprescindiveis ao adequado tratamento destes pacientes.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos pacientes portadores de
hemofilia no estado do Rio Grande do Sul, no periodo de 01 de janeiro de 2003 a 31 de
dezembro de 2007, uma vez que ndo foram encontrados estudos epidemioldgicos publicados
sobre a realidade nacional ou regional dos pacientes hemofilicos, anteriores ao acima descrito,

em Nnosso pais.

Métodos: Este estudo avaliou de forma histérica os pacientes com diagnostico de hemofilia
no estado do Rio Grande do Sul. Foram consultados dois bancos de dados: o cadastro de
portadores de coagulopatias hereditarias do Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul
(HEMORGS), bem como seus registros de prontuario, e os arquivos do Laboratorio de
Hemostasia do Departamento de Genética da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Foram incluidos no estudo todos os pacientes cadastrados no HEMORGS até 31/12/2007 e
aqueles cujo exame realizado no Laboratério de Hemostasia do Departamento de Genética da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul confirmou o diagnostico de hemofilia e que ainda
ndo haviam sido cadastrados. O registro constou de dados demograficos como data de
nascimento, idade, raga/cor, sexo, data do diagndstico, procedéncia e local de tratamento.
Também foram levantados a prevaléncia de complicacdes cronicas da hemofilia como
acometimento musculoesquelético, presenca de inibidores e infecgdes relacionadas as

transfusdes ou infusfes de fatores de coagulacdo e os produtos empregados na terapéutica,



tais como fatores de coagulacdo liofilizados derivados de plasma humano e recombinantes,
antifibrinoliticos, hemocomponentes e outros. Por fim, os 6bitos ocorridos nos ultimos cinco
anos também foram analisados.

Conclusao: Os recentes avancos no tratamento da hemofilia no Brasil sdo inegaveis.
Entretanto, o impacto destes avangos na situagdo clinica e qualidade de vida dos pacientes
hemofilicos serdo de dificil avaliacdo, uma vez que sdo poucos os estudos que avaliam as
condicgdes clinicas e complicacdes relacionadas ao tratamento destes. Os dados obtidos
atraves dos Perfis das Coagulopatias Hereditarias no Brasil, indicam claramente o sub-registro
e a sub-avaliagdo nesta populagdo de pacientes. Neste trabalho, realizamos um amplo perfil
epidemioldgico e clinico da populacéo de pacientes portadores de hemofilia no estado do Rio

Grande do Sul em um periodo ndo compreendido por estudos prévios.

Palavras chave: hemofilias, epidemiologia, artropatia, sorologia, inibidores, sangramentos

ndo articulares.



ABSTRACT

Theoretical basis: The treatment of hemophilia patients in Brazil has made important
advances in recent years. At first the treatment was on demand with insuficent clotting factors
according to the World Federation of Hemophilia, than the reality changed improving
considerably including primary prevention programs, immune tolerance and sufficient
recombinant clotting factors. The analysis of data obtained from the patient record
information are essential to the design, management and evaluation of a public health
program. The Ministry of Health (MOH), through the Profile of Hereditary Coagulopathies in
Brazil, has published systematically the data compilation, results reported by the country's
different treatment centers. These publications demonstrate underreporting, or

underdiagnosis, data essential to provide adequate treatment for these patients.

Objective: To evaluate the epidemiological and clinical characteristics of patients with
hemophilia in the state of Rio Grande do Sul, from January 1, 2003 to December 31, 2007,
since there are no epidemiological studies on the national reality or regional of hemophiliacs,

patients prior to the above, in our country.

Methods: This study evaluated the medical records of patients diagnosed with hemophilia in
the state of Rio Grande do Sul. Two databases were consulted: The registration of patients
with hereditary the Blood Bank of the Rio Grande do Sul State coagulopathies (HEMORGS)
and the Hemostasis Laboratory of the Department of Genetics of the Federal University of
Rio Grande do Sul files. The study included all patients enrolled in HEMORGS until
31/12/2007 and those whose examination conducted in the Laboratory hemostasis of the
Genetics Department of the Federal University of Rio Grande do Sul confirmed the diagnosis
of hemophilia and who had not yet been registered. We retrieved data in regard to age, skin
color, sex, date of diagnosis, origin and place of treatment, prevalence of chronic
complications including musculoskeletal involvement, presence of inhibitors and infections
related to transfusion or infusion of coagulation factors and products used in therapy, such as
coagulation factors lyophilized derived from human and recombinant plasma antifibrinolytic
agents, and other blood components. Also, the deaths in the past five years were also

analyzed.



Conclusion: Recent advances in the treatment of hemophilia in Brazil are undeniable.
However, the impact of these advances in the clinical situation and quality of life of
hemophilia patients are difficult to assess, since there are few studies evaluating the clinical
conditions and treatment-related complications. The data obtained from the Hereditary
Coagulopathies profiles in Brazil, clearly indicate underreporting and under-estimation in this
patient population. We carried out an extensive clinical and epidemiological profile of the
population of patients with hemophilia in Rio Grande do Sul state in a period not investigated

by previous studies.

Keywords:  hemophilia, epidemiology, arthropathy, serology, inhibitors, non-articular

bleeding.
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1 INTRODUCAO

A hemofilia € uma coagulopatia hereditaria causada pela deficiéncia dos fatores VIII e
IX da coagulacdo, sendo considerada uma doenca rara. (1) O custo do seu tratamento é
elevado, especialmente pelo grande consumo de fatores de coagulacdo e pela necessidade de

equipes de saude adequadamente capacitadas para o seu atendimento. (2)

O tratamento da hemofilia no Brasil tem evoluido a passos largos nos ultimos anos. (3)
Partimos de uma realidade de tratamento com hemoderivados, como crioprecipitado e plasma
fresco congelado, na década de 80, em que muitos pacientes foram afetados pela auséncia de
testagem sorologica. (4) Nos anos 90 iniciou-se a aquisicdo e distribuicdo de fatores de
coagulacao liofilizados, mas ainda em quantitativos muito inferiores aos preconizados para o
adequado tratamento desta populagdo de pacientes. Este cenério levou toda uma geracdo de
pacientes a padecerem de graves sequelas ortopédicas por artropatia hemofilica, muitos dos

quais tambem acometidos por infeccdes, especialmente virais, de origem transfusional. (4-6)

Nos anos 2000, o Programa de Coagulopatias Hereditarias do Ministério da Saude
brasileiro alcangou a aquisi¢cdo do nimero de unidades de fatores de coagulacéo liofilizados
per capita internacionalmente preconizado. Entretanto, ainda tratava-se de produto derivado
de plasma humano. Os riscos de desabastecimento por escassez de doacbes de sangue por
doadores voluntarios, bem como de infecgdes por agentes recentemente identificados, como

0s prions, permaneciam como ameacas ao adequado tratamento destes pacientes. (5, 7-9)

A partir de 2011, o tratamento da hemofilia no Brasil alcangcou patamares de Primeiro
Mundo com a introducdo dos programas de profilaxia priméria e a aquisi¢do de fatores de
coagulacdo de tecnologia recombinante, livres dos riscos de contaminacdo por agentes

bioldgicos. (3)

Apesar destas conquistas inegaveis, o tratamento da hemofilia em nosso pais e no
estado do Rio Grande do Sul ainda apresenta disparidades, seja por dificuldades de acesso por
questdes socioculturais ou geograficas, seja por questdes de sub-registro ou sub-diagnostico.

Estudos epidemioldgicos no Brasil nesta area séo escassos, inclusive os regionais. (3-5, 7, 8)
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Os registros populacionais tém um importante papel no monitoramento e mensuragdo
da qualidade dos servicos prestados na area da saude, assim como dos desfechos pretendidos
com as intervencGes propostas. A importancia destes registros para a qualidade do
atendimento em hemofilia é claramente reconhecida, pois permitem que se levantem as
necessidades clinicas com base em informacgdes demogréficas, bem como o planejamento da

aquisicao dos produtos terapéuticos e demais recursos requeridos. (10)

A primeira iniciativa de registro nacional se deu pela criacdo de um banco de dados do
Programa de Coagulopatias Hereditarias, alimentado através de planilhas Excel. O passo
seqguinte foi a elaboragdo de um software para coleta de dados, chamado Hemovida
Coagulopatias Web. (9) O sucesso deste novo banco de dados foi limitado pela insercdo de
dados claramente insuficiente. (3, 7, 8) A compreensdo de quais eram as condic¢des de saude
desses pacientes, e de como se dava 0 seu tratamento, anteriores aos registros acima citados
sdo fundamentais para que possamos compreender a situacdo de nossa populacdo atual de
pacientes. Afinal, ao longo da trajetdria do tratamento da hemofilia em nosso estado e pais, 0s
pacientes foram expostos a diferentes realidades de tratamento, o que podemos avaliar atraves

deste estudo populacional.

Este trabalho pretende avaliar as caracteristicas dos pacientes portadores de hemofilia
no estado do Rio Grande do Sul, Brasil no periodo compreendido entre 01 de janeiro de 2003
a 31 de dezembro de 2007, uma vez que ndo foram encontrados estudos epidemiolégicos
publicados sobre a realidade nacional ou regional dos pacientes hemofilicos, anteriores ao
acima descrito, em nosso pais. Neste estado, a entidade responsavel pela execucdo do
Programa de Coagulopatias Hereditarias € o Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul
(HEMORGS), vinculado a Fundacao Estadual de Pesquisa e Producdo em Salude (FEPPS). O
HEMORGS centraliza o recebimento de todos os produtos disponibilizados pelo Ministério
da Saude atraves deste programa e os fornece aos pacientes cadastrados em seu banco de
dados, seja diretamente mediante atendimento clinico hematoldgico ou através dos

Hemocentros regionais que integram a Hemorrede estadual.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A seguir sdo descritas as estratégias para a busca de informacdes utilizadas na revisdo

da literatura empregada neste trabalho.

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR AS INFORMACOES

A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: SciELO,
PubMed/Medline, e Capes da origem até 1 de agosto de 2015. Foram utilizadas estratégias de
busca individualizadas em cada base de dados com varia¢Ges das seguintes palavras chave:

Hemofilia, epidemiologia, tratamento”.

Apenas artigos provenientes de revistas cientificas com o processo de avaliagdo
cegada, escritos em lingua inglesa ou portuguesa passaram pelo processo de selecdo. Nao

foram incluidas teses, dissertacfes, resumos, e publicacdes em anais de congressos.

A figura 1 ilustra o processo de busca e sele¢do dos artigos nas bases de dados.



Palavras-chave
1-Hemofilia

2- Epidemiologia
3- Tratamento

Figura 1. Estratégias de busca e sele¢do de artigos.

‘
‘
v

Fonte: autor (2017).
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2.2 DEFINICAO E ETIOLOGIA

As hemofilias sdo coagulopatias hereditarias congénitas causadas por concentracdes
diminuidas de fatores de coagulacdo especificos. As mais conhecidas sdo a deficiéncia de
fator VIII (hemofilia A) e fator 1X (hemofilia B). A deficiéncia do fator XI da coagulagéo,
originalmente chamada de hemofilia C, € menos frequente. (11) Estas deficiéncias sdo o
resultado de mutacGes nos genes responsaveis pela sintese dos respectivos fatores de

coagulacéo.

O sistema homeostatico promove a circulagdo do sangue de maneira adequada,
mantendo pérvios 0s vasos e reconstruindo suas superficies lesadas para minimizar a perda
sanguinea e restaurar sua arquitetura original. (12) Pacientes com diatese hemorragica
apresentam episodios de sangramento excessivos, repetidos ou em locais pouco usuais.
Epistaxe ou gengivorragia frequentes ou macigos, menorragia, sangramento excessivo apds
extragdes dentarias e procedimentos cirirgicos ou sangramentos intrarticulares, chamados
hemartroses, sdo manifestacdes clinicas nas quais defeitos congénitos ou adquiridos da

coagulacao sanguinea devem ser investigados.

Os distarbios da coagulacdo podem ser classificados em congénitos ou adquiridos de
acordo com sua etiologia. Anormalidades congénitas e hereditarias podem ocorrer em um dos
sistemas envolvidos na coagulacdo sanguinea: integridade vascular, funcdo plaquetéria,
fatores de coagulacdo ou sistema fibrinolitico. Geralmente trata-se de defeitos uUnicos e
restritos a um destes sistemas. Em contraste, coagulopatias adquiridas geralmente resultam de

disturbios combinados dos quatro sistemas. (13)

Os fatores de coagulacdo s@o proteinas produzidas primariamente no figado que,
atraves de sucessivos eventos conhecidos como “cascata da coagulacdo”, geram a formacao
de trombina. (12) Em um processo regulado pela trombopoietina, as plaquetas presentes na
circulacdo sanguinea originam-se de fragmentos do citoplasma de megacaridcitos localizados
na medula dssea. As plaquetas apresentam viabilidade por cerca de 10 dias, sendo que dois
tercos permanecem em circulagcdo na corrente sanguinea e um terco aloja-se no baco. (13) O

sistema fibrinolitico é composto por enzimas que dissolvem o coagulo apds o reparo e
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cicatrizacdo da &rea lesada. As células endoteliais revestem o0s vasos sanguineos. Em seu
estado basal, contribuem para a manutencdo da fluidez sanguinea e quando lesadas, liberam
substancias que promovem a coagulacédo e ativam os sistemas de anticoagulacéao e fibrindlise
mantendo um equilibrio dindmico entre a coagulacéo, a anticoagulacdo, que previne o seu
excesso, e a fibrindlise, que desfaz o coagulo quando j& ndo é necesséario. (12) Doengas
hereditarias do tecido conjuntivo podem apresentar-se com diatese hemorragica devido a
defeitos no tecido de suporte vascular (fibronectina) fragilizando a rede vascular. Entre elas
encontram-se as sindromes de Ehlers-Danlos e Marfan, pseudoxantoma elastico e

osteogenesis imperfecta. (13)

Quando ocorre lesdo em um vaso sanguineo, a primeira e imediata resposta
hemostatica € a vasoconstricdo. A seguir, plaquetas, cargas eletrostaticas, membranas das
células endoteliais e glicoproteinas pré-coagulantes circulantes entram em acéo e atuam de
forma coordenada para a formagdo de um tampédo plaquetéario, impedindo que a perda de
sangue permaneca ocorrendo. A “cascata molecular” da coagulagdo consiste no
processamento proteolitico, junto ao tampdo plaquetério, de componentes plasmaticos que
circulam de forma inerte e que através do mesmo tornam-se ativados, resultando em um
coagulo de fibrina insoltvel. Em sequéncia a formacdo do plug hemostatico, é necessario que
a rede de fibrina seja removida para que seja mantido o didametro normal da luz do vaso, o que
permite o restabelecimento do fluxo sanguineo habitual. Este processo ocorre através da
plasmina, enzima proteolitica derivada da ativagdo do plasminogénio produzido pelo figado

por uma variedade de substancias presentes no sangue e tecido extravascular. (13)

As coagulopatias hereditarias sdo doengas hemorrégicas resultantes da deficiéncia
guantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais das proteinas plasmaticas (fatores) de
coagulacdo. Tém como caracteristica comum a reducdo da formacdo de trombina, essencial
para a coagulacdo do sangue. Pacientes acometidos por coagulopatias hereditarias podem
apresentar sangramentos de gravidade variavel, espontaneos ou pds-traumaticos, presentes ao
nascimento ou diagnosticados ocasionalmente. As coagulopatias hereditarias apresentam
heranca genética, quadro clinico e laboratorial distintos entre si. De acordo com a etiologia,

podem ser classificadas de acordo com o fator deficiente (Tabela I).
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1. Deficiéncia de fibrinogénio (fator 1), que se subdivide em
afibrinogenemia, hipofibrinogenemia e disfibrinogenemia.

2. Deficiéncia de protrombina (fator I1)

3. Deficiéncia de fator V

4. Deficiéncia de fator VII

5. Deficiéncia de fator VIII - hemofilia A

6. Deficiéncia de fator 1X — hemofilia B (doencga de Christmas)

7. Deficiéncia de fator X

8. Deficiéncia de fator XI — hemofilia C

9. Deficiéncia de fator XII

10. Deficiéncia de fator X111 (fator estabilizador da fibrina)

11. Doenca de von Willebrand

Tabela 1 - Classificagdo das coagulopatias hereditéarias quanto ao fator deficiente.

Para a adequada terapéutica, € indispensavel o diagnostico diferencial entre essas
doencas, realizado através da histdria clinica e testes laboratoriais. Dentre as coagulopatias
hereditarias, as hemofilias e a doenca de von Willebrand sdo as mais comuns. (2) Séo

consideradas coagulopatias raras as deficiéncias dos fatores I, 11, V, VII, X e XIII. (2, 14, 15)

A hemofilia A é causada pela deficiéncia do fator VIII (fVIII), resultando de heranca
genética ligada ao cromossomo X. E transmitida geralmente a individuos do sexo masculino
pela mée portadora, que na maioria das vezes € assintomatica. Ocorre em todos 0S grupos
raciais e a prevaléncia é de cerca de 1: 10000 nascidos vivos masculinos. A doenca esta
associada a mutagdes no gene que codifica o fVIII, localizado na porgéo 2.8 do brago longo
do cromossomo X (Xg28). Este gene foi clonado em 1984, o que ocasionou importantes

avancos na caracterizacdo dos defeitos moleculares que causam a doenca e permitiu a
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producdo de fatores de coagulacdo recombinantes. (11) Até o presente momento, foram
relatadas mais de 800 mutagBes associadas & doenga. Em cerca de 30% dos casos de
hemofilia A, o evento genético é novo, ndo havendo historia familiar. A mutacdo de novo
pode ocorrer tanto em mulheres quanto em homens, evento este relacionado a geracdo de
portadoras e hemofilicos, respectivamente. Apesar de uma ocorréncia muito rara, a hemofilia
A pode se manifestar em mulheres geradas por pai com hemofilia e mée portadora.
Entretanto, o evento mais comum relaciona-se a mulher portadora que apresenta baixos niveis
de fVIII em decorréncia da inativacdo (lionizacdo) do cromossomo X que ndo carreia a
mutacéo associada a hemofilia. Neste caso, a expresséo do fV11I ocorre como produto do gene
mutado. Filhas de homem com hemofilia serdo portadoras obrigatérias. (2)

O fVIII consiste em uma proteina plasmatica de 2351 aminoacidos sintetizada
principalmente pelos hepatocitos, embora os rins, células do endotélio sinusoidal e tecido
linfatico também sejam capazes de produzi-lo em pequena quantidade. Possui os dominios
Al-A2-B-A3-C1-C2. A proteina madura é um heterodimero com uma cadeia leve constituida
pelos dominios A3-C1-C2 e uma cadeia pesada com os dominios Al-A2-B. Diversas
mutacdes levando ao fendtipo hemofilia A ja foram identificadas. A mais comum, que
acomete cerca de 50% dos pacientes com hemofilia A severa, € uma grande inversao e
translocacdo dos éxons 1-22, o que altera o gene completamente. Pacientes com mutacdes
genéticas que truncam ou impedem completamente a produgdo do fator VIII, tais como as
inversdes dos introns 1 e 22, grandes delecdes, ou mutacdes non-sense, sd0 mais suscetiveis
ao desenvolvimento de alo-anticorpos contra o fVIII do que aqueles com mutacGes pontuais,
pequenas delecOes ou inser¢des. (16) O fator VIII é um dos maiores e menos estaveis fatores
de coagulacéo, que circula no plasma formando um complexo ndo covalente com o fator de
von Willebrand. O fVIII tem uma meia-vida plasmaética de cerca de 12h nos adultos, sendo
ainda menor em criancas. O fator de von Willebrand protege da degradacdo proteolitica o

fVI11 e o concentra nos locais de dano vascular. (17)

A hemofilia B é causada pela deficiéncia do fator IX (fIX), tendo uma incidéncia 3 a 4
vezes inferior a da hemofilia A. O fator IX consiste em uma protease sintetizada no figado,
sendo o maior dos fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K. Sua concentragcdo no
plasma € cerca de 50 vezes superior a do fVIII, e sua meia-vida € de cerca de 24 horas. O
gene responsavel por sua sintese localiza-se na posic¢éo 27 do brago longo do cromossomo X

(Xg27), sendo significativamente menor e menos complexo que o correspondente ao fVIII.
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Foi clonado em 1982 e ja sdo mais de 2000 as mutagdes reconhecidas como causa de
hemofilia B. (11)

A discrasia sanguinea ocorre na hemofilia em conseqiiéncia de prejuizos a hemostasia
secundaria. A hemostasia priméaria, como é chamada a formagdo do tampao plaquetario,
ocorre normalmente. Entretanto, a estabilizagdo do mesmo pela fibrina é defeituosa devido a
quantidade insuficiente de trombina gerada. Embora a classica “cascata da coagulacdo”
proponha duas vias distintas para sua ativacdo (intrinseca e extrinseca), ambos os fatores, V11|
e IX, tém papel central no processo de coagulacdo atraves da geracdo de trombina. Apos a
lesdo vascular, a ativagdo do complexo fator tissular-fator VIl media a geracdo do fator Xa, a
qual deve ser amplificada pelos fatores VIII e IX para que o processo de coagulacdo possa
prosseguir normalmente. Na auséncia ou diminuicdo de um ou outro, 0 sangramento ocorre
porque a amplificagdo e consolidacdo do fator Xa sdo insuficientes para o adequado

seguimento do processo. (11)

2.3 CONTEXTO HISTORICO

A hemofilia € uma das mais antigas doencas descritas, com relatos nos escritos do
Talmude, e alcangou impacto politico ao atingir dinastias reais no inicio do século XX, tais
como os descendentes da rainha Vitéria da Inglaterra e do czar Nicolas Il na Russia. A Rainha
Vitoria era portadora do gene da hemofilia B e seus descendentes levaram a doenca as
familias reais da Espanha e Alemanha. (18) Embora o carater hereditario da doenca seja
conhecido desde a antiguidade, apenas nas Ultimas décadas obteve-se 0 conhecimento sobre
as duas formas da doenca, 0o que permitiu importantes avan¢os no seu tratamento. Até a
Segunda Guerra Mundial, estes pacientes eram tratados com infusbes de sangue total. O
desenvolvimento do crioprecipitado, hemoderivado rico em fator VIII, e posteriormente dos
fatores de coagulacéo liofilizados derivados de plasma humano, permitiu aos portadores de

hemofilia atingir expectativa de vida muito semelhante a da populagdo em geral.

Os concentrados de fator VIII e IX, disponibilizados no final da década de 50 e inicio
dos anos 60, tiveram um impacto dramatico sobre a morbimortalidade relacionada a

hemofilia. Por exemplo, na Suécia, nos anos 60, a mediana de idade de obito de um paciente
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com hemofilia era de 23 anos e a hemorragia intracraniana era responsavel por cerca de um
terco dos Obitos. A taxa de mortalidade da hemorragia intracerebral caiu de 70% antes de

1960 para 30% nos anos 70, mas ainda é de cerca de 20% nos estudos mais recentes. (19-22)

Infelizmente, as infecgdes pelos virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite
C (HCV), transmitidas pelo sangue e seus derivados, tiveram um efeito devastador sobre esta
populacédo de pacientes. Nos anos 1980, tornaram-se a principal causa de morte neste grupo,
superando em grandes propor¢des 0s eventos hemorragicos. (23-26) O desenvolvimento de
novas tecnologias de inativacdo viral dos produtos derivados de plasma e da primeira
molécula de fator VIII recombinante em 1992 aumentou a seguranga da terapia de reposi¢cdo
de fatores de coagulagdo na hemofilia. Atualmente, nos paises desenvolvidos, uma crianga
com hemofilia diagnosticada precocemente com tratamento adequado, pode levar uma vida

praticamente sem restri¢oes. (27)

2.4 EPIDEMIOLOGIA E ESTUDOS POPULACIONAIS

A hemofilia A é mais comum que a hemofilia B, representando cerca de 80 a 85% dos
casos. A hemofilia geralmente afeta os meninos da linhagem familiar materna. Entretanto, os
genes responsaveis pela sintese destes fatores de coagulagdo sdo suscetiveis a novas
mutacdes, de forma que cerca de 30% dos casos sdo resultantes de mutacGes espontaneas, sem
historia familiar prévia. Esta condigdo tem uma prevaléncia estimada de 0,5 a 2 para 10.000
nascidos vivos masculinos, sendo menor nos paises de baixa renda per capita. (11) A
Federacdo Mundial de Hemofilia (World Federation of Haemophilia - WFH) estima a
prevaléncia de hemofilia em 105 casos para 1.000.000 de homens, e de hemofilia B, em 28
casos por 1.000.000 de homens. Com base em uma estimativa de populacdo mundial de cerca
de 6 bilhdes de habitantes, teriamos uma populacdo de cerca de 315.000 pacientes com
hemofilia A e 84.000 com hemofilia B. Baseados em dados recentemente coletados em 89
paises, foram identificados apenas 115.000 pacientes com hemofilia. Com base nesses dados,
a WFH estima que, no mundo, cerca de 70% dos pacientes com hemofilia sejam
subdiagnosticados e subtratados, embora grandes esforcos estejam ocorrendo para diminuir

estes nimeros. (6, 28-32)
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Para o adequado diagnostico e manejo clinico da hemofilia sdo necessarias equipes
multidisciplinares treinadas que atuem em centros de referéncia para esta condi¢do. O custo
do tratamento é elevado, especialmente pelo gasto com o0s produtos necessarios para a
correcdo da discrasia sanguinea. Cerca de 80% dos pacientes com hemofilia severa vivem em
paises em desenvolvimento, onde 0s recursos costumam ser limitados. Em muitos destes
paises ndo existem seguro saude ou outra espécie de sistema publico de saude, ou, quando
existem, ndo provém cobertura para doencas raras e de alto custo implicado. Embora nos
paises de primeiro mundo a expectativa de vida dos pacientes hemofilicos seja igual a da
populacdo em geral, este ndo € o caso nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.
(6, 28-30, 32, 33) Além da grande disparidade no tratamento dos pacientes hemofilicos no
mundo, especialmente no que diz respeito a disponibilidade de fatores de coagulacéo,
contribuem também para estas diferencas aspectos como: a percepcao de que se trata de uma
doenca rara, a dificuldade de suporte laboratorial para o diagndstico da mesma, falta de
compreensdo da doenca da parte de pacientes, familiares e dos proprios profissionais de satde

envolvidos no cuidado a estes pacientes. (6, 28-30, 34)

Desde 1998, a WFH vem conduzindo levantamentos anuais visando buscar
informagdes sobre o tratamento da hemofilia no mundo. Estes incluem dados demogréficos a
respeito dos recursos dispendidos e os produtos de tratamento empregados bem como
informacdes sobre complicacBes infecciosas como contaminacdo pelos virus HIV e HCV.
Inimeros estudos de registros clinicos estdo presentes na literatura, descrevendo realidades
que incluem desde centros individuais de tratamento, até registros regionais, nacionais ou
mesmo globais como os divulgados pela WFH, que também incluem realidades

socioecondmicas e culturais diversas. (6, 10, 28-30, 35-40)

Os registros clinicos tém um importante papel no monitoramento e mensuracdo da
qualidade dos servicos prestados na area da saude, assim como sobre os desfechos
pretendidos com as intervencGes propostas. Estes registros podem ser especificos para
determinadas doencas ou complicacfes clinicas; ou podem consistir em uma coleta mais
ampla de dados relacionada a uma doenca ou condicdo clinica, baseados em determinada
regido geografica, ou area de abrangéncia de determinada instituicdo de salde, ou ainda,
serem bases de dados nacionais ou internacionais. A importancia destes registros para a
qualidade do atendimento em hemofilia é evidente, em especial por tratar-se de doenca
relativamente rara cujo tratamento envolve produtos de custo elevado e equipes de saude

capacitadas. Registros nacionais levantam as necessidades clinicas com base em informacdes
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demograficas e permitem o planejamento da aquisi¢do de produtos terapéuticos e demais
recursos requeridos. Idealmente estes registros devem atender as necessidades de todas as

partes interessadas: pacientes, profissionais de saude, fontes pagadoras e governo. (10, 32, 41)

Diferentes modelos de registros, com variadas complexidades e abrangéncias, estdo
em vigor em paises com realidades socioeconémicas e geograficas muito diversas. Inimeras
publicagOes descrevem estes registros e seu impacto na qualidade da assisténcia. Em uma
realidade de disponibilidades limitadas, fica claro que tais registros sdo muito Uteis no
planejamento de servigos e alocagdo de recursos, incluindo aspectos tais como necessidades
especificas dos pacientes hemofilicas advindas do envelhecimento e busca ativa de novos
casos pela investigacdo estendida a outros membros da familia. (6, 10, 28-32, 41)

Embora os ensaios clinicos randomizados sejam considerados os estudos de maior
qualidade, cada vez mais é reconhecido que os dados observacionais, obtidos de programas de
registros de largo alcance e cujos dados sdo fidedignos, tém grande valor naquelas situagdes
em que os ensaios clinicos randomizados ndo poderiam ser realizados, seja pelo pequeno
numero de pacientes, seja nas situacdes em que a conducdo de tais estudos seria eticamente
inaceitavel. Estes dados adquiridos em bases populacionais também se prestam, além dos ja
citados planejamento de servigcos e alocagdo de recursos, ao rastreio de eventos adversos
relacionados a terapéutica. Nenhuma outra comunidade de pacientes sofreu efeitos adversos
de uma terapéutica de forma tdo dramética quanto a experimentada pelos hemofilicos. Até
1985, uma unica exposicdo a concentrados de fatores de coagulacdo implicava em um risco
de contaminacao por hepatite C de praticamente 100%. (23-26) Os produtos hoje disponiveis
sdo considerados muito seguros, mas eventos adversos tais como: reagdes agudas e/ ou
alérgicas aos produtos; infeccBes transmitidas por via transfusional; desenvolvimento de
inibidores aos fatores infundidos; ocorréncia de tromboses; novos casos de cancer; eficacia
abaixo do esperado para 0 manejo dos sangramentos; qualquer outro evento adverso possivel,
bem como o6bitos por qualquer causa, também podem ser levantados por meio destes estudos
populacionais. (6, 10, 28-32)

A WFH também tem procurado obter dados sobre a correlacdo entre a disponibilidade
de tratamento e a expectativa de vida destas pessoas. Estes dados demonstram que, no mundo,
cerca de 50% dos pacientes hemofilicos sdo infectados pelo virus da hepatite C, e cerca de
10% sdo portadores do virus HIV. (6, 28-32)
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De forma geral, o nimero de doencas infecciosas transmitidas pelo tratamento vem
decrescendo nos paises desenvolvidos, devido a expansdo do acesso a produtos terapéuticos
mais seguros. (42, 43) Entretanto, nos paises em desenvolvimento, um numero significativo
de novas infecgOes ainda ocorre devido ao uso de produtos como plasma fresco congelado ou
de crioprecipitado. (6, 10, 28-32, 34, 41)

Para exemplificar tais discrepancias, nos Estados Unidos, com uma populagéo de 278
milhGes de habitantes, existem 17 mil pacientes diagnosticados com hemofilia. A Indonésia,
com sua populacdo de 206 milhdes, conta com apenas 314 pacientes registrados. No Reino
Unido foram levantados cerca de 6 mil casos para uma populacdo de 60 milhdes, contra
apenas 102 casos para 50 milhdes de habitantes na Ucréania. (6, 28-32, 34)

Paises em desenvolvimento obtém o diagndstico da maior parte de seus pacientes com
hemofilia. Neste caso a maior disparidade ocorre em relacdo a disponibilidade per capita dos
fatores de coagulacdo. Paises como Estados Unidos, Alemanha e Australia ttm um consumo
per capita de fatores de coagulacdo da ordem de 3 a 5,5 U/ paciente/ano. Paises emergentes,
com economias em piores posi¢Ges no cenario mundial, apresentam taxas de diagnéstico que
oscilam entre 52% na Africa do Sul (20, 28-31), por exemplo, a 82% no Ira. (10, 20, 28-31,
34) Estes paises dispdem de redes de centros para tratamento da hemofilia, ainda que néo tdo
extensas ou organizadas quanto os de paises com mais recursos econdmicos. O consumo
médio per capita de fatores de coagulagdo nestes paises menos providos oscila entre 0.1 a 0.6
U. (20, 28-31) Existe o consenso de que o tratamento sob demanda minimo para a
manutencdo da sobrevivéncia requer em torno de 1.5U per capita; de forma que um grande
namero de pacientes tem o diagnostico, mas o quantitativo de produtos de coagulacdo
disponiveis para o tratamento é insuficiente para prover melhorias na qualidade de vida, ou

mesmao sobrevida, em muitos casos. (10, 20, 28-31, 34, 41)

Um terceiro grupo de paises consiste de nagdes em desenvolvimento com importantes
restricdes econdmicas. Nestes paises, que incluem india, China, Indonésia e Bangladesh, a
maioria dos pacientes com hemofilia permanece ndo diagnosticada, oscilando entre 12% na
india e 2% em Bangladesh. (20, 28-31) Nestes paises, 0 consumo de fator per capita fica em
torno de 0.1 U. Niveis tdo baixos de diagnostico e consumo de produtos sugerem a
inexisténcia de melhora na qualidade de vida destes pacientes e que, possivelmente, poucos
chegardo a idade adulta com a maioria dos pacientes falecendo sem diagnostico. Para 0s que

atingirem a idade adulta, a ocorréncia de artropatia hemofilica severa e incapacitante muitas
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vezes impede que atinjam niveis adequados de escolaridade e emprego, e desta forma, possam
contribuir para a sociedade. (10, 20, 28-31, 34)

Nos paises desenvolvidos existem desafios adicionais, tais como o tratamento de
pacientes com inibidores; pacientes egressos de outras localidades e que se inserem no
sistema local e até mesmo, pacientes que, sob regime de profilaxia, ignoram limitacGes

necessarias de suas atividades.

Como visto acima, estima-se que em todo o mundo o numero de pacientes com
hemofilia seja de cerca de 400 mil, dos quais apenas cerca de 150 mil encontram-se sob
alguma modalidade terapéutica especifica. Cerca de 80% dos pacientes hemofilicos
diagnosticados residem em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento onde imperam a
falta de conhecimento sobre a doenca, de estrutura para um adequado diagnoéstico laboratorial
e, especialmente, de abastecimento adequado de fatores de coagulacdo seguros. (20, 28-31,
41)

2.5 QUADRO CLINICO

As hemofilias A e B sdo clinicamente indistintas uma da outra, o diagnéstico
definitivo devendo ser realizado através da dosagem especifica do fator VIII ou IX da
coagulacdo. Existem semelhancas e diferencas entre as duas hemofilias, sendo as principais
semelhancas o prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), o padrao
de sangramentos e a heranca genética ligada ao X. As principais diferencas dizem respeito a
farmacocinética dos fatores de coagulacdo, a ocorréncia muito superior na hemofilia A, 0s
tipos de mutagdes genéticas que causam a desordem — geralmente menos complexas na
hemofilia B, o risco de desenvolvimento de alo-anticorpos tipo inibidores, mais comuns na
hemofilia A, e o risco mais elevado de reacdo anafilactdide e nefrose relacionados a presenca
de inibidores na hemofilia B. (18, 44-48)

A gravidade das manifestacbes hemorragicas se correlaciona com o grau de
deficiéncia de atividade do fator de coagulacéo, sendo classificada como leve, moderada ou
severa. Assim, a hemofilia € dita severa quando estes niveis séo inferiores a 1%. Nestes casos
0s sangramentos costumam ocorrer de forma espontdnea em mdsculos e articulagfes. Na

hemofilia moderada, os fatores de coagulacdo tem niveis entre 1 e 5%, e 0s sangramentos
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espontaneos podem ocorrer de forma eventual sendo a apresentacdo mais comum
sangramentos prolongados apos pequenos procedimentos cirdrgicos ou trauma. Na hemofilia
leve a atividade do fator situa-se entre 5 e 40%. (1) Nestes casos 0s sangramentos espontaneos
sdo raros e ocorrem de forma mais proeminente apenas apds traumas ou cirurgias de maior
porte. Esta classificagdo auxilia na previsdo do risco de sangramento, guiando a conduta
terapéutica. Embora a maioria dos pacientes portadores de hemofilia severa requeiram a
reposicdo regular de fatores de coagulacdo, cerca de 15% apresentam raros episodios
hemorragicos, permanecendo por periodos superiores a um ano sem qualquer tipo de
reposicdo. A heranca concomitante de genes com expressao trombofilica pode ser a
responsavel por este fendtipo. A deficiéncia de proteinas C ou S, antitrombina I, inibidor do
fator tissular ou de ativador do plasminogénio tecidual, bem como polimorfismos tipo fator V
Leiden ou do receptor do receptor endotelial da proteina C podem conferir um fenotipo
clinico “moderado ou leve” a pacientes portadores de diagnostico laboratorial de hemofilia
severa. (49)

Os cuidados com o paciente hemofilico devem, idealmente, ter inicio ainda no periodo
pré-natal. Como as hemofilias sdo doencas recessivas ligadas ao cromossomo X, as mées
portadoras tém 50% de chance de gerar um bebé com hemofilia. As mulheres cientes do seu
status de portadora do gene da hemofilia possuem a oportunidade de otimizar os cuidados na
gravidez, parto e puerpeério a fim de minimizar o risco aumentado de sangramentos para a mée
e 0 bebé. Infelizmente, a ciéncia do risco antenatal de hemofilia para todos os pacientes é
impossivel, uma vez que 30 a 50% dos novos casos diagnosticados ocorrem como

consequéncia de novas mutages, afetando ou a mée portadora, ou o bebé. (50, 51)

Na presenca de uma gestagdo na qual a mée tenha o status de portadora suspeito ou
confirmado, a determinacdo do sexo fetal deve ser realizada como parte dos cuidados pre-
natais, a fim de auxiliar nas condutas para a gestacdo e parto. A determinacdo do sexo pode
ocorrer por ecografia na idade gestacional de 18 a 20 semanas, ou através da pesquisa de
DNA fetal no sangue materno j& a partir da sétima semana. O diagndstico do sexo fetal ainda
no primeiro trimestre permite o diagndstico preciso de hemofilia nos bebés masculinos
também no primeiro trimestre, através da bidpsia de vilosidades coridnicas. As maes que
desejem evitar o risco de abortamento associado a este procedimento, mas que ainda assim
queiram precisdo no diagnostico pré-natal para melhor manejo do parto e puerpério, podem
realizar amniocentese no terceiro trimestre. (50, 52) A escolha da melhor via de parto para um

bebé com risco ou diagndstico firmado de hemofilia permanece causa de discussao. (53-58)
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Ainda existem controveérsias a respeito dos riscos de sangramento intra- e extra-cranianos
relacionados aos diferentes tipos de parto, e as opinides e recomendagOes variam. (50, 53-58)
O Unico consenso é de que o parto instrumentalizado, por forceps ou outros dispositivos, e 0
trabalho de parto vaginal prolongado séo claramente contraindicados pelo risco aumentado de
sangramentos cranianos associados aos mesmos. Um segundo estagio de trabalho de parto
(também chamado de periodo expulsivo, que se inicia apés a dilatagdo méxima e se completa
com a expulsdo do feto) maior do que 3h de duracdo nas primiparas e maior do que 2h nas
demais mulheres parece estar associado a um aumento de risco para hemorragia craniana
nestes bebés. (50, 53) Nao ha estudos que permitam indicar vantagens do parto normal ndo
complicado sobre a cesariana eletiva em termos de risco para o bebé. E possivel ainda que o
parto normal ndo complicado ofereca menor risco de sangramento para a mae portadora,

quando comparado a cesariana eletiva. (50, 51, 53-58)

Uma vez nascido o bebé, idealmente uma amostra de sangue de corddo umbilical deve
ser imediatamente obtida para testes de screening de coagulagdo e dosagem de fator V11 e/ou
IX. A testagem atraves do sangue de corddo evita possiveis traumas associados a puncao
venosa no recém-nascido, mas oferece o risco de contaminacdo pelo sangue materno e
consequente imprecisdo nos resultados. A aplicacdo de vitamina K intramuscular, realizada
habitualmente em recém-nascidos, deve ser evitada até que estes resultados estejam
disponiveis. O prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) deve, no
entanto, ser interpretado de acordo com as curvas de normalidade por idade gestacional. Os
niveis de fator VIII no recém-nascido e nas criangas nascidas pré-termo sdo idénticos aos de
adultos, ou até discretamente elevados. Ja os niveis de fator 1X no recém-nascido séo
diminuidos em relagdo aos adultos, e ainda inferiores nas criangas nascidas pré-termo. (59,
60) Assim, embora seja possivel realizar os diagnosticos de hemofilia B leve e moderada no
periodo perinatal, o diagndstico de hemofilia B leve requer confirmacéo com a repeticdo dos

exames laboratoriais aos 3 ou 6 meses de vida. (50, 59-61)

O padrdo de sangramentos dos neonatos com hemofilia é diferente do observado
tipicamente em criangas maiores, nas quais predominam 0s sangramentos
musculoesqueléticos. A maior parte dos sangramentos no periodo neonatal € iatrogénica,
consequéncias de puncdo venosa, puncdo do calcanhar para coleta dos testes de triagem
neonatal, ou para administragdo de vitamina K intramuscular. (62) Sangramentos no coto
umbilical ou pos-cirdrgicos, céfalo-hematomas pds-parto e hematomas intracranianos ou

retro-oculares também sdo descritos. (19, 63-68) Em um recém-nascido com sangramento
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clinicamente significativo, em que haja suspeita de hemofilia devido a um TTPA prolongado,
é apropriado administrar plasma fresco congelado até que os resultados das provas especificas
estejam disponiveis. Doses maiores que as habituais sdo necessarias na hemofilia severa e a
administracdo de 15 a 25 ml/kg de plasma fresco pode ser necessaria para a obtencdo de
niveis homeostaticos dos fatores VIII e IX. H& ainda pouca informacdo sobre a
farmacocinética da terapia de reposi¢cdo dos fatores de coagulacdo especificos no periodo
neonatal. Dessa forma, os esquemas de administracéo sao baseados em esquemas empregados
em criancas maiores e adultos. (69-71) Ha algumas evidéncias de que recém-nascidos, e em
especial criancas pré-termo, tenham uma menor recuperacdo e um clearance aumentado do
fator de coagulacdo administrado, necessitando dessa forma de doses maiores do que as
habituais. (50, 69-71)

As meninas recém-nascidas, potenciais portadoras do gene da hemofilia, parecem ter
pequeno risco de sangramento no periodo neonatal. Ndo existem relatos de sangramento
neonatal severo em meninas portadoras de hemofilia A ou B, ndo havendo, portanto,

indicacdo de cuidado diferenciado nos periodos pré-natal, de parto ou pos-parto. (50, 54, 56)

Na hemofilia, os sangramentos considerados potenciais ameacas a vida sdo 0s
intracranianos, os de cabeca e pescogo (pelo risco de hematoma extenso com compresséo da
via aérea) e os de trato gastrointestinal. Os sangramentos considerados graves sdo 0s mais
comuns: articulares e musculares, bem como os de membranas mucosas como cavidades oral
e nasal e trato urinario. A frequéncia aproximada de sangramentos por topografias é de: 70 a
80% em articulagBes, acometendo especialmente articulacbes simples como tornozelos,
joelhos e cotovelos, e mais raramente articulagbes multi-axiais como ombros, quadris e
punhos; 10 a 20% musculares; 5 a 10% outros sangramentos maiores; e a frequéncia de
sangramentos de sistema nervoso central é inferior a 5%. (27, 72) Repetidos sangramentos
articulares podem levar a artropatia hemofilica severa, resultando em graves deformidades e

perdas funcionais.

A hemorragia intracraniana ainda é uma das principais causas de morbimortalidade
entre os pacientes com hemofilia. Em paises com um sistema de saude considerado adequado,
ocorre em 3,5 a 4% de todos 0s meninos recém-nascidos com hemofilia, uma frequéncia 40 a
80 vezes maior do que a esperada para a populacdo de neonatos em geral. Sua ocorréncia
também é elevada ap6s o periodo neonatal, afetando 3 a 10% dos pacientes com este

diagnostico, principalmente entre os pacientes que se encontram em um regime de tratamento
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sob demanda, ou seja, sem profilaxia. O risco é maior entre os pacientes portadores de alo-
anticorpos tipo inibidores, e 0 sangramento espontaneo é descrito com maior frequéncia do
que o poés-traumatico. Embora mais frequente nos pacientes jovens, uma proporcao
importante dos sangramentos intracranianos ocorre nos pacientes adultos, sugerindo que 0s
fatores de risco habituais da idade, tais como hipertensdo, também assumem importancia a
medida que esta populagéo de pacientes envelhece. (19-22, 63-68)

No periodo neonatal, se considerados os estudos realizados em paises com um
atendimento em salde tido como adequado, a maioria dos casos desta complicacdo ocorreu
em casos esporadicos de hemofilia (sem historia familiar prévia) (55), e em pacientes
nascidos por trabalho de parto traumatico, seja por tempo de duragdo prolongado ou por

instrumentalizacdo do mesmo. (19, 55)

Ultrapassado o periodo neonatal, o diagndstico de hemofilia severa e a presenca de
alo-anticorpos tipo inibidores s&o os fatores de risco relatados nos principais estudos
epidemioldgicos e séries de casos. (19-22, 63-68)

Em uma coorte francesa, mais de 50% das hemorragias intracranianas ocorreu em
pacientes maiores de 15 anos de idade. Outros fatores de risco também identificados sao
historia prévia de hemorragia intracraniana, trombocitopenia (muitas vezes relacionadas a
infeccdo pelos virus HIV ou HCV), e hipertensdo arterial. O traumatismo craniano como fator
de risco foi identificado com maior frequéncia em criangas do em que adultos. (67)

A maioria dos estudos populacionais investigando a prevaléncia e os fatores de risco
associados a hemorragia intracraniana foram realizados em pacientes tratados em periodos
anteriores a instituicdo, em larga escala, da profilaxia priméria como terapia de reposi¢éo de
escolha para os pacientes portadores de hemofilia severa. Um grande estudo de coorte
realizado com 10262 pacientes norte-americanos com um seguimento mediano de 4,9 anos
demonstrou que, para a populacdo da coorte como um todo, a profilaxia primaria ndo esteve
associada a um menor risco de hemorragia intracraniana. (73) Este resultado parece ter sido
ocasionado pela auséncia de indicagdo de profilaxia primaria nos pacientes portadores de
hemofilia moderada. Quando a analise foi restrita aos portadores de hemofilia severa, o efeito
protetor desta modalidade terapéutica foi demonstrado. Pacientes com doenca severa, ndo
portadores do virus HIV, apresentaram uma reducdo de risco de 48%. Pacientes sem

inibidores que receberam profilaxia primaria tiveram uma reducédo de risco da ordem de 50%.
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Os dados deste estudo de coorte indicaram que meninos entre 2 e 9 anos de idade estavam
entre os com maior risco de desenvolver esta complicagdo. Cerca de um quarto (26%) dos
pacientes com o diagndéstico de hemorragia intracraniana estavam em programa de profilaxia
primaria prévia ao evento. Entretanto, o desenho do estudo nao permitiu avaliar a aderéncia
ao tratamento destes pacientes. Além disso, 0s niveis atingidos com a profilaxia primaria
podem reduzir o risco de sangramento espontaneo, mas ndo pareceram capazes de proteger
contra episédios de origem traumatica. Neste estudo, a presenca de alo-anticorpos tipo
inibidores foi o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento de hemorragia
intracraniana e a profilaxia priméaria na vigéncia de inibidores ndo foi capaz de oferecer um
efeito protetor. Nos pacientes com hemofilia severa, também foi constatada a interacdo com a
sorologia para HIV. O efeito protetor do tratamento em profilaxia primaria foi perdido quando
0 paciente com hemofilia severa era também portador de HIV. Este achado sugere, bem como
outros estudos prévios, um aumento de risco de hemorragia intracraniana entre 0s pacientes
HIV positivos. (73)

O papel do traumatismo como fator desencadeante € bem conhecido, sua propor¢éo
variando, entretanto, de acordo com os estudos publicados. Naquele estudo, 58,7% dos
eventos relatados tinham associagdo prévia com trauma. A mortalidade encontrada, de 19.6%,
é consistente com a descrita em outros estudos, sendo que 95% dos pacientes que evoluiram a
Obito tinham mais do que 20 anos de idade, o que contrasta com estudos prévios. (19-22, 63-
68) E possivel que o crescente uso da profilaxia nas populacdes pediétricas tenha contribuido

para a reducdo da mortalidade da hemorragia intracraniana entre as criancas. (73)

Os sangramentos musculoesqueléticos, em especial os articulares, sdo 0s mais
frequentes e tipicos na hemofilia severa. As caracteristicas de um episodio de sangramento
articular (hemartrose) agudo incluem uma sensacdo prodrdmica descrita como “aura”, que
pode consistir em sensacdo de formigamento, peso ou outro desconforto, percebidos antes
mesmo dos achados classicos de dor, edema, calor articular e diminuicdo da amplitude de
movimento ou perda de funcdo em relacdo ao estado articular basal. Nos pacientes com
artropatia avancada, pode ser dificil distinguir a dor decorrente de artrite crénica daquela
relacionada a um episodio hemorragico agudo. A rapida resolucdo dos sintomas relacionada a
infusdo de concentrado de fator sugere hemartrose aguda como origem dos sintomas. Ja a
melhora da dor associada a atividade, logo apés um periodo prolongado de repouso articular,
caracteristica da artrite cronica, sdo caracteristicas clinicas que auxiliam no diagnostico

diferencial entre as duas situacdes. (49) E importante ressaltar que o processo patoldgico
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segue mesmo apos a cessacdo do sangramento, uma vez que a inflamacgdo ocasionada pela
presenca de sangue na cavidade articular leva a sinovite cronica, que por sua vez aumenta o
risco de novos sangramentos nesta mesma topografia. (16, 74-78) A ocorréncia de
sangramentos de repeticdo em uma determinada articulacdo leva ao conceito de “articulacao
alvo”. (1) Esta é definida como uma articulagdo em que pelo menos trés ou mais episodios de
sangramento articular espontaneo ocorreram em um periodo de seis meses consecutivos. Se
esta mesma articulacdo apresentar dois ou menos episodios de sangramento, em um periodo
de doze meses consecutivos, deixa de ser considerada uma articulacdo alvo. AlteracOes
irreversiveis s8o chamadas de artropatia hemofilica. As alteracOes intra-articulares nesta
situacdo sdo caracterizadas por proliferacdo da sindvia e destruicdo da cartilagem articular
causadas por episodios repetidos de hemartroses. A artropatia hemofilica crénica ocasionada
pela repetida exposicdo ao sangue no espaco articular, em relacdo a histologia, apresenta
caracteristicas comuns as artrites inflamatérias (como a artrite reumatoide), e também as

artrites degenerativas (como a osteoartrite).

O excesso de citocinas inflamatorias estd presente tanto na artrite reumatoide quanto
na artropatia hemofilica. (15) Embora o mecanismo fisiopatologico ainda ndo esteja
totalmente compreendido, a presenca de hemossiderina em decorréncia dos sangramentos de
repeticdo leva a producdo de fatores pré-inflamatorios tais como Interleucinas 1 e 6 (IL-1 e
IL-6), bem como o Fator de Necrose Tumoral. Estes aparentemente apresentam um efeito
catabolico sobre a matriz da cartilagem articular. Ainda, o tecido sinovial se torna
hipervascularizado, viloso e friavel, o que o torna ainda mais suscetivel a sangramentos,
criando um circulo vicioso. (79) Um estudo em ratos demonstrou que a administracao
sistémica de um antagonista do receptor da IL-6 ocasionou clinicamente um menor edema
articular, menor comprometimento sinovial e de cartilagem quando examinadas por
histologia. (15)

Os efeitos toxicos da presenca de sangue no espaco articular ja foram demonstrados in
vitro e in vivo. A exposi¢cdo da cartilagem articular humana a presenca de sangue leva a
diminuicdo da sintese de proteoglicanas, bem como a apoptose dos condrdcitos. A hiperplasia
sinovial combinada a destruicdo do espaco articular leva a importante morbidade.
Habitualmente este processo tem inicio com a deambulacéo, e, se ndo tratado adequadamente,
pode levar & completa destruicdo articular ainda na adolescéncia. (74-78) Assimetrias nas
epifises de crescimento secundarias a sinovite cronica podem ocasionar desalinhamentos

angulares. A persisténcia do processo de sinovite pode ocasionar o estreitamento do espaco
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articular e sua posterior perda completa com desaparecimento da cavidade articular,

incongruéncia angular e, finalmente, anquilose completa da articulacéo. (79)

Varios escores especificos em hemofilia sdo disponiveis para avaliacdo de funcao e

dano articular, os principais descritos abaixo: (80-86)

Clinicos WFH Physical Examination Score
(escore de Gilbert)

Hemophilia Joint Health Score
(HJHS)

Radiologicos Escore de Pettersson

Escores para  ecografia e

ressonancia nuclear magnética.

Funcionais Haemophilia Activities List (HAL)
Paediatric Haemophilia Activities List
(PedHAL)

Functional Independence Score in
Hemophilia (FISH)

Qualidade de vida Health-related quality of life:
(HaemoQol, Canadian Hemophilia
Outcomes), Kids’ Life Assessment Tool
(CHO-KLAT)

Tabela 2 - Escores para a avaliacdo de funcéo e dano articular.

Os dois principais escores clinicos, WFH Physical Examination Score (escore de
Gilbert) e Hemophilia Joint Health Score (HJHS) (TABELA I1) sdo capazes de discriminar as
severidades de hemofilia leve, moderada e severa, bem como os pacientes hemofilicos que se

encontram em regime de profilaxia ou ndo. (80, 86) Entretanto, a correlagdo com as taxas de
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sangramento ndo é muito precisa. A metodologia de Gilbert fornece dois escores, um total e
um articular. (86) Sua realizacdo requer apenas um goniémetro e uma fita métrica, mas so
pode se dar através de pessoal treinado. Entretanto, sua confiabilidade nunca foi testada. N&o
se trata de um escore muito sensivel e é especialmente Util naqueles pacientes com artropatia
ja estabelecida Além de ndo ser um escore adaptado para pacientes em programa de
tratamento de profilaxia primaria com pequenos graus de comprometimento articular. Embora
ja tenha sido testado em criancas nos Estados Unidos e Europa, acometidas por diferentes

graus de severidade de hemofilia, (86) nunca foi efetivamente validado.

O escore HJHS (80) existe em trés versdes e tem excelente confiabilidade. Sua
execucdo ndo requer nenhum equipamento em especial, mas é bastante trabalhosa. As
medidas de amplitude de movimento devem ser interpretadas de acordo com os valores de
referéncia e suas variacOes relacionadas a idade. Sua nova versdo, HJHS 2.1, fornece um
escore total, um escore articular especifico e um escore global de marcha que é um
aperfeicoamento recente. Este instrumento é mais sensivel que o escore de Gilbert e é capaz
de detectar sinais precoces de dano articular. Assim sendo, é capaz de monitorar alteracGes
articulares em um acompanhamento longitudinal, mesmo naqueles pacientes sob regime de
profilaxia primaria. Este escore foi aplicado em diferentes populacBes e foi validado em
criangas em sua primeira versdo. (80, 81) Nao é um escore adequadamente validado para
adultos. (87)

Os sangramentos de partes moles com frequéncia ocorrem nas extremidades e podem
ser superficiais, no compartimento fascial, ou musculares. (15) Os sangramentos musculares
podem ser de dificil diagndstico. A definicdo proposta € de um episodio de sangramento
muscular, determinado clinicamente ou por imagem, geralmente associado a dor, edema ou
diminuicdo de movimento em relacdo ao basal apresentado pelo paciente. (1) Os musculos
quadriceps, psoas e o complexo soleo-gastrocnémio sdo 0s mais comumente afetados nas
extremidades inferiores, e o deltoide e flexores do antebraco nas extremidades superiores.
Estes sangramentos podem atingir grandes proporgdes e levar a graves complicagfes como a
sindrome compartimental. Sangramentos musculares de repeticdo podem ocasionar fibrose e
contraturas. Os sangramentos de partes moles, nos quais se incluem os musculares, podem

ocasionar ainda paralisia de nervos, pseudotumores e miosite ossificante.

Paralisias de nervos em hemofilia geralmente advém de uma compressdo extrinseca

secundaria a hemorragia intramuscular. Habitualmente apresentam recuperacdo com a
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adequada reposicdo de fatores e reabilitacdo. Os nervos mais comumente acometidos séo o
mediano, ulnar, cidtico e radial. A recupera¢do motora € mais comum do que a sensorial. Os
pseudotumores resultam de hemorragias subperiosteais progressivas, ocorrendo
principalmente na asa do 0sso iliaco e ossos dos membros inferiores como fémur, tibia,
calcaneo e talos dos pés. Habitualmente apresentam-se como massas firmes, aderidas e
indolores com crescimento lento e progressivo, podendo levar a necrose por compressdo das
estruturas adjacentes como musculos ou 0ssos. A terapia inclui a reposicdo dos fatores de
coagulacdo, e mais raramente, a indicacdo de radioterapia ou cirurgia para ressec¢do. A
calcificagdo heterotopica, também conhecida como miosite ossificante, associada ao
sangramento intramuscular, ocorre especialmente na segunda década de vida em

consequéncia de trauma. (15, 88-91)

2.6 TRATAMENTO

O tratamento moderno da hemofilia teve inicio nos anos 70, com o desenvolvimento
em escala industrial dos concentrados liofilizados dos fatores VIII e 1X derivados de plasma.
Existem diferentes protocolos de reposicdo de fatores de coagulagdo. No uso sob demanda, o
tratamento é provido no momento em que se detecta um sangramento clinicamente aparente.

Existem ainda diversos regimes de tratamento profilatico.

O desenvolvimento de terapias de reposicdo regular de fatores de coagulagéo,
chamadas de profilaxia, mudou a historia natural da hemofilia severa. A profilaxia primaria
consiste no tratamento continuo regular, iniciado na auséncia de doenga articular osteocondral
documentada, determinada pelo exame clinico ou estudo de imagem, iniciada antes do
segundo episodio clinicamente evidente de sangramento articular, e antes dos trés anos de
idade. A profilaxia secundaria consiste no tratamento continuo regular iniciado ap0s o
segundo episddio clinicamente evidente de sangramento articular, mas antes do inicio de
comprometimento articular permanente, detectado por exame clinico ou de imagem. A
profilaxia terciaria consiste no tratamento continuo regular iniciado apds o inicio de
comprometimento articular permanente detectado por exame clinico ou de imagem. E, por
fim, a profilaxia intermitente ou periddica consiste no uso de fatores de coagulacdo para

prevenir sangramentos, por um periodo ndo superior a 45 dias continuos. (1)
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Além dos regimes de tratamento descritos, a dispensacdo de fatores de coagulacéo
para uso domiciliar tem um grande impacto na qualidade da assisténcia aos pacientes
hemofilicos. (3, 6-8, 28-30) Esta modalidade permite o acesso imediato do paciente ao fator
de coagulacdo, otimizando o inicio precoce do tratamento. Isto resulta em diminuicao
imediata da dor, da necessidade de ingresso hospitalar para tratamento de complicacgdes, e do
dano e incapacidade permanente a longo prazo.

A ampla disponibilidade de produtos industrializados, como ja citado, permitiu que
pacientes realizassem seu tratamento em casa, alcangando um controle mais precoce das
hemartroses e a consequente redugdo dos danos musculoesqueléticos. Infelizmente, nos anos
80, os ganhos na qualidade de vida e sobrevida foram interrompidos quando milhares de
pacientes foram contaminados pelos virus de hepatites e HIV transmitidos pelos concentrados
de fatores derivados de pools de milhares de doadores. A implementacdo de metodos de
purificacdo (incluindo crioprecipitacdo, troca de ions, permeacdo por gel ou cromatografia por
imunoafinidade de anticorpos monoclonais), bem como de inativacdo viral (técnica de
solvente-detergente, tratamento por calor ou pasteuriza¢do), ou remocao por ultrafiltracéo,
foram associados a uma triagem mais rigorosa dos doadores de sangue, em especial através de
técnicas de detecgdo de 4cido nucleico (nucleic acid detection — NAT) para 0s virus passiveis
de transmissdo. Entretanto, a clonagem dos gene dos fatores VIII e IX, ocorrida em 1984,
permitiu 0 maior avango ja obtido no tratamento da hemofilia, com a producdo de fatores de
coagulacdo de origem recombinante (92-94) Em 1989, foi publicado o primeiro trabalho

descrevendo sua eficacia clinica em dois pacientes portadores de hemofilia A severa. (92)

Atualmente, existem trés geracGes de fatores de coagulacdo recombinantes
comercialmente disponiveis: os produtos de primeira geracdo utilizam proteinas de origem
animal no meio de cultura celular e soro de albumina humana para estabilizacdo do fator em
sua formulacao final; produtos de segunda geracdo nos quais ainda se utilizam proteinas de
origem animal no meio de cultura celular, mas ndo possuem soro de albumina humana em sua
formulacéo final e, por fim, os produtos de terceira geracdo que séo produzidos sem qualquer
outra proteina que ndo o fator de coagulacao, seja no meio de cultura ou na formulacdo final.
(16, 95)

Independente da origem (derivada de plasma ou por tecnologia recombinante) dos
produtos empregados, as dosagens recomendadas para o tratamento de complicacGes

hemorragicas sdo expressas em unidades de fator por kg de peso do paciente. As doses
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descritas na tabela 3 correspondem as doses de fator VIII preconizadas para hemofilia A
severa, devendo ser dobradas em caso de reposi¢éo de fator 1X na hemofilia B severa:

Tipo de Dose de fator VIII Dose de fator IX
sangramento (em Ul/kg) (em Ul/kg

Hemartroses ou 20-30 40-60
hematomas leves ou
moderados

Hemartroses ou 30-50 60-100

hematomas severos

Exteriorizacdo  de 50-100 100-200
sangramento com anemia
ou sangramento moderado

pos traumatico

Traumatismo 50-100 100-200
craniano, hemorragia

cerebral ou  profilaxia

cirurgica
Profilaxia primaria 25 a 30, 3x semana 50 a 60, 3x semana
Inducéo de De 25 a cada 48h Geralmente ndo é
imunotolerancia até 50-200 diariamente, de | realizada em pacientes com

acordo com o protocolo | hemofilia B

empregado.

Tabela 3 — Doses de fator preconizadas para o tratamento dos principais sangramentos

em hemofilia.

Na hemofilia A leve, outras drogas também podem ser empregadas no controle dos
episédios hemorragicos. A desmopressina, um analogo sintético do hormonio vasopressina,
aumenta as concentragdes plasmaticas dos fatores VIII e von Willebrand em duas a seis
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vezes, a partir da liberagdo enddgena. (96-98) E uma droga livre de riscos de contaminagéo e
seu uso estd bem descrito desde a década de 70. Entretanto, nem todos os pacientes
apresentam esta elevacdo nos fatores de coagulacédo a partir do nivel basal, estando indicada a
realizacdo de um teste terapéutico precedente a utilizacdo efetiva. (18) Outros agentes, tais
como os antifibrinoliticos, sdo importantes adjuvantes no controle dos sangramentos
relacionados a extra¢do dentaria ou outros sangramentos mucocutaneos. (2) Finalmente, o uso
de selantes de fibrina que promovem hemostasia durante 0s procedimentos cirurgicos,

também desempenham importante papel no tratamento deste grupo de pacientes. (96, 99, 100)

Os 50 anos de experiéncia clinica (50, 73, 101-108) associados aos ensaios clinicos
recentemente conduzidos (101, 107), forneceram evidéncias de que a prevencdo de
sangramentos em uma idade precoce através de profilaxia regular previne ou pelo menos
minimiza o desenvolvimento de artropatia, com seus conhecidos impactos fisicos e
psicoldgicos, permitindo aos pacientes hemofilicos uma vida praticamente normal, incluindo
a prética de esportes e a adequada inser¢do no mercado de trabalho. Os programas de
profilaxia sdo recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO) e Federacéo
Mundial de Hemofilia (WFH) desde 1994. A profilaxia primaria, iniciada antes dos dois anos
de idade ou do primeiro sangramento articular, é atualmente considerada a primeira escolha
baseada em evidéncias para o tratamento de criancas com hemofilia severa. (101, 107) No
entanto, estudos de farmacodindmica tém enfatizado a necessidade de uma abordagem
individualizada. A correlacdo positiva entre nimero de sangramentos em geral e articulares e
tempo no qual os niveis de fator VIII permanecem abaixo de 1 Ul/dL demonstra que os
protocolos de profilaxia devem ser realmente individualizados. (102, 105) A meia-vida e o
clearance do fator VIII ou IX sdo determinantes significativos, especialmente entre as
criancas de 1 a 6 anos de idade, alem dos problemas relacionados a adesdo ao esquema
proposto. Assim, criangas sob o mesmo regime de profilaxia podem apresentar desfechos
clinicos muito distintos em termos de sangramentos. (102, 105) A despeito de mais de 50
anos de pesquisa e experiéncia clinica, além de numerosos estudos, ndo dispomos ainda de
dados suficientes para corroborar ou refutar a hipotese inicial de que a reposicao sistematica
de fatores de coagulacdo seria capaz de transformar um paciente portador de hemofilia severa
em um fendtipo moderado, com os mesmos desfechos de sangramentos em geral e articulares.
Um estudo de coorte que acompanhou pacientes com hemofilia severa em regime de
profilaxia, comparados a pacientes com hemofilia moderada, demonstrou que, a despeito das

altas doses de fatores de coagulacdo empregados, os pacientes com hemofilia severa ainda
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apresentavam um numero superior de sangramentos articulares e ndo-articulares, bem como
maior perda funcional, quando comparados aos pacientes de fen6tipo moderado.
Curiosamente, entretanto, a qualidade de vida e o nivel de atividade fisica ndo diferiram entre

0 grupo de pacientes. (104, 105)

Os regimes pioneiros de profilaxia priméria foram desenvolvidos na Suécia. Nos anos
60, pesquisadores daquele pais relataram que pacientes com hemofilia leve ou moderada
apresentavam uma muito menor frequéncia de sangramentos articulares e raramente
desenvolviam artropatia severa. Estas observacdes clinicas levaram ao racional para a inducao
terapéutica de um fendtipo de hemofilia moderada atraveés da administracdo regular e
prolongada de fatores de coagulacao, visando a diminui¢do dos sangramentos e & melhora dos
desfechos articulares. (109) No entanto, a prova definitiva da eficacia da profilaxia primaria
na prevencdo do dano articular ocorreu apenas recentemente, com a publicacdo de dois

ensaios clinicos randomizados e controlados. (101, 107)

O primeiro estudo, publicado em 2007, demonstrou através da randomizacdo de 65
meninos com hemofilia severa e idade inferior a 2 anos e 6 meses, que a administracéo
profilatica de fator de coagulagcdo em dias alternados foi superior ao tratamento intensivo sob
demanda. Ao final do estudo, os meninos foram reavaliados aos 6 anos de idade e 93% dos
pacientes no grupo de profilaxia ndo apresentaram dano articular avaliado por ressonancia
nuclear magnética, versus 55% no grupo tratado sob demanda. Ainda, a freqiiéncia de
sangramento articular, bem como de outros sangramentos, foi inferior no grupo tratado com
profilaxia. (107) Outro estudo randomizou 40 meninos com mediana de idade maior, entre 48
e 50 meses, para um esquema de profilaxia priméria ajustado para manutencdo da atividade
sérica de fator VIII superior a 1%, versus tratamento habitual sob demanda. Ao final de uma
mediana de seguimento de 82 meses, a incidéncia geral de episddios de sangramento e a
deteccdo de dano articular por radiografia foram inferiores no grupo submetido ao regime de
profilaxia, cujo beneficio maximo ocorreu no grupo de pacientes que tiveram esta modalidade
terapéutica iniciada antes dos 3 anos de idade. (101) Entretanto, além dos claros beneficios
associados aos regimes de profilaxia primaria com trés a quatro infusdes de concentrados de
fatores por semana, fatores negativos como o alto custo desta modalidade terapéutica e
complicagdes relacionadas a disponibilidade de acesso venoso levaram a busca de esquemas
alternativos, baseados em infusbes semanais e posterior escalonamento de doses conforme
necessidade. O relato interino de 25 pacientes tratados de acordo com este paradigma e

seguidos por 5 anos evidenciou que 40% dos mesmos permaneceram no esquema de
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tratamento com uma aplicacdo semanal, e apenas 28% tiveram seu regime escalonado para
quatro aplicagbes semanais. Ao final deste periodo, todos os pacientes tinham suas
articulagcbes normais ao exame clinico, porém apresentaram o dobro de episodios de
hemartroses e um ndmero superior de articulagdes alvo quando comparadas aos resultados do

estudo norte-americano. (102)

Embora diferentes protocolos de reposicdo de fator tenham sido avaliados, um dado
consistente entre os estudos é de que a idade de inicio do programa de profilaxia é um
preditor independente do desenvolvimento de artropatia, sendo inclusive mais importante que
0 regime adotado (dose e frequéncia das infusdes). (50, 73, 101-108) Garantida a inser¢ao
precoce em um programa de profilaxia, o regime de aplicagcdes pode ser personalizado com
base no padrdo de sangramentos apresentado pelo paciente. Esta estratégia tem sido
frequentemente adotada para minimizar os problemas com acesso venoso e educacao para

tratamento domiciliar, associados ao inicio da profilaxia em idades muito precoces.

Aproximadamente um terco dos pacientes em regime de profilaxia primaria opta por
migrar para um tratamento sob demanda ao atingir a idade adulta. Destes, cerca de um tergo
retorna ao tratamento profilatico. De acordo com um estudo de coorte com pacientes adultos
jovens portadores de hemofilia severa, com mediana de idade em torno de 25 anos, ap6s uma
mediana de seguimento de 3,6 anos fora do programa de profilaxia primaria, houve um menor

consumo de fator, mas também um maior nimero de hemartroses nestes pacientes. (103)

Os beneficios dos programas de profilaxia parecem evidentes também para 0s
pacientes adolescentes e adultos. O primeiro estudo a embasar a implementacéo de profilaxia
em pacientes com dano articular j& estabelecido foi um trabalho internacional, com duracéo
de seis anos, no qual foram avaliados os desfechos ortopédicos neste grupo de pacientes,

sendo evidenciada uma menor progressdo das artropatias ja estabelecidas. (72)

Atualmente, a maior morbidade relacionada a hemofilia ainda é a artropatia
hemofilica. (87) A administracdo regular de fatores de coagulacdo, a profilaxia, diminui
consideravelmente as hemartroses, a artropatia hemofilica crénica e outros sangramentos.
(107, 108, 110) Depois de instalada a artropatia crbénica, as principais modalidades
terapéuticas disponiveis sdo a reabilitacdo fisioterapica, a radiosinoviortese e a cirurgia
ortopédica. (111)
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Inimeras situagdes devem ser contempladas no atendimento ao paciente hemofilico,
gue € intrinsecamente multidisciplinar. As principais incluem: cuidados com 0 acesso venoso,
uma vez que a maioria dos fatores de coagulacdo ainda é atualmente administrada por esta
via; adequada caracterizacdo e registro dos episodios de sangramentos; uso adequado dos
fatores de coagulagéo e documentacgéo da resposta aos mesmos; atento seguimento do status
musculoesquelético; avaliacdo clinica e por imagem dos musculos e articulag@es; manejo das
infeccdes adquiridas por via transfusional, em especial hepatites C e B e HIV e a manutencéo

da saude da cavidade oral.

A fisioterapia em hemofilia é peca chave na prevencdo e tratamento das principais
complicagdes relacionadas a doenga. (2, 112) Estd focada em quatro principais areas:
flexibilidade, forca, treino sensério-motor e equilibrio. Os exercicios de flexibilidade incluem
a extensdo estatica ou dindmica com o objetivo de aumentar a amplitude de movimento e
diminuir o encurtamento muscular. Por outro lado, os exercicios de forga previnem uma
amplitude de movimento exagerada, 0 que poderia ocasionar traumatismo da sindévia com
posterior hemartrose. O treino sensério-motor promove a estabilidade e melhora da fungéo
articular através da melhora da propriocepcao ocasionada por uma combinacdo de exercicios
de alongamento e equilibrio. (112) O uso de érteses inclui as talas estaticas, que podem ser
utilizadas imediatamente ap6s 0 sangramento visando o repouso articular que contribui para a
cessacdo do sangramento nas primeiras 24 a 48 horas, e as talas funcionais, que podem
auxiliar na prevencdo de sangramentos, especialmente em criancas pequenas. Em pacientes
com artropatia cronica ja estabelecida, a principal indicacdo de drteses € a manutencdo da
marcha. O uso de dispositivos como bengalas, muletas, ou Orteses para estabilizacdo de
joelhos ou tornozelos pode facilitar a deambulagédo dos pacientes.

A indicacdo de cirurgias eletivas ortopédicas requer manejo interdisciplinar que
contemple o cirurgido, anestesista, hematologista e fisioterapeuta. O acometimento por
inibidores ndo contraindica a realizagdo do procedimento, no entanto o torna muito mais

complexo.

No manejo da sinovite hemofilica cronica, a radiosinoviortese habitualmente é a
primeira intervencdo realizada. Esta consiste na injecdo intra-articular, habitualmente sob
anestesia local, de substancias radioativas. Estas promovem uma irradiagdo localizada da
sindvia, levando a sua involugdo e controle dos sintomas locais. Sua principal indicacéo é a

sinovite cronica, decorrente de hemartroses de repeticdo que se tornaram nao responsivas ao
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tratamento habitual com reposicdo de fatores de coagulacdo. O candidato ideal para este
procedimento é o paciente jovem que ainda ndo apresenta erosdo da cavidade articular. A
radiosinoviortese permite a reducdo no numero de sangramentos pela reducdo na membrana
sinovial e, dessa forma, no ndmero de hemartroses. (113-116) Numerosos radiois6topos
podem ser empregados, entre 0s quais sais de ouro (Au-198), itrio (Y-90), rénio (Re-186),
disprosio (Dy-66) e fdsforo (P-32), e um paciente pode ser submetido a diferentes
procedimentos em diferentes articulacGes. Este procedimento esta associado a bons resultados
clinicos, com uma eficacia que atinge 75 a 80%. Comparado a sinovectomia aberta, € um
procedimento menos invasivo, preserva melhor a amplitude de movimento e ndo requer
hospitalizacdo. Com estas vantagens, é especialmente atrativo no manejo dos pacientes
acometidos por inibidores. Sua principal complicagdo é o extravasamento do radioisotopo

para fora da cavidade articular, o que pode ocasionar uma queimadura. (79, 113-115, 117)

Quando trés sessbGes consecutivas de radiosinoviortese sdo incapazes de tratar
adequadamente a sinovite, a possibilidade de uma sinovectomia artroscopica deve ser
considerada. A sinovectomia artroscopica apresenta resultados semelhantes ao procedimento
por radiosinoviortese, mas requer hospitalizacdo, anestesia geral e uma reabilitacdo mais
trabalhosa. Entretanto, € um procedimento comprovadamente efetivo na reducdo de
frequéncia e gravidade dos episddios de hemartrose. (79) Os principios do tratamento da
artropatia hemofilica severa sdo semelhantes aqueles aplicados a osteoartrite degenerativa,
visando controle da dor e funcdo articular. A maior experiéncia descrita € com a protese total
de joelho, mas procedimentos em quadril, cotovelos e tornozelos também ja foram realizados

com sucesso. (117-121)

A terapia génica como modalidade terapéutica, além da reposicdo de concentrados de
fatores de coagulacdo, das intervencgdes profilaticas e reabilitacdo no contexto fisioterapico,
bem como uso de agentes hemostaticos de apoio como antifibrinoliticos vem sendo
intensamente investigada. Uma vez desenvolvida a técnica de clonagem de genes humanos,
no inicio da década de 80, aqueles responsaveis pela sintese dos fatores de coagulacdo foram
dos primeiros a sofrerem este processo. A partir de sua clonagem, teve inicio a producéo dos
fatores de coagulacdo recombinantes e surgiram o0s primeiros estudos envolvendo terapia
génica no tratamento da hemofilia. Desde entdo, muitas estratégias tém sido empregadas com
0 objetivo de promover a “cura” da hemofilia através da inser¢cdo de genes normais e
expressao persistente de niveis clinicamente relevantes de fatores VIII e IX por células

somaticas. (122)
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A hemofilia é uma doenca especialmente atrativa para o conceito da terapia génica,
pois seu fendtipo é totalmente atribuivel a falta do produto de sintese de um Unico gene.
Mesmo elevagBes muito modestas nos niveis plasmaticos dos fatores de coagulagédo
promovem uma melhora significativa na diatese hemorragica. Além disso, o controle estreito
na producdo deste produto génico ndo é necessario, uma vez que os niveis dos fatores de
coagulacdo oscilam amplamente e dificilmente atingiriam um nivel considerado tdxico. A
expressao de fatores de coagulacdo mediada pelo figado ofereceria a vantagem da inducéo de
tolerancia, reduzindo os riscos da formacédo de inibidores. Ainda, a mensuracdo da eficacia
terapéutica é facilmente realizada através da verificagdo dos niveis séricos dos fatores de
coagulacdo. (122)

No final de 2011, foram relatados os seis primeiros casos de pacientes portadores de
hemofilia B que obtiveram uma expressao expressiva e persistente de fator IX, obtida através
da administracdo endovenosa de vetores tipo adenovirus modificados para a expressao
daquele gene. (122) No ano seguinte, outros quatro casos foram relatados. (123) Diferentes
estratégias para transferéncia génica tém sido estudadas, muitas delas sem sucesso.
Atualmente, tem sido estudado o emprego de vetores tipo lentivirus para transducdo em
células tronco hematopoiéticas ou hepaticas. (124-126) Uma das dificuldades relacionadas a
este tratamento € o fato de cerca de 40% da populacdo em geral j& ter sido exposta a este
virus, apresentando anticorpos neutralizantes que inviabilizam seu emprego com finalidade
terapéutica. (127, 128) Os riscos deste tratamento em curto prazo ja foram bem determinados,
consistindo basicamente em uma resposta imunoldgica exacerbada, que habitualmente
responde bem ao uso de corticoesterdides. Entretanto, os riscos em longo prazo sdo pouco
conhecidos, uma vez que o nimero de pacientes é pequeno e o tempo de seguimento ainda é
curto. Os temores por possiveis complicacbes em longo prazo sdo ainda mais significativos

em uma comunidade que foi dizimada pela infec¢do pelo virus HIV. (122)

Uma das principais preocupacdes relacionadas & terapia génica baseada na
incorporacgdo de vetores virais diz respeito ao risco de mutagénese por insercdo. Esta consiste
na desregulacdo das funcdes enddgenas do gene como resultado da insercdo da nova
sequencia de acidos nucleicos. Estudos iniciais empregando retrovirus geneticamente
modificados no tratamento de pacientes portadores de imunodeficiéncia severa combinada
ligada ao X apresentaram um grave efeito adverso que consistiu em uma doenca tipo leucemia
T (T-cell leukemia-like illness). (129) Posteriormente demonstrou-se que 0s retrovirus

empregados integravam-se ao genoma hospedeiro em areas proximas as ocupadas por proto-
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oncogenes. Dessa forma, atualmente sabe-se que virus recombinantes podem ser oncogénicos

se inseridos na proximidade de outro gene regulatério do ciclo celular.

Os vetores lentivirais, de forma oposta aos retrovirus, ndo se incorporam em areas
proximas aos proto-oncogenes ou genes reguladores de proliferagédo celular, possuindo, dessa
forma, um potencial oncogénico muito menor. (129, 130) As células tronco hematopoiéticas
modificadas por lentivirus atualmente consistem na aplicacdo mais avangada desta tecnologia.
Ainda, os estudos em transplante de medula dssea em criangas demonstraram que as células
tronco hematopoiéticas podem sobreviver por toda a vida do individuo, e que estas mesmas
células geneticamente modificadas podem se replicar ou diferenciar, conforme demonstrado
em estudos de terapia génica voltados para outras patologias. (122, 131-136) Uma nova e
promissora técnica faz uso de linfécitos T modificados através de imunoterapia, tornando-os
agentes bioldgicos capazes de reconhecimento de antigenos relacionados a tumores,
persisténcia ap0s a sua infusdo, potencial de migracéo para sitios de tumores e habilidades de
funcdo de efetores junto aos microambientes tumorais. Esta faz uso de transpdson e
transposase em uma técnica conhecida como Sleeping Beauty, que permite a insercdo de

transgenes sem a utilizacdo de vetores virais. (137)

2.7 INIBIDORES

No tratamento da hemofilia, o desenvolvimento de inibidores aos fatores de
coagulacdo é uma das complicagbes mais temidas. Estes consistem em alo-anticorpos IgG que
se desenvolvem durante a terapia de reposicdo de concentrados de fatores empregados no
tratamento da hemofilia. A presenca destes anticorpos torna 0s pacientes resistentes a
terapéutica convencional, inativando os fatores de coagulacdo através de mecanismos de
protedlise. (138) Esta complicacdo pode ser detectada nos pacientes considerados
previamente ndo tratados, ou seja, que iniciam seu tratamento e sofrem as primeiras
exposicoes aos concentrados de fatores de coagulacdo (habitualmente as primeiras 5 a 20).
Também pode ser detectada na populacdo de pacientes previamente tratados, ou seja, ja

submetidos a um nimero maior de exposi¢des aos concentrados. (139-141)

Tradicionalmente, as taxas de desenvolvimentos dos inibidores em pacientes ndo

previamente tratados s@o calculadas a partir de coortes que incluem todos os pacientes com



45

hemofilia severa antes de seu primeiro tratamento, seguindo-os até o desenvolvimento de
inibidores ou ao alcance de um numero pré-determinado de infus@es, geralmente 50, sem o
desenvolvimento dos mesmos. (139, 142) Alguns aspectos influenciam o surgimento dos
mesmos: fatores genéticos tais como a presenca de mutacdes como grandes delecdes ou
mutacdes tipo nonsense; a idade do primeiro tratamento (143); caracteristicas do concentrado
de fator administrado tais como o processo de inativacdo viral, bem como o uso alternado de
diferentes produtos. (139, 143-145) Embora ja tenha sido sugerido que os concentrados de
fatores de coagulacdo de origem recombinante poderiam ser mais imunogénicos que 0S
fatores derivados de plasma, um estudo comparando a incidéncia do desenvolvimento de
inibidores em 574 pacientes expostos aos dois tipos de produtos ndo demonstrou diferenca
entre 0s mesmos. (146, 147) Pacientes ja previamente expostos aos concentrados de fatores de
coagulacdo apresentam uma incidéncia muito baixa de desenvolvimento de inibidores ao
longo do tempo. (148, 149)

A presenca dos inibidores pode ocorrer de forma assintomaética, ou seja, podem néo
acentuar o padrdo de sangramentos habitual para determinado paciente. Neste caso, costumam
ser encontrados em exame de rotina visando especificamente sua detec¢do. Sua presenca
também pode ser suspeitada pelo aumento de incidéncia de sangramentos e perda de resposta
ao tratamento habitual. (139-141, 144-153) Inibidores também podem ocorrer como auto-

anticorpos em pacientes ndo hemofilicos. (139, 140, 150, 151)

O numero de novos inibidores desenvolvidos ao longo de determinado periodo de
tempo (incidéncia) reflete o surgimento de inibidores transitorios e também os persistentes.
Quanto mais frequente for a testagem para 0S mesmos, aparentemente maior é a sua
incidéncia. O numero de inibidores detectados em uma populagdo durante determinado
periodo de tempo (prevaléncia) reflete principalmente os inibidores de longa duragdo. A
incidéncia de inibidores contra fator VIl em pacientes com hemofilia A severa nos primeiros
anos de vida foi relatada em varias series como sendo de 10 a 50%, habitualmente de 20 a
30%. A prevaléncia é inferior, em torno de 10 a 20%. (141, 144-149, 151-153) Na hemofilia
B, a prevaléncia de inibidores é de cerca de 4%. (140, 141) A avaliacdo periodica da presenca
de inibidores permite a identificacdo dos inibidores de baixo titulo, que sdo tratados com

maiores taxas de sucesso através dos programas de imunotolerancia. (153)

Fatores genéticos influenciam o desenvolvimento de inibidores de forma muito

importante, sendo que o risco de desenvolvé-los € muito maior entre 0s pacientes com
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hemofilia severa do que entre as formas leves e moderadas. Se o feto for exposto a alguma
forma do fator de coagulacdo, ainda que incompleta ou ndo funcional, este tem uma chance
muito maior de ser reconhecido como proprio (“self”), e o paciente se tornar tolerante. Os
inibidores sdo especialmente frequentes (30 a 40%) nos pacientes portadores de mutacdes
genéticas que impedem completamente a producgdo do fator de coagulagdo, tais como grandes
delecdes, inversdes e mutacgdes de tipo “nonsense”. (137, 145-149, 154-156) Outras mutacoes
menos dramaticas podem permitir a producéo de tracos ou trechos da proteina original que a
tornam capazes de serem reconhecidas. Raramente, mutacOes tipo “missense” levam a um
fendtipo de hemofilia moderada, porém associado a uma alta prevaléncia de inibidores devido
ao ndo reconhecimento do fator pelo linfécito T, com isso levando a defeitos no
reconhecimento intra-Gtero. (137, 154-156) Esta predisposi¢cdo genética € corroborada pelas
observacdes de que os inibidores de altos titulos tipicamente tem inicio em fases precoces,
depois de reduzido nimero de exposi¢des aos fatores de coagulacdo exdgenos. Em estudos
prospectivos em criancas hemofilicas nunca expostas a fatores de coagulacdo (geralmente
bebés), altos titulos de inibidores tém inicio apos apenas 8 ou 9 dias de exposicéo ao fator.
Raros inibidores, em especial os de baixo titulo, podem ter inicio em uma fase mais tardia,
geralmente apds periodos de exposicdo intensiva ao produto em decorréncia de algum
tratamento especifico. (140, 141)

Quanto aos inibidores adquiridos pela administracdo de concentrados de fatores
existem ainda, nos dias atuais, controvérsias em relacdo ao risco de desenvolvimento de
inibidores de acordo com o tipo de concentrado utilizado para o tratamento. (144-146, 152,
153) As primeiras davidas surgiram com os fatores de coagulacédo liofilizados submetidos a
métodos de inativacdo viral pelo calor, que poderiam ocasionar a desnaturacdo de parte das
proteinas do fator VIII, o que o tornaria mais antigénico. Estes temores nao se confirmaram ja
que ndo houve aumento na prevaléncia de inibidores nos pacientes expostos. (144-146, 152,
153) Entretanto, no inicio da década de 90, produtos submetidos a técnicas de inativacéo por
fracionamento com poros de silica, e a técnica de pasteurizacdo associada a de solvente-
detergente, levaram a deteccdo de um excesso de inibidores e, portanto, seu posterior
abandono. (146) Quando os fatores de coagulacdo de origem recombinante foram
introduzidos, também geraram preocupacBes neste sentido, mas estes temores ndo foram
confirmados. (146, 147)

Os inibidores séo anticorpos de tipo IgG que reagem com sitios ativos da molécula de

fator VIII, primariamente os epitopos dos dominios A2, A3, C1 e C2. A identificacdo destes
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epitopos foi critica para o desenvolvimento de moléculas recombinantes menos antigénicas
através de sequéncias de aminoacidos alternativos nestas topografias. Anticorpos contra o
fator VIII tém uma chance pequena de fixar complemento ou sofrer precipitacdo. A unido do
fator VIII a seu inibidor ndo esta associada a reacOes alérgicas, diferentemente do que ocorre
com o fator 1X, cuja ligacdo pode gerar inclusive anafilaxia. Esta grave reacdo pode ocorrer
imediatamente ap6s o desenvolvimento do inibidor, na primeira infusdo de fator 1X apds este
evento; ou seja, antes mesmo da identificacdo deste inibidor. O complexo fator 1X-inibidor
pode precipitar e eventualmente causar sindrome nefrética. (141) A reacdo do fator VIII com
seu inibidor é tempo-dependente tanto in vitro quanto in vivo, 0 que € relevante tanto para sua
detec¢do quanto para seu tratamento. Quanto maior o titulo do inibidor, mais rapidamente
inativa o fator VI1II. Caso o titulo seja baixo a moderado, uma dose elevada do fator pode ser
capaz de interferir na coagulacdo antes de ser inativado. Dois padrdes de cinética podem ser
observados: na cinética “simples” ou de “tipo 1”, os inibidores neutralizam completamente o
fator VIII e também s&o completamente neutralizados; inibidores de cinética de “tipo 2” ou
“complexa” ndo neutralizam completamente o fator VIl e, apos a reacdo, ainda retem alguma
capacidade residual de neutralizagéo, ou seja, persiste uma atividade inibitoria residual. Neste
caso, embora alguma atividade do fator VIII ainda possa ser detectada, o paciente pode
sangrar tdo profusamente quanto se ndo houvesse a mesma. A cinética de tipo 2 é mais
comum nos auto-anticorpos do que nos alo-anticorpos, 0 que caracteriza a hemofilia
adquirida. (140, 141)

Adicionalmente, a resposta imune ao fator de coagulacdo exdgeno pode ser fraca ou
robusta. Na hemofilia, a maioria dos inibidores é dita de “alta resposta”. Ou seja, apOs poucos
dias de exposicdo ao fator de coagulacdo exogeno, o nivel dos inibidores aumenta
bruscamente, atingindo o pico durante o primeiro més. Na auséncia de novas exposicoes, este
nivel gradualmente cai na maioria dos pacientes e, ap6s alguns anos, pode permanecer
indetectavel. (140, 141) Raramente, inibidores de baixo titulo podem ser de “baixa resposta”.
Neste caso, seus niveis ndo se elevam de forma significativa apds a exposi¢do ao fator de
coagulacao exogeno e o tratamento pode seguir com os fatores de coagulagédo habituais, desde
que em doses mais elevadas. Auto-anticorpos geralmente ndo se elevam apds a exposicédo a

fatores de coagulacdo exdgenos. (140, 141)

Em relacdo ao diagnostico laboratorial utilizado para detectar inibidores, o teste de
screening mais comum ¢ a realizagdo de um tempo de tromboplastina parcial ativado em uma

mistura do plasma do paciente com plasma de controles normais, incubados a 37 graus
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Celsius, por uma a duas horas. Em um paciente com hemofilia, a presenca de um tempo de
tromboplastina parcial ativado prolongado apds esta mistura sugere a presenca de um inibidor
contra o fator de coagulacdo acometido. O ensaio de outros fatores de coagulacdo tambéem
pode ser prejudicado, podendo estar baixos se o plasma do paciente ndo estiver bastante
diluido. Os inibidores sdo quantificados pelo teste de Bethesda, no qual um “pool” de plasma
normal (utilizado como fonte de fator VIII) é incubado com plasma nédo diluido do paciente
durante duas horas a 37 graus e ap0s testado para atividade residual do fator VIII. (141, 157)
Uma unidade de inibidor (unidade Bethesda, UB) € definida como a quantidade capaz de
destruir a metade do fator VIII presente na mistura, corrigida a deterioragéo do fator VIII em
um controle que consiste em plasma normal incubado com um tamp&o. Este ensaio pode ser
modificado para a avaliacdo de um inibidor para fator IX. (141, 157) Inibidores de cinética
simples sdo quantificados com facilidade por esta técnica, enquanto a quantificacdo de
inibidores de cinética complexa ocorre com mais dificuldade. Na modificacdo Nijmegen do
teste de Bethesda, introduzida em 1995, (141, 157) o controle consiste de plasma normal
incubado com plasma deficiente em fator V111, depletado atraves de técnicas imunologicas, no
lugar de um tampdo. Ainda, o plasma normal empregado é tamponado com imidazol para um
pH de 7,4. Entretanto, a medida da recuperacdo e meia-vida de um bolus de fator VIII
infundido em um paciente é ainda mais sensivel para a identificacdo de inibidores do que os

testes de screening descritos. (157)

A abordagem terapéutica em presenca de inibidores se baseia em dois pilares. O
primeiro consiste no tratamento dos episodios hemorragicos com aumento da dose do fator
convencional ou emprego de agentes de bypass, sendo atualmente disponiveis o FEIBA
(factor eight inhibitor bypassing activity), também conhecido como complexo protrombinico
parcialmente ativado (150, 158, 159) e o fator VII recombinante ativado (160-164) O segundo
consiste no tratamento direcionado especificamente ao inibidor ou auto-anticorpo, podendo
ser realizado através de imunossupressdo, protocolos de imunotolerdncia ou plasmaférese.
(139, 151)

Fatores de coagulacdo ativados como Xa ou Vlla sdo capazes de desencadear
hemostasia mesmo na auséncia dos fatores VIII ou 1X ou na presenca de inibidores contra 0s
mesmos. SA0 por isso capazes de “ultrapassar” — “bypass” a necessidade dos fatores VIII ou
IX. O concentrado de complexo protrombinico contém os fatores de coagulagdo Il
(protrombina), VII, IX e X, localizados na mesma faixa durante o fracionamento do plasma.

Durante este processo, uma por¢cdo de cada um destes fatores se ativa espontaneamente,
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ativagcdo esta que pode ser deliberadamente amplificada para a criagdo de um complexo
protrombinico ativado (APCC), também conhecido como complexo coagulante anti-inibidor.
Estes complexos comecaram a ser empregados no tratamento de pacientes hemofilicos com
inibidores ainda na década de 70. Um efeito colateral observado no uso de complexos
protrombinicos ativados em pacientes com hemofilia e inibidores € uma resposta anamnéstica
levando a um aumento dos seus titulos, uma vez que estes produtos derivados de plasma

podem conter fator VI residual.

Um unico fator de coagulacdo tambeém pode ser separado e ativado. No inicio dos anos
80, tentou-se utilizar concentrados de fator Xa, mas 0s mesmos ndo apresentaram impacto
clinico em humanos. (159) Na mesma época, concentrados plasmaticos de fator Vlla
obtiveram sucesso no tratamento de pacientes hemofilicos com inibidores. (162-164) A
molécula recombinante de fator Vlla foi entdo desenvolvida. (164) O fator Vlla requer a
presenca de tromboplastina tissular para iniciar a ativagdo do fator X. Uma vez que a
tromboplastina tissular € abundante nos sitios de injuria, mas ndo em outros locais, este
consiste em um importante mecanismo de segurancga para uma droga com tamanho poder de
ativacdo da hemostasia. Efeitos adversos dos produtos de bypass em geral, em especial apds
seu uso intensivo, incluem trombose venosa profunda, coagulagéo intravascular disseminada,
e o0 desenvolvimento de infarto agudo do miocardio, mesmo em pacientes muito jovens. (141,
144-149, 151-153)

Uma metandalise realizada com o objetivo de comparar a eficacia dos produtos de
bypass (fator VII ativado versus concentrado de complexo protrombinico ativado) (165)
concluiu que, dada a escassez de estudos com qualidade adequada, ndo existem evidéncias
conclusivas a respeito da superioridade de um dos produtos em relagdo ao outro no que tange

ao controle dos sangramentos articulares.

A realizacdo de plasmaferese ou a administracdo de altas doses de imunoglobulina
humana pode reduzir imediatamente os titulos dos inibidores através de anticorpos anti-
idiotipicos. O uso de desmopressina (DDAVP) permite a liberagéo de fator V111 e fator de von
Willebrand intracelulares para o plasma, sendo util para a elevagdo temporaria nos niveis de
fator V111 daqueles pacientes que sdo capazes de produzi-lo, ou seja, pacientes com doenca de
von Willebrand e hemofilia moderada, acometidos por inibidor de baixo titulo. A reposicado
exdgena de grandes quantidades do fator (VIII ou IX) pode ser utilizada em pacientes

acometidos por inibidores com titulos ndo muito elevados (geralmente até 5 unidades
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Bethesda), em uma tentativa de alcangar um nivel plasmatico de 30 U/dL ou mais do fator
desejado. A quantidade de fator necesséria para esta corre¢do guarda pouca correlagdo com 0s
titulos de inibidor apresentados pelo paciente. Ainda, se estes forem de baixo titulo, muitas
vezes o fator administrado de forma exdgena é capaz de atuar na hemostasia antes de ser
neutralizado. (140, 141)

A profilaxia primaria como modalidade terapéutica no tratamento dos inibidores era
alvo de discussdo. Pacientes com hemofilia A e altos titulos de inibidores possuem alto risco
de complicacbes hemorragicas severas e desenvolvimento de artropatia hemofilica cronica.
(166) Estes pacientes também apresentam retardo na transicao entre os estagios de maturacdo
sexual de Tanner, menor velocidade méaxima de crescimento e menores niveis séricos de
testosterona quando comparados a meninos hemofilicos ndo acometidos por inibidores. (167)
Um estudo randomizado comparando profilaxia primaria versus tratamento sob demanda,
ambos empregando complexo protrombinico ativado, demonstrou uma menor incidéncia de

sangramentos articulares e outros no grupo tratado sob o regime de profilaxia primaria. (166)

Outra modalidade terapéutica no tratamento dos inibidores consiste na inducdo de
tolerancia imunologica ao fator de coagulacdo. Esta pode ser obtida na maioria dos pacientes
com alo-anticorpos contra fator VIII através da administragdo frequente (geralmente diaria)
deste produto por um longo periodo de tempo. Durante o primeiro més de tratamento, a
presenca de uma resposta anamnéstica € muito comum, mas no segundo més os niveis de
inibidores tendem a cair rapidamente, e depois, de forma mais lenta. A tolerancia completa
consiste em um nivel de inibidor sustentadamente indetectavel acompanhado de meia-vida
normal do fator VIII infundido. A duracgéo do tratamento visando alcancgar este objetivo varia
de poucas semanas até mais de um ano. Depois de alcangado, esté indicada a profilaxia para
prevencdo da recorréncia. Alguns pacientes atingem e mantém uma tolerancia parcial, ou seja,
o inibidor ndo desaparece totalmente, mas permanece em baixos niveis, ou seja, se torna um
inibidor de baixo titulo. Grandes registros de pacientes sob tratamento de imunotolerancia
indicam que, quanto menor o titulo do inibidor ao inicio do tratamento, e quanto menor o
titulo histérico mais elevado do inibidor do paciente, maior é a chance da obtencao de éxito
neste tratamento. A dose mais adequada do fator a ser administrada durante o periodo de
imunotolerancia também ainda é controversa. Aparentemente, quanto mais elevada, maior € a
chance de obtengédo de éxito, embora este achado ndo seja consenso em todos 0s estudos.
(168).
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3 JUSTIFICATIVA

A hemofilia € uma coagulopatia hereditaria causada por concentra¢des diminuidas de
fatores de coagulagdo especificos. E uma doenca considerada rara. O custo do tratamento é
elevado, especialmente pelo gasto com os produtos necessarios para a corre¢do da discrasia
sanguinea e pela necessidade de equipes de saude multidisciplinares adequadamente
capacitadas para o atendimento destes pacientes. Cerca de oitenta por cento dos pacientes com
hemofilia severa vivem em paises em desenvolvimento, onde 0s recursos costumam ser

limitados, situacdo que reflete a realidade brasileira.

Os registros clinicos tém um importante papel no monitoramento e mensuracdo da
qualidade dos servicos prestados na area da saude, assim como dos desfechos pretendidos
com as intervengOes propostas. A importancia destes registros para a qualidade do
atendimento em hemofilia é claramente reconhecida, pois permitem que se levantem as
necessidades clinicas com base em informac6es demograficas, bem como o planejamento da

aquisicdo dos produtos terapéuticos e demais recursos requeridos.

Neste trabalho foram avaliadas as caracteristicas epidemiol6gicas dos pacientes
portadores de hemofilia no estado do Rio Grande do Sul, no periodo de 01 de janeiro de 2003
a 31 de dezembro de 2007. A justificativa deste trabalho é a de que ndo foram encontrados
estudos epidemioldgicos publicados sobre a realidade nacional ou regional dos pacientes

hemofilicos, referentes ao periodo acima descrito, em nosso pais.

Ainda foram descritos dados demograficos, o diagnostico das hemofilias e sua
severidade, presenca e quantificacdo de inibidores e status soroldgico dos pacientes, bem
como outras complicacdes associadas a esta doenca e seu tratamento. No periodo descrito, o
tratamento da hemofilia ainda era realizado sob demanda, néo existindo os programas de
profilaxia e tampouco a disponibilidade de produtos de coagulacdo de tecnologia

recombinante, atualmente presentes.

O conhecimento das caracteristicas epidemiologicas dos pacientes portadores de
hemofilia no estado do Rio Grande do Sul, anteriores aos registros atualmente realizados pelo
Programa de Coagulopatias Hereditarias do Ministério da Saude, permite a melhor
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compreensdo da realidade atual destes pacientes, bem como a comparagdo dos dados obtidos
com os descritos na literatura e com a atual realidade do tratamento da hemofilia no estado e

no pais.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes portadores de hemofilia no
estado do Rio Grande do Sul, no periodo de 01 de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2007,
uma vez que nao foram encontrados estudos epidemioldgicos publicados sobre a realidade

nacional ou regional dos pacientes hemofilicos, anteriores ao acima descrito, em nosso pais.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas demograficas destes pacientes como idade e procedéncia,
estratificando por regides do estado.

2. Avaliar a prevaléncia de complicacgdes cronicas da hemofilia:

I. inibidores contra fVIII e fIX

ii. InfeccOes Virais por hepatites B e C, HIV, HTLV.
3. Avaliar o histérico familiar dos pacientes com hemofilia A e B

4, Investigar a prevaléncia de complicagdes musculoesqueléticas e descrever articulacdes

mais acometidas

5. Comparar pacientes com hemofilia A e B quanto ao acometimento
musculoesquelético (presenca de artropatia hemofilica) considerando o ndmero de

articulacGes acometidas.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das conquistas inegéveis ocorridas no tratamento da hemofilia em nosso pais e
no estado do Rio Grande do Sul nos ultimos anos, este ainda apresenta disparidades, seja por
dificuldades de acesso relacionadas a questdes socioculturais ou geogréaficas, seja por
questdes de sub-registro ou sub-diagnostico. Estudos epidemioldgicos no Brasil nesta area sao
escassos, inclusive os regionais. Os registros clinicos e epidemioldgicos tém um importante
papel no monitoramento e mensuracdo da qualidade dos servigos prestados na area da salde,
assim como dos desfechos pretendidos com as intervencdes propostas. A importancia destes
registros para a qualidade do atendimento em hemofilia € claramente reconhecida, pois
permitem que se levantem as necessidades clinicas com base em informagdes demogréficas,
bem como o planejamento da aquisicdo dos produtos terapéuticos e demais recursos
requeridos.

Neste estudo, pudemos conhecer as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da
populacdo de pacientes portadores de hemofilia no estado do Rio Grande do Sul em um
periodo anterior ao compreendido por levantamentos publicados. Encontramos dados que
refletem exatamente a transicdo entre realidades de paises desenvolvidos e subdesenvolvidos
no que tange ao tratamento da hemofilia no pais.

O conhecimento da situacdo clinica e epidemioldgica dos pacientes hemofilicos em nosso
estado permite que tracemos estratégias especificas para seu melhor tratamento, bem como
acompanhemos o impacto clinico dos avangos obtidos nos ultimos anos com a implementacéao
das recentes estratégias de tratamento pelo Ministério da Saude através de seu Programa de
Coagulopatias Hereditarias. Os pacientes hemofilicos sofreram, no passado, o efeito
devastador da contaminacdo maci¢a pelos virus HIV e HCV, bem como as sequelas
ortopédicas da artropatia hemofilica ndo adequadamente tratada. Este cenario felizmente vem
mudando a passos rapidos. Entretanto, passado e presente ainda coexistem, e os dados deste

trabalho refletem esta realidade.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os estudos epidemiologicos em hemofilia no Brasil sdo escassos e carecem de dados
consistentes. A utilizacdo de bases de dados, embora pratica e atrativa devido a sua facilidade
de consulta, possivelmente retrate um cenario ndao correspondente a realidade, uma vez que
temos disponibiliza apenas os dados que foram alimentados no sistema. Dessa forma,
sensibilizar os profissionais da saiude que trabalham na assisténcia ao paciente hemofilico
quanto a necessidade de manter registros atualizados e completos, se torna uma necessidade
crucial. O adequado registro do atendimento destes pacientes, e a realizagdo de estudos
epidemioldgicos consistentes permitirdo uma visdo mais completa do quadro atual da
hemofilia no pais, 0 monitoramento das necessidades e 0s avangos obtidos recentemente no

cuidado destes pacientes.
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ANEXOS
FICHA DE REGISTRO
Iniciais: Data de nascimento: Idade em 31/12/2007: Sexo: Raga/cor:
Municipio de procedéncia: Mesorregiao:
Hemofilia A () B() Data do diagndstico: Historia familiar positiva:
Leve () Moderada() Severa() Iniciais do familiar acometido:Grau de parentesco: Idade:
Data
Dosage
fator
Titulo
inibidor

Status soroldgico

Data

VDRL

Chagas

Anti-HE

HBsAg

Anti-
HCV

HIV I/]

HTLV
I/11

Artropatia hemofilica cronica
Ombro D () E() Cotovelo D() E() Punho D() E() Joelho D() E() Tornozelo D() E() Outros

Outras complicaces musculoesqueléticas:



Doses de concentrado de fator de coagulacao utilizadas/ano

2003

2004

2005

2006 2007

Complexo protrombinico parcialmente ativado:

Fator VII recombinante:

Antifibrinoliticos:
Desmopressina:
Hemocomponentes:

Outros:

Hemorragias graves:
SNC:

Gastrointestinal:

Ruptura de 6rgado ou hematoma capsular:

Sindrome compartimental:
Pseudotumor:

Obito de qualquer causa:
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