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RESUMO

A hemostasia ¢ composta por uma sequéncia de eventos integrados entre vasos
sanguineos, plaquetas, fatores de coagulacdo, anticoagulantes naturais, proteinas da
fibrin6lise e seus inibidores. Os disturbios hemorragicos podem ser causados tanto por
alteragdes vasculares e/ou plaquetarias, quanto por anomalias no processo de coagulacao.
Dentre os transtornos hematologicos, destaca-se a Doenga de von Willebrand (DvW) que
possui uma grande diversidade de apresentacdes clinicas, desde individuos
completamente assintomaticos, manifestacdes hemorragicas de intensidades variadas, até
sintomatologia suficientemente grave. As Hemofilias A e B, consistem em alteragdes na
hemostasia secundéria, sendo assim caracterizadas como coagulopatias. Ambas
representam doengas hemorragicas, decorrentes de deficiéncias quantitativas ou
qualitativas de sinteses dos fatores VIII e IX, respectivamente. Em adicdo, existem as
doengas hemorragicas hereditarias raras, reconhecidas condi¢des autossOmicas
recessivas, que englobam as deficiéncias de fibrinogénio, protrombina, FV, FV+FVIII,
FVII, FXI e FXIII. As DHH raras apresentam manifestagoes clinicas extremamente
variaveis. Portanto, objetivou-se nesse estudo fazer um levantamento cientifico de carater
reflexivo na literatura atual sobre as peculiaridades dos disturbios hemorragicos
hereditarios mais comumente encontrados, baseando-se em dados mundiais, nacionais e
estaduais. Para esse estudo foi utilizado o método de Revisao Integrativa (RI), a pesquisa
foi realizada mediante busca nas bases da LILACS, Pub Med, Science Direct e Scielo.
Atualmente, de acordo com os registros apresentados no Hemophilia’s Annual Global
Survey, ha notificagdo de 295.866 casos de disturbios hemorragicos. De modo detalhado,
sendo 184.723 casos de hemofilia (HA e HB), 71.648 casos de DvW e por fim 39.495
casos de DHH. Levando em consideracdo os dados demograficos referentes a esses
distarbios na populacdo mundial e nacional € notoria a necessidade da criagdo de medidas
que solucionem e amenizem os impactos dessas desordens na saiude publica em geral,
considerando que o Brasil se encontra entre os cinco primeiros paises do ranking para
todos os tipos de distarbios hemorrdgicos hereditdrios. Além das medidas de
conscientizagdo sobre esses distirbios se faz necessario que a comunidade cientifica
direcione os seus esforgos para o desenvolvimento de outras metodologias de tratamento.

Palavras Chave: Hemostasia; Coagulagao; Desordens Hemorragicas Hereditarias.



ABSTRACT

Hemostasis is composed of a sequence of events integrated between blood vessels,
platelets, coagulation factors, natural anticoagulants, fibrinolysis proteins and their
inhibitors. Hemorrhagic disorders can be caused by both vascular and / or platelet
abnormalities, and by anomalies in the coagulation process. Among the haematological
disorders, we highlight the von Willebrand Disease (VWD), which has a great diversity
of clinical presentations, ranging from completely asymptomatic individuals,
hemorrhagic manifestations of varying intensities, to severe enough symptomatology.
Hemophilia A and B consist of alterations in secondary hemostasis and are thus
characterized as coagulopathies. Both represent hemorrhagic diseases, due to quantitative
or qualitative deficiencies of factors VIII and IX, respectively. In addition, there are rare
DHH, recognized autosomal recessive conditions, which encompass deficiencies of
fibrinogen, prothrombin, FV, FV+FVIII, FVII, FXI e FXIII. Rare DHH have extremely
variable clinical manifestations. Therefore, the objective of this study was to make a
scientific survey of a reflexive nature in the current literature on the peculiarities of the
most commonly encountered hereditary hemorrhagic disorders, based on global, national
and local data. For this study, the Integrative Review (IR) method was used, the research
was carried out by searching the bases of LILACS, Pub Med, Science Direct and Scielo.
Currently, according to the records presented in the Hemophilia Annual Global Survey,
295,866 cases of hemorrhagic disorders are reported. In detail, 184,723 cases of
haemophilia (HA and HB), 71,648 cases of DWW and finally 39,495 cases of DHH.
Taking into account the demographic data related to these disorders in the world and
national population, it is notorious that there is a need to create measures that solve and
ameliorate the impacts of these disorders on public health in general, considering that
Brazil is among the top five countries in the ranking for all types of inherited bleeding
disorders. Além das medidas de conscientizagdo sobre esses disturbios se faz necessario
que a comunidade cientifica direcione os seus esfor¢os para o desenvolvimento de outras
metodologias de tratamento.

Keywords: Hemostasis; Coagulation; Hereditary Haemorrhagic Disorders.
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1. INTRODUCAO

A hemostasia ¢ composta por uma sequéncia de eventos integrados entre vasos
sanguineos, plaquetas, fatores de coagulacdo, anticoagulantes naturais, proteinas da
fibrinolise e seus inibidores. Esses componentes desempenham fung¢des que vao desde a
formacdo do coagulo sanguineo até a dissolu¢do do mesmo para que o fluxo sanguineo
seja restabelecido apds o reparo da lesdo vascular. Esse processo objetiva manter o sangue
fluido e, quando necessario, interromper o sangramento proveniente de lesdes vasculares
(COSTA, 2015).

Ap0s a ocorréncia de uma lesdo vascular, ocorre a vasoconstriccdo que limita o
aporte de sangue para o local da lesdo. Em seguida as plaquetas se agregam formando o
tampao primario no local da lesdo. Finalmente a coagulacdo sanguinea ¢ estabelecida
através da ativagdo sequencial de fatores presentes no plasma, que sdo responsaveis por

formar o coagulo de fibrina, dando sustentacdo e forma ao coagulo secundario

(FERREIRA, et al 2010).

Muitos fatores, genéticos ou adquiridos, podem contribuir para romper esse
equilibrio da hemostasia e fisiologia da coagulacdo sanguinea, induzindo a estados de
hipercoagulabilidade, hipocoagulabilidade, ou mesmo auséncia total de coagulabilidade
sanguinea. Assim, defeitos em alguma das etapas desses processos podem acarretar
alteracdes na resposta individual a essas lesdes vasculares, exemplificadas através das
manifestagoes hemorragicas nos casos de distirbios hemorragicos hereditarios (COSTA,

2015).

Dentro do contexto hematoldgico, os distiirbios hemorragicos, abrangem diversas
condigdes clinicas, sendo caracterizadas por hemorragias de gravidade varidvel em
diferentes locais do corpo. Adicionalmente, podem ser de causa hereditaria ou adquirida,
relacionadas a doengas hematologicas ou a outras condigdes sistémicas (REZENDE,
2010).

Os distarbios hemorragicos podem ser causados tanto por alteracdes vasculares
e/ou plaquetarias, quanto por anomalias no processo de coagulagdo, associadas a

deficiéncia de um dos seus fatores, sendo hereditarias ou adquiridas (COSTA, 2015).

Dentre os constituintes das desordens hemorragicas hereditarias (DHH), temos a
doenga de von Willebrand (DvW), hemofilia A (HA) e hemofilia B (HB), que so as
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condicdes patologicas mais prevalentes. Adicionalmente, também como DHH, os casos
de afibrinogenemia, hipofibrinogenemia, desfibrinogenemia, bem como as deficiéncias
isoladas dos fatores II, V, VII, X, XI, XII e XIII (PINHEIRO et al, 2017).

O Fator de Von Willebrand (FVW) ¢ produzido pelas células endoteliais e pelos
megacariocitos. Corresponde a uma glicoproteina adesiva plasmadtica de estrutura
multimérica, composta majoritariamente por dimeros de 500KDa polimerizados

linearmente, com peso molecular variando de 500 KDa a 12.000KDa (ZAGO, 2013).

Possui papéis importantes na hemostasia, como a promo¢do da adesdo das
plaquetas a parede vascular lesada e a agregacao plaquetaria. Particularmente, no que se
refere a agregacdo plaquetdria, a funcdo do FvW ¢ importante em situagdes de
cisalhamento, ja que as plaquetas ndo conseguem manter a sua ligacdo ao endotélio sob
estas forgas sem que o FvW atue como intermediario. Assim, na presenca de forgas de
cisalhiamento, o FvW podera adotar uma conformagao alongada, permitindo assim ligar-

se a plaquetas adjacentes, unindo-as (PINHEIRO et al, 2017).

Adicionalmente, o FvW também participa da coagulacdo sanguinea propriamente
dita, realizando o transporte do fator VIII (FVIII), visando impedir a sua degradagdo
proteolitica e a subsequente ampliacdo da sua semivida. Assim, o FvW desempenha

também um importante papel na manuten¢ao adequada da concentragao sérica do FVIII
(ZAGO, 2013).

Dentre os transtornos hematologicos, destaca-se a Doenca de von Willebrand
(DvW) como a alteragdo hemorrdgica hereditaria mais frequente no mundo. Esta
condi¢do hematologica, representa uma doenga hemorragica, de fenotipo heterogéneo,
causada por defeitos hereditarios na concentragdo, estrutura ou funcdo de FvW.
(PINHEIRO et al, 2017).

A DvW possui uma grande diversidade de apresentagdes clinicas, desde
individuos completamente assintomaticos, manifestacdes hemorragicas de intensidades
variadas, até sintomatologia suficiente grave para exigir tratamentos especializados na

minoria dos casos devidamente confirmados de DvW (PINHEIRO et al, 2017).

Mediante a complexidade da hemostasia, ¢ indiscutivel a necessidade de
ampliacdo das investigagdes cientificas neste contexto hematoldgico, pois somente com

os conhecimentos adequados sobre todos os seus constituintes € que teremos
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possibilidades concretas de conhecermos detalhadamente sobre a fisiologia e
patofisiologia da hemostasia (PINHEIRO, 2012; ZAGO, 2013). Assim, um melhor
entendimento de diversos problemas clinicos importantes exige conhecimento adequado
dos fatores da coagulacdo sanguinea, afim de entendemos transtornos como as

coagulopatias hereditarias (ZAGO, 2013).

As Hemofilias A e B, consistem em alteracdes na hemostasia secundaria, sendo
assim caracterizadas como coagulopatias. Ambas representam doencas hemorragicas,
decorrentes de deficiéncias quantitativas ou qualitativas de sinteses dos fatores VIII e IX,
respectivamente. Majoritariamente, as hemofilias sdo expressas por defeitos genéticos
herdados como condicdes recessivas ligadas ao cromossomo X, que acometem quase que

exclusivamente individuos do género masculino (PINHEIRO et al, 2017).

As hemofilias A e B sdo clinicamente indistinguiveis e sdo classificadas de acordo
com a gravidade, podendo se manifestar na forma grave, moderada e leve. O paciente
hemofilico grave tera historia de hemorragias desde a infancia, com o aparecimento
posterior de sangramentos intra-articulares, hematomas musculares pos-traumaticos e
mesmo espontaneos. Contudo, as formas leves de hemofilia podem trazer problemas
diagnosticos, especialmente se o paciente € assintomatico e/ou nunca foi submetido a
procedimento cirargico (IRULEGUI, 2016).

Em adi¢do, existem as DHH raras, reconhecidas condigdes autossomicas
recessivas, que englobam as deficiéncias de fibrinogénio, protrombina, FV, FV+FVIII,
FVII, FXI e FXIII. As DHH raras apresentam manifestacoes clinicas extremamente
variaveis, desde manifestagoes leves até distirbios hemorragicos severos, principalmente

nas deficiéncias dos fatores FV, FVII e FXI (IRULEGUI, 2016).

Portanto, objetivou-se nesse estudo fazer um levantamento cientifico de carater
reflexivo na literatura atual sobre as peculiaridades dos distirbios hemorragicos
hereditarios mais comumente encontrados, baseando-se em dados mundiais, nacionais e

locais.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Hemostasia e Coagulacao

O sangue ¢ o principal sistema de transporte do corpo e consiste em um liquido
complexo no qual estdo suspensos diversos tipos de células. As fungdes do sangue sdo
dependentes do sistema circulatorio, que € responsavel por promover a energia necessaria

para que o sangue circule e seja distribuido por todo o organismo (COSTA, 2015).

O sistema hemostatico consiste em um conjunto de processos minunciosamente
regulados e com elevada eficiéncia, que inclui a parede vascular, as estruturas e os agentes
vasoativos envolvidos na vasoconstrigdo e na vasodilatagdo, os fatores que levam a
adesdo e a agregacdo das plaquetas circulantes, formando o tampao hemostatico, € a
ativagdo dos fatores da cascata de coagulagdo, que levam a formacao de coagulos de
fibrina (BERGER et al, 2014).

Esse processo representa um complexo e eficiente mecanismo fisiologico de
defesa contra a perda ndo controlada de sangue. O estado fluido normal do sangue que
circula pelos vasos sanguineos ¢ mantido pela acdo ndo trombogénica das paredes intactas
das células endoteliais. O dano a esses vasos provoca uma resposta imediata que previne

a perda de sangue (BERGER et al, 2014).

O mecanismo da coagulagdo, compreende interagdes complexas entre 0s vasos
sanguineos, plaquetas, proteinas da coagulagdo e o sistema fibrinolitico. Esses
componentes desempenham fungdes que vao desde a formacao do codgulo sanguineo até
a dissolugdo do mesmo para que o fluxo sanguineo seja restabelecido apos o reparo da
lesao vascular (COSTA, 2015).

De modo simplificado, inicialmente, apds a ocorréncia de uma lesao vascular,
ocorre a vasoconstric¢do local que limita o aporte de sangue para a regido da lesdo. Em
seguida as plaquetas se agregam formando o tampao primario no local da lesdo, ou seja,
a hemostasia primaria. Posteriormente, ocorre o processo de hemostasia secundéria, onde
a coagulagdo sanguinea ¢ estabelecida através da ativagao sequencial de fatores presentes
no plasma, que sdo responsaveis por formar o coagulo de fibrina, dando sustentagdo e
forma ao coagulo secundario (FERREIRA, et al 2010).
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Nesse sentido, algumas consideragdes relevantes sobre os fatores da coagulagdo

sanguinea estdo apresentadas no Quadro 1:

Quadro 1: Fatores da coagulagdo sanguinea.

Concentragio
Nome Tradscional "‘:’r’:““_"i‘" Lo '[“:::““"“ Plasmatica
g/ mi)

Fibrinogénio Fator | 340.000 2.600,0 Precursor
Protrombina Fator || 72.000 100,0 Zimogénio
Fator tecidual Fator HI 44.000 NA  Cofator
Caldo Fator IV 40 100,0 Cofator
Proacelerina Fator V 330.000 6,6 Procofator
Proconvertina Fator VIl 50.000 0,5 Zimogénioc
Fator Anti-hemaofilico Fator Wil 285.000 0,2 Procofator
Fator de Chistmas Fator IX 57.000 51 Zimogénio
Fator Stuart-Prower Fator X 58.500 10,0  Zimogénio
:E:;:::Zﬁ GEPSmNCpRSTnG Fator XI 160.000 48 Zimogénio
Fator de Hageman Fator Xl 85.000 40,0 Zimogénio
Fator estabilizador de Fibrina Fator XiI 320.000 20,0 Zimogénio
Fator de Fletcher Precalicreina 90.000 40,0 Zimogénio
Cininogénio de
Fator de Fitzgerald® alto peso 120,000 70,0  Zimogénio

molecular

Fonte: RODRIGUES, 2012.

Atualmente, o modelo da coagulacdo utilizado para o esse estudo se baseia nas
superficies celulares e substitui a tradicional hipotese da "cascata", propondo assim a
ativagdo do processo de coagulagao sobre diferentes superficies celulares em quatro fases
que se sobrepdem: inicia¢do, amplificagdo, propagacao e finalizag¢@o ou fibrindlise. Esse
modelo permite um maior entendimento de como a hemostasia funciona in vivo e
esclarece o mecanismo fisiopatologico de certos distirbios da coagulagao (FERREIRA,
et al 2010).

2.2 Iniciacao

A inicia¢do ocorre na superficie de células que contém o Fator Tecidual ou FT
que estad presente na superficie dos fibroblastos do estroma, das células mononucleares,
dos macrofagos e das células endoteliais que ndo expdem TF ao sangue até que ocorra
dano vascular ou inflamagdo. Esse fator estd normalmente localizado no espaco extra

vascular e ¢ liberado em resposta a lesdo vascular que expde a matriz subendotelial, que
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contém células que expressam o FT, aos componentes do sangue circulante no local da
lesdo. Essa etapa tem inicio com o processo de adesdo plaquetaria, que se da através da
ligagdo do fator de von Willeband (FvW) circulante no plasma ao coldgeno exposto na
matriz extracelular e & Glicoproteina (Gp) Ib, presente na superficie plaquetaria
(BERGER et al, 2014).

Uma vez proximas ao subendotélio, as plaquetas se ligam ao coldgeno pela GpVI,
fazendo com que haja uma sinalizacdo em cascata e ativagdo das integrinas plaquetaria,
que mediam a ligacdo das plaquetas com o subendotélio, processo conhecido como
adesdo plaquetaria. De maneira paralela ao processo plaquetario, o Fator Tecidual (FT),
presente no subendotélio, ¢ exposto e se liga ao FVII circulante no plasma, convertendo-

o em FVIIa por proteases do sistema de coagulacao (FERREIRA, 2010).

O FT atua como receptor e cofator para o FVII e ¢ uma glicoproteina
transmembrana que possui altos niveis de expressdo no coragdo, cérebro, pulmaio,
testiculos, placenta e rins. O complexo FT/ FVIla resultante ativa os fatores IX e X. Esses
fatores quando ativados possuem distintas e separadas fungdes na inicia¢ao da coagulacao

(COSTA, 2015).

O FXa se liga ao FVa, proveniente dos granulos alfa das plaquetas aderidas. Esse
complexo recebe o nome de complexo protrombinase e converte pequenas quantidades
de protrombina em trombina. A quantidade de trombina gerada no processo de iniciacao,
¢ insuficiente para a formagao do coagulo, no entanto ¢ suficiente para retroalimentar a
coagulagdo através da ativagdo dos fatores V, VIII e XI e de receptores da superficie
plaquetdria. Acredita-se que as reagdes responsdveis pela iniciagdo da coagulacdo
ocorram constantemente fora do espago vascular em individuos saudaveis. Esse
fendmeno, chamado coagulagdo basal, ndo leva a formagdo de coagulos em
circunstancias normais devido a auséncia de componentes de alta massa molecular do

processo de coagulagdo, como plaquetas e complexo fator VIII/FvW (COSTA, 2015).

Nesse contexto, com base no modelo da coagulagdo baseado em superficie celular,
de modo esquemadtico a Figura 1 apresenta os eventos que se desenrolam na fase de

iniciagao.
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Figura 1: Esquema representativo da fase de iniciacdo da coagulagao
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Fonte: Rodrigues, 2012.
Assim, o processo de coagulacdo prossegue para a fase de amplificacdo apenas
quando algum dano vascular permite que plaquetas e fator VIII ligado ao FvW entrem

em contato com tecido extra vascular (COSTA,2015).
2.3 Amplificacio

A fase de amplificacdo prepara o sistema para a subsequente ativacdo e producao
de trombina em grandes quantidades na fase de propagacao. Quando um vaso € lesionado,
as plaquetas passam para fora dos vasos e se ligam ao coldgeno e a outros componentes
da matriz extracelular no sitio da lesdo, onde sdo parcialmente ativadas, levando a
formacdo de um tampao plaquetdrio que ¢ responsavel pela hemostasia primaria

(FERREIRA et al, 2010).

Por conta do tamanho aumentado das plaquetas e do FVIII ligado ao FvW, esses
sO extravasam para o compartimento extracelular quando ha a ocorréncia de lesdo
vascular. E nesse momento que pequenas quantidades de trombina produzidas pelas
células que expressam o FT podem interagir com as plaquetas e o complexo FVII/FvW,
iniciando-se o processo hemostatico que culmina na formacdo de fibrina estavel e a

consequente consolidag¢do do tampao plaquetario inicial (BERGER et al, 2014).

A etapa de amplificacdo tem inicio a partir do momento que as pequenas
quantidades produzidas na etapa de iniciagdo agem sobre os receptores plaquetario e
sobre os fatores de coagulagdo. A acdo da trombina acontece de varias formas, uma delas
consiste na ligagdo da trombina com a Gplb, que provoca uma alteragdo conformacional

da trombina e permite que haja a clivagem dos receptores Ativadores de Protease
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Plaquetaria (PAR). Uma vez que os PAR sdo proteinas transmembrana que estdo

presentes nas plaquetas (COSTA, 2015).

Essa interacdo engatilha um processo de sinalizacdo em cascata, que culmina na
ativagdo plaquetaria, resultando em varias alteracdes plaquetarias, tais como: mudanca no
citoesqueleto plaquetario com modificagio da forma da plaqueta; (ii)) aumento da
expressdo de Fosfatidilserina (FS) na superficie externa da plaqueta, fato crucial para o
incremento da atividade coagulante; (iii) desgranulagdo plaquetaria com liberagdo dos
contetidos dos granulos a e denso. O conteido dos granulos densos, em especial o
Difosfato de Adenosina (ADP), exerce uma retroalimentacdo positiva nas plaquetas

adjacentes para promover ativagao plaquetaria adicional (COSTA, 2015).

A trombina age ainda na ativacdo do FVIII e do FV ligado a plaquetas. O FV
parcialmente ativado, presente nos granulos alfa, ¢ rapidamente convertido para a forma
completamente ativa por a¢ao da trombina ou do FXa. Enquanto que em relacao ao FVIII
a trombina ativa-o e promove a sua dissociagdo do FvW, permitindo o FvW mediar a
adesdo e agregacao plaquetaria no sitio da lesdo. Além disso, pequenas quantidades de
trombina ativam o FXI a FXIa na superficie da plaqueta durante essa fase.
Adicionalmente, ativacdo do FXI pela trombina na superficie das plaquetas explica

porque o FXII ndo ¢ necessario para a hemostasia normal (BERGER et al, 2014).

De forma resumida e ilustrada, a Figura 2 apresenta os mecanismos que se

desencadeiam durante a fase de amplificagao.

Figura 2: Representacdo do mecanismo da fase de amplificacao.
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Fonte: Rodrigues, 2012.
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Assim, simultaneamente, por mecanismos quimiotaticos, os fatores mencionados
anteriormente sdo atraidos a superficie das plaquetas onde se inicia rapidamente a fase de
propagacdo (COSTA, 2015).

2.4 Propagacio

A fase de propagacdo se dd na superficie das plaquetas ativadas, aderidas e
agregadas que se encontram no local da lesdo. Os cofatores Va e VIlla que estio ligados
a superficie das plaquetas ativadas funcionam como plataforma para que haja o
ancoramento de proteinas e formagdo dos complexos tenase e protrombinase
(FERREIRA et al, 2010).

Primeiramente, o FIXa ativado durante a fase de iniciacdo pode agora se ligar as
plaquetas das seguintes formas: Dependente e independente do FVIIla. Quando
dependente de FVIIla, ha a formagao do complexo FIXa/VIlla (complexo tenase), que
vai ativar o FX na superficie plaquetaria. O FXa quando se liga a plaqueta, forma um
complexo com o FVa, que j4 esta ligado a plaqueta, formando o complexo protrombinase,
que converte protrombina em trombina. A trombina por sua vez, cliva o fibrinogénio em
fibrina, liberando dois radicais aminados de subunidades A e P (fibrinopéptides A e B),
convertendo assim o fibrinogénio em monomeros de fibrina. Esses mondmeros vao e

agregar em protofibrilas (COSTA, 2015).

A trombina formada ativa o FXIII em FXIIla uma transglutaminase plasmatica
que catalisa a modificacdo covalente de fibrina o coagulo de fibrina. A trombina também
ativa o FXI na superficie plaquetéria através da retroalimentagao positiva, podendo ativar
o FIXa que por sua vez aumenta assim a geragao de FXa. Por fim, a trombina pode clivar
ainda o PAR-4 que contribui para mudangas na forma da plaqueta ¢ maior estabilizagdo
do coagulo (BERGER et al, 2014).

Visando a demonstragdo esquematica dessa importante etapa da coagulagdo
sanguinea, a Figura 3 contextualiza a fase de propagacdo da coagulagdo, culminando com

a formagao e estabiliza¢do do coagulo de fibrina.
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Figura 3: Representacdo do mecanismo da fase de propagacgdo da coagulacdo.
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Fonte: Ferreira, 2010.

Por fim, em carater ilustrativo e esclarecedor a Figura 4 resume o raciocinio a
respeito do modelo da cascata da coagulagdo baseado em superficies celulares,
contemplando conjuntamente as suas etapas que foram previamente detalhadas ao longo

do texto.

Figura 4: Modelo da cascata da coagulagao baseado em superficies celulares.
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2.5 Fibrinolise e regulacio da hemostasia

Uma vez formado o codgulo de fibrina sobre a area lesada, o processo de
coagulacdo deve se limitar ao sitio da lesdo para se evitar a oclusdo trombotica do vaso.
Para controlar a disseminagado da ativagdo da coagulacao, intervém quatro anticoagulantes
naturais, o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (PS),
e a antitrombina (AT) (FERREIRA et al, 2010).

O TFPI ¢ uma proteina secretada pelo endotélio, que forma um complexo
quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI inativando os fatores ativados e, portanto, limitando a
coagulacdo. As proteinas C e S sdo dois outros anticoagulantes naturais, com capacidade
de inativar os cofatores procoagulantes FVa e FVIIla. A proteina C ¢ uma glicoproteina
plasmatica dependente de vitamina K, cuja sintese, quando ativada, promove a proteodlise
dos cofatores Va e VIlla. A proteina C (PC) ¢ ativada pela trombina, que esta ligada a
proteina transmembranica trombomodulina (TM) na superficie das células endoteliais
intactas.A atividade da PC ¢ aumentada por outro cofator inibidor, também vitamina K
dependente, a proteina S (PS) (ZAGO<2013).

No plasma humano, aproximadamente 30% da PS circula como proteina livre,
consistindo na fracdo que funciona como cofator da PC ativada. Um outro anticoagulante
natural ¢ a antitrombina (AT), a qual inibe a atividade da trombina e outras serino
proteases, tais como FIXa, FXa, FXIa e FXIla. As c¢lulas endoteliais produzem uma
variedade de glicosaminoglicanos, que funcionam como sitios de ligacdo, de alta
afinidade, para a AT, que sdo cruciais para uma rapida inativacdo da trombina
(FERREIRA, 2010).

A via regulatoria composta pelo sistema plasminogénio também possui um papel
fundamental na degradacao da rede de fibrina gerada a partir do processo de ativagao do
processo hemostatico. Essa via ¢ ativada por: ativador de plasminogénio do tipo tissular

(t-PA) e ativador de plasminogénio tipo uroquinase (u-PA) (RODRIGUES et al, 2012).

A fibrinolise tem inicio a partir do momento que o Plasminogénio (Pg) circulante
se adere ao coagulo e ¢ convertido em plasmina através da acao do tPA, que ¢ liberado
pelo endotélio vascular. Uma vez formada a fibrina, ela atua como cofator para a
conversdo de Pg em plasmina, o principal mediador da fibrindlise. A plasmina cliva os
residuos de lisina das cadeias, e da molécula de fibrina, resultando na formagdo de

produtos de degradacdo da fibrina. Essa estrutura de fibrina alterada deixa exposta a
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porcao carboxi-terminal dos residuos de lisina que propiciam sitios adicionais para a
ligagdo de plasmina e t-PA que contribuem para a propagagdo da fibrinodlise
(RODRIGUES et al, 2012).

A fibrinolise ¢ regulada pela a¢do do Inibidor do ativador de plasminogénio-1
(PAI-1), da a2-antiplasmina (a2-AP) e do TAFIL. O PAI-1 ¢ produzido pelo endotélio
vascular e age inibindo o t-PA e o u-PA. A a2-AP inibe a agdo da plasmina. O TAFI
elimina os residuos carboxi-terminais de arginina e lisina da fibrina parcialmente
degradada, havendo consequentemente, menor ligacdo e diminui¢ao do plasminogénio na
superficie da plaqueta (ZAGO, 2013).

A Figura 5 ilustra o mecanismo da conversao do plasminogénio em plasmina que
¢ ativada pelos constituintes da fibrindlise: tPA e uPA. Em consequéncia disso ocorre a
degradacao da rede de fibrina e geragdo dos produtos de degradagdo de fibrina (PDF).
Sendo a medida da concentracao de PDF um 6timo marcador de atividade fibrinolitica
(RODRIGUES et al, 2012).

Adicionalmente, sendo oportuno contextualizar que € possivel as detecgdes de
diferentes fragmentos de fibrina ou fibrinogénio degradados pela plasmina. O D-dimero
¢ 0 Unico que deriva exclusivamente da fibrina e ndo do fibrinogénio, sendo especifico
para evidenciar a atividade fibrinolitica secunddria a formacao de fibrina, que ocorre em

trombose ¢ CIVD (ZAGO, 2013).

Figura 5: Representagdo do mecanismo da fibrindlise.
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Por fim, mediante o somatorio destas informagdes cientificas relacionadas a
coagulacdo sanguinea, de modo complementar, o Quadro 2 e a Figura 6 resumem a
proposta do modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares, adaptado de
FERREIRA, 2010.

Quadro 2: Resumo do modelo da coagulagao baseado em superficies celulares.

Fases da Coagulagdo

Iniciacao Amplificacao Propagacao Fibrinolise
Endotélio vascular ¢ | Trombina ativa Produgdo de grande | Processo da
células sanguineas plaquetas, cofatores | quantidade de coagulacdo que evita
circulantes sdo V e VIII, e fator XI trombina, formagao oclusdo trombotica
perturbados; na superficie das de um tampao ao redor das areas
Interacdo do FVIla plaquetas. estavel no sitio da integras dos vasos.
derivado do plasma lesdo e interrupgdo
como FT. da perda sanguinea.

Fonte: FERREIRA, 2010.

Figura 6: Modelo da hemostasia baseado em superficies celulares.
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2.6 Avaliacio laboratorial da hemostasia

A maior parte das alteracdes de coagulag@o pode ser investigada laboratorialmente
de maneira rapida e eficaz. Sendo a primeira preocupacdo para um resultado fidedigno a
coleta sanguinea adequada. A puncdo deve ser precisa e sem traumas, dando especial

aten¢do ao emprego correto dos tubos de coleta a vacuo (BRASIL, 2012).

A finalidade da avaliacdo laboratorial da hemostasia ¢ identificar as causas e
definir a intensidade do defeito na hemostasia que estd causando tanto doencas
hemorragicas como tromboticas. Ela ¢ realizada in vitro, o que a torna distante do

processo fisiologico, mas 1til do ponto de vista pratico (ZAGO, 2013).

E possivel dividir os métodos laboratoriais para o diagnostico das desordens
hemostaticas em dois grupos. O primeiro grupo corresponde aos testes que avaliam a
primeira parte do sistema hemostatico, no qual atuam os vasos sanguineos ¢ as plaquetas
enquanto o segundo grupo que corresponde aos testes que avaliam a segunda parte onde

atuam os fatores da coagulacdo (CASTILLO, 2012).

Assim, para avaliar a primeira parte da hemostasia, ou fase celular, os principais
exames laboratoriais sdo contagem automatizada de plaquetas, tempo de sangramento
(TS), pelo método de Ivy, além do teste de agregacdo plaquetaria (CASTILLO, 2012).

O TS ¢ um teste laboratorial realizado in vivo que avalia a fun¢ao hemostatica das
plaquetas, vasos ¢ FvW. O TS se refere ao tempo de duragdo do sangramento de uma
pequena incisdo provocada com o auxilio de uma lanceta. Portanto, havera
prolongamento do TS quando houver a presenca de doengas plaquetdrias qualitativas,
quantitativas, doengas vasculares primarias e doengas resultantes de defeitos de interagao
entre plaquetas ¢ a parede dos vasos que alteram a adesdo plaquetaria a exemplo da
doenga von Willebrand, DVW (BRASIL, 2012).

Havera prolongamento do TS também apo6s a administracdo de medicamentos da
classe dos AINES, sendo necessario entdo adiar a realizagdo do exame por no minimo
duas semanas ap6s o uso desses medicamentos. O TS ndo se encontra prolongado em
pacientes com deficiéncias dos fatores da coagulagdo (REZENDE, 2010).

Com o advento da automagao, o estudo da agregacdo plaquetaria tém sido cada
vez mais util na avaliacdo dos transtornos hemorragicos, através da investigagdo de

diferentes vias de ativacdo plaquetaria in vitro. Comumente diferentes agonistas
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plaquetarios tém sido empregados na pratica, incluindo o coldgeno, ADP, adrenalina,
acido araquidonico e trombina (ZAGO, 2013).

Adicionalmente, na agregacdo plaquetaria, emprega-se também a ristocetina.
Contudo ¢ necessario saber que esta ndao ¢ agente agregante plaquetario, pois produz
apenas aglutinagdo das plaquetas na presenca de FvW e da glicoproteina Ib da membrana
plaquetaria (ZAGO, 2013).

Nesse contexto de investigacdo laboratorial, a agregacdo plaquetaria visa
identificar o local do defeito hemostatico relacionado aos vasos e plaquetas, podendo
contribuir na caracterizacdo diagnostica da doenca de von Willebrand e na purpura de
Bernard-Soulier (ZAGO, 2013).

Oportunamente, se necessario, para avaliar a fase plasmatica da coagulag¢ao os
principais exames sdo tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), tempo de trombina (TT), dosagem de fibrinogénio plasmatico,
quantificagdes dos PDF e D-Dimeros. Por fim, quando conveniente, as determinacdes
isoladas das concentracdes séricas dos fatores da coagulacdo para os diagnosticos
diferencias adequados dos transtornos hemorragicos (REZENDE, 2010).

O TP mede o tempo necessario para a formacdao de um coagulo de fibrina ap6s a
adicao de tromboplastina e calcio ao plasma citratado, dando indicacdo sobre a quantidade
total de protrombina presente no sangue. Seu valor de referéncia pode ser expresso em
tempo (em torno de 14 segundos) ou em percentual (70-100%). O TP avalia os fatores V,
VII, X, protrombina ¢ fibrinogénio (CASTILLO, 2012). Assim, um TP prolongado pode
indicar deficiéncias hereditarias, principalmente do fator VII ou adquiridas, como
deficiéncia de vitamina K, doenca hepatica, coagulagdo intravascular disseminada ou uso
de medicamentos (BRASIL, 2012).

O TTPA mede o tempo de ocorréncia da coagulagao apos a adi¢ao de fosfolipidios
e cdlcio ao plasma, sendo seu valor de referéncia de cerca de 30 segundos (REZENDE,
2010). Representa um teste de triagem para a avaliagao das deficiéncias dos fatores V,
VIII, IX, X, XI, XII, protrombina, fibrinogénio, pré-calicreina e cininogénio de alto peso
molecular (CASTILLO, 2012).

Um TP e/ou TTPA prolongados podem indicar que hé deficiéncia de um ou mais
dos fatores da coagulacdo, ou que pode haver um anticorpo circulante agindo como
inibidor de uma maneira direcionada a um destes fatores, ou ainda que pode haver a
presenca de um tipo de lupus anticoagulante. Um teste facil e rapido, denominado teste

de mistura, ¢ capaz de diferenciar entre essas duas condi¢des (REZENDE, 2010).
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E possivel que as doengas a exemplo da deficiéncia do fator XIII, DVW,
deficiéncias leves de fatores da coagulacio e deficiéncias de fatores da via da fibrinoélise,
ndo apresentem qualquer anormalidade dos testes de triagem descritos. Diante dessa
situacdo, o paciente deve ser submetido a outros tipos de exames e/ou ser encaminhado
para avaliacdo especializada (REZENDE, 2010).

No entanto, pode ser que haja alteracdo importante dos testes de coagulacdo, sem
haver, contudo, historia hemorragica. Este ¢ o caso das deficiéncias de pré-calicreina, F
XII e cininogénio de alto peso molecular, que podem cursar com prolongamento
significativo do TTPA sem nenhuma manifestagdo clinica de sangramento. Pode ocorrer
ainda, que pacientes com deficiéncia de FVII e FXI possuam TP prolongado, sendo
revelado apenas em exame pré-operatorio ou periodico, sem historia prévia de hemorragia

(RODRIGUES et al, 2012).
2.7 Disturbios Hemorragicos Hereditarios (DHH)

Diante dos componentes da coagulacdo e suas respectivas func¢des, ¢ importante
destacar a importancia de cada um deles para o equilibrio da cascata da coagulagao.
Portanto, havendo alguma alteragdo nos niveis de algum desses agentes,
consequentemente a cascata da coagulacdo serd diretamente atingida, levando ao
desenvolvimento de problemas na hemostasia normal que podem comprometer qualquer
uma das fases da coagulacdo. Dentre esses problemas relacionados ao processo da
coagulagdo e seus componentes, destacam-se os distirbios hemorragicos (BRASIL,
2012).

Os distarbios hemorragicos podem ser causados tanto por alteragcdes vasculares
e/ou plaquetdrias, quanto por anomalias no processo de coagulagdo, associadas a
deficiéncia de um dos seus fatores (COSTA, 2015).

Os distarbios hemorragicos por deficiéncia de fatores da coagulagdo, sdo
caracterizados através da deficiéncia de um ou mais desses fatores. Sob o olhar clinico,
esses disturbios se manifestam pela ocorréncia de eventos hemorragicos espontaneos ou

em consequéncia de um trauma (REZENDE, 2010).

Sendo assim, esses disturbios podem ser divididos em trés grupos de acordo com
o momento do processo de formagdo do codgulo em que acontece a alteragdo, podendo

ser caracterizados em disturbios primarios, secundarios e terciarios (COSTA, 2015).
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Os disturbios primarios ocorrem durante a formacgdo do tampdo primario, mais
precisamente durante a adesdo e agregacdo plaquetaria. Os distirbios secundarios
abrangem alteracdes que vao levar a diminui¢do da produgdo de trombina e da fibrina,
consequentemente. Por fim, os distrbios tercidrios como a deficiéncia ou disfuncdo
congénita ou adquirida do fibrinogénio (afibrinogenemia, hipofibrinogenemia e
disfibrinogenemia) e deficiéncia do fator XIII (COSTA, 2015).

Os disturbios hemorragicos podem ser divididos em deficiéncias hereditarias ou
adquiridas. Quando possuem carater hereditario, se caracterizam como um grupo de
doengas que provocam o desequilibrio da hemostasia normal, levando a eventos
hemorragicos e sdo resultantes da deficiéncia de um ou mais fatores da coagulagao,
devido a uma ou mais mutagdes nos genes que codificam esses fatores. Assim, os
pacientes acometidos pelos distirbios hemorragicos hereditdrios podem apresentar
sangramento de gravidade variavel, sendo esses de carater espontdneo ou pos-traumatico
e esses sangramentos podem ser presentes ao nascimento ou apenas diagnosticados
ocasionalmente (REZENDE, 2010).

Entre os disturbios hemorragicos hereditarios a Doenca de Von Willebrand se
caracteriza por ser a mais prevalente, seguida pelas hemofilias. Ambas se caracterizam
como disturbios primario e secundario, respectivamente. Ambas constituem os principais
casos entre as alteracdes congénitas da coagulagao devido a sua prevaléncia e gravidade.
Por fim, existem ainda os distirbios hemorragicos hereditérios raros, que se caracterizam

pela deficiéncia dos fatores I, II, V, VII, X, XI e XIII (BRASIL, 2012).
2.8 O Fator de von Willebrand (FvW)

O Fator de von Willebrand se caracteriza por ser uma glicoproteina adesiva
plasmatica de estrutura multimérica, de alto peso molecular sintetizado pelas células
endoteliais e pelos megacariocitos. Esse fator ¢ armazenado nos granulos alfa dos
megacariocitos e das plaquetas, porém, quando produzido pelas células endoteliais sdo
liberados continuamente (ZAGO, 2013).

As suas principais fun¢des consistem na adesdo das plaquetas a parede vascular
lesada ¢ a agregacdo plaquetaria durante a hemostasia primaria, atuando também na
coagulacdo sanguinea como o transporte do fator VIII, protegendo-o da degradagao
proteolitica no plasma sanguineo no decorrer da hemostasia secundéria. No plasma, o

fator von Willebrand e o fator VIII circulam formando um complexo, mantido por
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ligagdes ndo covalentes, que € constituido por 99% de fator von Willebrand e 1% de fator
V III coagulante (COSTA, 2015).

Os niveis de FvW circulantes no plasma apresentam caracteristicas varidveis de
modo que esses valores de sofrem influéncia de fatores a exemplo do sistema ABO,
genodtipo, raca, idade, exercicio, estresse, psicologico, farmacos, gravidez, drogas,
intervencOes cirargicas, traumas e algumas doencas cronicas. Pode ocorrer ainda,
variagdes atreladas aos niveis de estrogenos em mulheres pré-menopausicas (MATOS;
MAGALHAES, 2011).

Por conta da considerada variacao de valores a baixa associagao entre o FvW e o
aparecimento de eventos hemorragicos, torna-se complicado determinar um valor que
estabeleca que o paciente apresenta a doenca de von Willebrand, sendo que alguns
estudos mostram que valores abaixo de 30 UI/dL sejam bons indicadores da presenga de

mutacdes genéticas (MATOS; MAGALHAES, 2011).
2.9 Doenca de Von Willebrand (DvW)

Dentre as coagulopatias hereditarias existentes, a Doenca de Von Willebrand
(DvW) ¢ a mais prevalente e ¢ caracterizada por ser uma doenga hemorragica, resultante
de defeitos hereditérios na concentragdo, estrutura ou funcao do Fator de von Willebrand
(FvW), acarretando em uma disfuncdo quantitativa ou qualitativa desse fator.
(CARVALHO et al, 2013).

A doenca pode ser adquirida de forma secundédria a doencas malignas e
autoimunes, ou pode ser congénita, sendo resultante de mutagdes no gene que codifica o
Fator de Von Willebrand (MATOS; MAGALHAES, 2011). Quando genética, a DVW ¢é
caracterizada por ser congénita, ou seja, adquirida antes do nascimento ou no primeiro
mes de vida, e ¢ transmitida com carater autossomico dominante. O gene que codifica o

FvW esta localizado no brago curto do cromossomo 12 (COSTA, 2015).

Por se tratar de um disturbio em sua maioria da hemostasia priméria com algum
reflexo na secundaria, a DvW possui as suas principais manifestagdes decorrentes da ndo
formacdo ou formacdo andmala do tampdo primario. Sdo consideradas, portanto,
manifestagdes associadas a DvW as epistaxes, menorragia, hemorragias cutaneas,
cirurgicas, apos o parto, extragdes dentarias e feridas. Ha situagdes em que os niveis de

FVIII atingem valores significativamente baixos, podendo existir manifestagdes tipicas
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de hemofilia leve ou moderada, em que os doentes apresentam hemorragias articulares e
musculares (COSTA, 2015).

Diante de uma gama de manifestacdes, hd uma maneira igualmente vasta de
classificar a DvW, contemporizando aspectos do fenotipo clinico, mecanismos
fisiopatologicos e consideragdes terapéuticas, havendo assim trés divisdes principais,
sendo que o tipo dois é subdividido em quatro subtipos (MATOS; MAGALHAES, 2011).
Sendo esta classificacdo da DVW, apresentada nos dados da Tabela 1 apresentada na

sequéncia textual deste referencial teorico.

Tabela 1: Classificacdo da Doenga de Von Willebrand de acordo com fenotipo clinico.

Tipo Descrigao
1 Deficiéncia quantitativa parcial do FvW
2 Defeitos qualitativos do FvW
2A Redugdo da adesdo plaquetaria dependente do FvW e deficiéncia seletiva dos
multimeros de alto peso molecular do FvW
2B Aumento da afinidade FvW pela glicoproteina Ib plaquetaria
2M Reducdo da adesdo plaquetaria dependente do FvW sem deficiéncia seletiva dos
multimeros de alto peso molecular do FvW
2N Redugdo da capacidade de ligacdo do FvW ao fator VIII
3 Deficiéncia praticamente completa do FvW

Fonte: Adaptada de ZAGO, 2013

Mesmo em se tratando do distarbio hereditario mais frequente, essa desordem
frequentemente ¢ subdiagnosticada, sendo esse diagnostico baseado em trés pilares, o
primeiro deles ¢ a historia pessoal de sangramentos cutaneos e mucosos, o segundo
baseia-se na historia familiar de manifestacdes hemorragicas e o terceiro ¢ a partir de
exames laboratoriais que demonstrem um defeito quantitativo e/ou qualitativo do FvW

(FEDERICI, 2014).

Devido a variabilidade dos niveis plasmaticos do FvW na populagdo e aos
diversos tipos de manifestagdes, foi necessario a criagdo de métodos uniformes de
diagnostico da DvW. Entdo foram elaborados métodos baseados em questionarios e
escores hemorragicos, que permitem estabelecer pontos de corte quantitativos para

diferenciar individuos saudaveis de individuos doentes (IRULEGUI, 2016).

Os exames laboratoriais utilizados para o diagnoéstico da DvW compreendem
diferentes testes, incluindo parametros de triagem nao especificos como TS, TP e TTPa.

Entretanto, com o advento de metodologias diagnosticas mais modernas, héa o crescente
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emprego de exames mais especificos contemplando até marcadores moleculares cruciais

para a caracterizacao do diagnostico diferencial da DvW (PARO, 2012).

Mediante a necessidade do conhecimento profundo do diagndstico correto desta
desordem hematologica, a unido de marcadores clinicos, laboratoriais e padrdes
moleculares torna-se extremamente relevante na hematologia moderna. Assim, a unido

destes parametros esta detalhada adequadamente no Quadro 3.

Quadro 3: Marcadores clinicos, laboratoriais € moleculares para o diagnostico da DvW.

e Marcadores clinicos para a doenca de von Willebrand
- Historico clinico: Sangramento mucocutaneo e pos-operatorio durante toda a vida, a
ser coletado com questionarios adequados para o calculo do escore de gravidade de
sangramento (BSS);

- Historico familiar positivo para sangramento e/ou outras DvW;

e Marcadores laboratoriais para o correto diagnostico dos tipos de DvW
Primeiro nivel:
- FvW: atividade do cofator de ristocetina;
- Antigeno do FvW;
- Fator VIII;
- Aglutinagdo plaquetaria induzida por ristocetina (RIPA);
- FvW: RCo/Ag e FVIII/FYW:Ag
Segundo nivel:
- Estrutura multimérica do FvW em géis de baixa e alta resolugao;
- Pro-peptideco de FvW medido como uma propor¢do do antigeno FvW
(FvWpp/FvW:Ag);
- Teste de infusdo com Desmopressina (DDAVP);
- Ensaio de ligacdo do FVIII (FvW:FVIIIB);

¢ Marcadores moleculares para a confirmacio do diagndstico da DvW
- Busca de grande delegao na DvW3

- Busca por mutagdes agrupadas em dominios especificos do FvW;

Fonte: FEDERICI. 2014.
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Ainda que a deficiéncia de FvW se caracterize por ser um distirbio primario da
hemostasia com caracteristicas variaveis de distirbio secundério devido a sua influéncia
nos niveis de FVIII, as principais manifestagdes decorrem da nao formagao ou formagao
anomala do tampao primdrio. As manifestagdes mais comuns associadas a DvW sdo: a
epistaxis, menorragia, hemorragias cutdneas, hemorragia cirargicas ou apos o parto,
sangramentos em extracdes dentdrias e em feridas. Em situacdes em que os niveis de
FVIII atingem valores significativamente baixos, poderdo existir manifestagdes tipicas de
hemofilia leve ou moderada, em que os doentes apresentam hemorragias articulares e

musculares (COSTA, 2015).

Objetivando uniformizar os critérios diagnosticos da DvW, foram elaborados
recentemente um questiondrio e um score hemorragico (Bleeding score), que permitem
estabelecer cut-offs quantitativos para diferenciar doentes de individuos sadios, conforme

relato de FEDERICI, 2014.

Diante dessa variabilidade de manifestacdes, o tratamento dos pacientes com
doenga de von Willebrand ¢ baseado em trés estratégias: Provocar o aumento das
concentragdoes plasmaticas de FvW através da secrecdo de estoques enddgenos por
estimulagdo das células endoteliais pela vasopressina; Repor os niveis do FvW através da
infusdo de concentrados desse fator; Utilizar os agentes que promovem a hemostasia ¢ a
cicatrizacdo tecidual, sem causar alteragdo substancial nas concentragdes plasmaticas do

fator von Willebrand (CARVALHO et al, 2013).

Essas alternativas serdo utilizadas de acordo com o tipo e gravidade da doenca de
von Willebrand, gravidade da manifestagdao hemorragica e a natureza do sangramento
atual ou em potencial. Contudo, de acordo com a situagdo, mais de uma dessas opgoes

terapéuticas podera ser usada em conjunto (CARVALHO et al, 2013).

De uma maneira geral, os pacientes portadores de DvW de cardter menos severo
respondem a administragdo de DDAVP, mesmo que a presenca de FvW:Ag inferior a 10
IU/dL indique um aumento ndo significativo nos niveis de FvW e FVIII (COSTA, 2015).

Contudo, os pacientes que possuem os tipos 2 de carater mais severo e do tipo 3
geralmente ndo respondem a administracdo de DDAVP e o tratamento consiste
essencialmente na administra¢do de concentrados de FVIII/FvW, que também ¢ indicada
nos doentes do tipo 1 que ndo respondem a administragdo de DDAVP. Além disso,

doentes com fenétipos graves, a exemplo da DvW tipo 3, poderdo ser submetidos a
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terapéutica profilatica de longa duracdo (COSTA, 2015). Adicionalmente, a utilizagdo de
tratamentos adjuvantes podera também ser utilizada, a semelhanca de outros distirbios
hemorragicos, como por exemplo o uso de antifibrinoliticos, concentrados de plaquetas e
anticoncepcionais (PINTO, 2016).

2.10 Hemofilias

Dentro das desordens hemorragias hereditarias ou adquiridas, destacam-se os
quadros de Hemofilia A (Hemofilia Classica) e Hemofilia B (Doenga de Christmas).
Majoritariamente, representam doengas hemorragicas hereditarias, recessivas ligada ao
cromossomo X, decorrentes de mutagdes genéticas que acarretam em deficiéncias

quantitativas ou qualitativas dos fatores VIII e IX, respectivamente.

Assim como mostra a Figura 7, as manifestagcdes clinicas apresentadas pelos
homens se devem a presencga de apenas um cromossomo X, enquanto que as mulheres
possuem dois cromossomos X possuem probabilidade de serem apenas portadoras, de

modo que, raramente sdo afetadas pela doenca (MONTE, 2016).

Figura 7: Heranca recessiva ligada ao cromossomo X.

PATAFETADO COM HEMOFILIA MAE PORTADORA

Fonte: Monte, 2016.

Entretanto, as formas adquiridas sdo mais raras e resultam do desenvolvimento de
auto anticorpos, associados a doengas autoimunes, cancer ou causas de origem idiopatica

(MONTE, 2016).
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A hemofilia A é a mais comum ¢ representa cerca de 80% dos casos, com uma
frequéncia estimada em 1/5.000 a 1/10.000 nascimentos masculinos, enquanto que a

hemofilia B tem frequéncia de 1/30.000 nascimentos masculinos.

Sendo caracterizadas clinicamente por episoddios de sangramentos espontdneos
(ZAGO, 2013). Entretanto, ndo ha como diferenciar ambos os tipos clinicamente, sendo
necessaria a dosagem dos fatores VIII e IX da coagulacdo para que se tenha um
diagnostico (MONTE, 2016).

Até a década de 1950 o diagnoéstico da hemofilia era feito a partir da historia
clinica do paciente. O diagnoéstico laboratorial s6 foi possivel em 1953 por Biggs, que
realizou pesquisas sobre o teste de geragao de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa).
Esse teste, que objetiva avaliar os fatores da chamada via intrinseca da coagulacdo, isto
¢, deficiéncia dos fatores VIII, IX, XI e XII, se encontra aumentado na hemofilia. Por
outro lado, o Tempo de Protrombina, que avalia os fatores da chamada via extrinseca da
coagulacdo, ou seja, os fatores II, V, VII e X, encontra-se normal (KONKLE; HUSTON;
FLETCHER, 2015).

O TTPa ¢ baseado na calcificagao do plasma na presenca de grande quantidade de
fosfolipidio e de um ativador do sistema de contato. Ele se encontra aumentado na
hemofilia grave e moderada e pode estar normal na hemofilia leve, sendo um teste de
triagem que possui grande utilidade. Sendo assim, mesmo que o TTPa esteja normal, se
um paciente apresenta historia clinica sugestiva de hemofilia, a dosagem dos fatores de
coagulacao deve ser realizada, através da quantificacao da atividade coagulante do FVIII
ou FIX, através de testes funcionais da coagulagao (BRASIL, 2012; KONKLE;
HUSTON; FLETCHER, 2015).

A frequéncia e a gravidade do quadro hemorragico geralmente estdo associadas
com as concentragdes plasmaticas do fator deficiente, de modo que a gravidade ¢
diretamente proporcional ao grau de deficiéncia do fator. A Tabela 2 mostra o consenso
da International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) quanto a classificagdo
da hemofilia, abrangendo conjuntamente as hemofilias A e B e os niveis séricos dos

fatores coagulantes FVIII ou FIX, respectivamente.

Tabela 2: Classifica¢do das Hemofilias.

Classificacao Nivel de fator (VIII ou IX)
< 0,01 UI/mL (<1% do normal) Grave
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0.01 = 0.05 UI/mL (1% - 5% do normal) Moderada
>0.05 - <0.40 U/mL (> 5% - < 4% do Leve
normal

Fonte: ISTH, 2001.

As hemofilias caracterizam-se clinicamente pelo aparecimento de sangramentos,
que ocorrem apds traumatismos de intensidade minima. Contudo, muitas manifestagdes
hemorragicas peculiares as hemofilias, como as hemartroses e os sangramentos
musculares, muitas vezes acontecem sem associagdo com traumas evidentes (MONTE,
2016).

Os pacientes com deficiéncias graves apresentam manifestagdes hemorragicas de
repeticdo e hemartroses graves, as quais, quando ndo tratadas adequadamente, evoluem
para artropatias cronicas e incapacitantes. Na hemofilia moderada, os hematomas e
hemartroses estdo secundarios a pequenos traumas, sangramentos excessivos apos
cirurgia e avulsdo dentaria. Nas formas leves de hemofilia, os sangramentos somente
ocorrem apos traumas ou cirurgias, porém podem apresentar hemartroses espontaneas,
especialmente em articulacdes onde previamente ocorreu hemorragia pos-traumatica nao
tratada corretamente. Quando os niveis plasmaticos de fator deficiente estdo acima de

40%, ndo ha manifestagdes hemorragicas (PINTO, 2016).

A hemofilia ndo tem cura, sendo o tratamento baseado na reposi¢do do fator de
coagulacdo deficiente, que pode ser de origem plasmatica ou recombinante, conforme
Figura 8. A abordagem ¢ complexa e inclui o uso de terapia de reposicao de concentrado
do fator deficiente, tratamento adjuvante, preventivo e¢ o tratamento das complicagdes

associadas a hemofilia (BRASIL, 2015 B; MONTE, 2016).

Figura 8: Célculo da dose de reposigao do Fator deficiente.

O célculo da dose de reposigiio € baseado na seguinte formula:

Unidades Internacionais (UI) de ator VIII = peso (kgh x %,

Onde: A= % de fator a ser elevado — % de fator residual endogeno

Fonte: PINTO, 2016.

O atendimento aos hemofilicos no Brasil vem ganhando varios ajustes e
modificagcdes na tentativa de melhorias no atendimento e na qualidade de vida dos
pacientes que fazem uso desse programa. Nos ultimos anos foram criados alguns
programas de apoio aos hemofilicos, objetivando auxiliar no tratamento desses pacientes.

Assim, de modo a contribuir de maneira significativa com o bem-estar fisico e mental e
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ainda na tentativa de aumentar a expectativa de vida desses pacientes, uma vez que as

complicagdes relacionadas a doenga sdo controladas (RODRIGUES, 2015).

Reduzir sangramentos, prevenir o desenvolvimento das artropatias hemofilicas e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes ¢ o objetivo do tratamento profilatico, com
doses escalonadas do fator de coagulacdo deficiente para individuos acometidos por
hemofilia A e B graves (SILINGOWSCHI, 2015).

O tratamento de profilaxia ¢ de carater preventivo e superior a 45 semanas ao ano
¢ consiste na administra¢ao do fator deficiente, afim de manté-lo elevado mesmo nao
havendo manifestagdes hemorragicas. Esse tipo de tratamento tem sido bastante utilizado
por todo o mundo (PINTO, 2016).

Assim como qualquer patologia, as hemofilias possuem uma gama de
complicagdes, algumas relacionadas aos sangramentos, incluindo artropatia hemofilica e
pseudotumor hemofilico. Adicionalmente, outras complicagdes secundarias ao
tratamento, como a doencas transmissiveis por infusdes sanguineas e o desenvolvimento
de inibidores contra o fator deficiente, que constitui a principal complicagdo decorrente
do tratamento (IRULEGI, 2016).

Os anticorpos neutralizadores resultam de uma resposta imune complexa,
multifatorial, envolvendo tanto fatores de risco genéticos quanto ambientais. O
tratamento do paciente hemofilico com inibidor ¢ mais dificil. Por serem resistentes ao
tratamento habitual, esses pacientes estdo sujeitos a maiores complicacdes, com
subsequente aumento da morbidade e piora na qualidade de vida. A Terapia de Indugdo
de Imunotolerancia (ITT) ¢ o tnico tratamento capaz de erradicar o inibidor e se baseia na
administragdo regular, continua e prolongada do fator deficiente a fim de induzir uma

tolerancia do sistema imunolégico (BRASIL, 2012).

Por ultimo, os disturbios hemorragicos da coagulagdo, que representam 3-4% de
todo o somatorio de desordens hemorragicas de cunho hereditario. Se caracterizam por
serem transmitidas na forma de tragos autossomicos recessivos. Sao constituidos por um
heterogéneo grupo de desordens hemorragicas, a exemplo das deficiéncias hereditéarias de
fibrinogénio, FII, FV, FVII, FX, FXI, FXIII e deficiéncias combinadas de FV e FVIII
(PEYVANDI et al, 2012).
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Para esse grupo de desordens tdo raras, a prevaléncia estimada ¢ de 1/500.000 ou
1/2.000.000, de modo que ainda foram registradas prevaléncias de até 1/20.000 quando

em casamentos consanguineos (FISGIN et al, 2012).

Ainda que boa parte dos pacientes ndo apresentem sintomas, as manifestagoes
clinicas mais caracteristicas desses disturbios sao hematomas e hemorragias nas mucosas
e na derme a exemplo de equimoses, epistaxis, sangramento gengival e menorragia.
Existem ainda relatos de hemartroses, hematomas e hemorragias do sistema nervoso
central. A frequéncia e a gravidade estdo relacionadas ao tipo e ao nivel da deficiéncia

dos fatores responsaveis pelos sintomas (FISGIN et al, 2012).

Por se tratar de um grupo de desordens com uma baixa prevaléncia ou pela
auséncia de estudos que englobem todas as deficiéncias, de uma maneira geral e precisa,
ainda sdo escassas as diretrizes e politicas necessarias para um manejo correto dos

pacientes acometidos por esses disturbios (PEYVANDI et al, 2012).

Em consequéncia disso, foi criada a European Network of Rare Bleeding
Disorders (EN-RBD), uma rede europeia criada para garantir um registro maximo de
dados a respeito das desordens hemorragicas de carater hereditario. Inicialmente esse
projeto se limita ao registro de dados prevalentes na Europa, no entanto, existe a proposta

de inclusdo de outros centros distribuidos pelo mundo (PEYVANDI et al, 2012).

O tratamento atualmente empregado para essas desordens, depende da
estabilidade e da localizagio do sangramento (FISGIN et al, 2012). E baseado na
administracdo de criopreciptitado, plasma congelado fresco ou plasma inativado por
virus. Os de baixa gravidade normalmente sdo controlados através da administragao de
agentes antifibrinoliticos (PEYVANDI et al, 2012).

Em vista das caracteristicas particulares de cada uma das desordens pertencentes
ao grupo dos distarbios hemorragicos hereditarios, sendo eles raros ou nao, ¢ de extrema
importancia a construcdo de um perfil atualizado e geral de pacientes acometidos por

esses disturbios, de modo que se detalhe a situagdo mundial e nacional dessas desordens.
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3 METODOLOGIA
Para esse estudo foi utilizado o método de Revisdo Integrativa (RI), que busca
reunir, analisar de forma critica e proporcionar a sintese de determinado tema,

proporcionando melhorias aos cuidados prestados aos pacientes € um saber critico para
as condutas e tomadas de decisdes (MENDES, 2008).

O desenvolvimento desse método € constituido por seis etapas basicas, sendo a
primeira delas a identificacdo do tema e da questdo norteadora; A segunda consiste em
estabelecer os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; A terceira busca especificar
as informagdes a serem retiradas dos estudos selecionados; A quarta baseia-se na
elaboracdo de uma andlise criteriosa dos estudos selecionados; A quinta abrange a
discussdo de resultados; E por fim, a sexta aborda a conclusao e apresentagao dos achados

da revisao integrativa.

A pesquisa foi realizada mediante busca nas bases da LILACS, Pub Med, Science
Direct e Scielo. Durante a busca foram utilizadas palavras-chave de forma integrada:
“desordens hemorragicas hereditarias” e de forma individual: Hemostasia, coagulacao,

hemofilias, doenca de von Willebrand, desordens hemorragicas raras.

Como critérios de inclusao, foram utilizados artigos publicados nos ultimos sete
anos (2010 —2017), nos idiomas portugués, inglés espanhol. Como critério de exclusao,

artigos e pesquisas sem contribui¢des consideraveis a temdtica do estudo.

Apobs o levantamento dos artigos publicados na area do tema, procedeu-se a
selecdo dos artigos, inicialmente com base no titulo e, posteriormente, pela leitura dos
resumos daqueles que mostraram ser relevantes. Por tiltimo, sempre que possivel, obteve-
se a versdo completa dos artigos cujo resumo demonstrou conter informagao pertinente

no ambito da abordagem clinica dos distarbios hemorragicos hereditarios.

Em relacdo as consideracdes éticas, em razdo da pesquisa se tratar de uma revisao
integrativa que tem como objetivo discorrer e conscientizar sobre a problematica exposta,
esse estudo se manteve isento de encaminhamento ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

e consequente submissdo para normatizagao de pesquisas em seres humanos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Em meados de 2017, contemplando dados de 113 paises com informagdes
coletadas no ano de 2016, foi publicada a edicdo mais recente do Hemophilia’s Annual
Global Survey, sob a coordenagdo da World Federation of Hemophilia (WFH). Esta
publicagdo cientifica apresenta dados mundiais dos distarbios hemorragicos, incluindo
notificag¢des de portadores de doenca de von Willebrand, hemofilias A e B, além de outras

doencas hemorragicas raras distribuidas ao redor do mundo (WHF, 2017)

Atualmente, de acordo com os registros apresentados no Hemophilia’s Annual
Global Survey, ha notificagao de 295.866 casos de distirbios hemorragicos. De modo
detalhado, sendo184.723 casos de hemofilia (HA e HB), 71.648 casos de DvW e por fim
39.495 casos de DHH. Sendo necessario destacar o aumento de 17.296 (5,6%) casos
novos em relacdo ao periodo de 2014-2015, conforme publicacdo prévia desta mesma

instituicdo (WFH, 2017).

A Tabela 3 evidencia dados estatisticos relevantes sobre os disturbios
hemorragicos ao redor do mundo. Apresentando merecido destaque as informagdes
concernentes ao Brasil. Particularmente, na totalidade dos paises analisados, o Brasil se
destacando por apresentar em niimeros absolutos a terceira e quarta maior populagdo de
pacientes com doenga de Von Willebrand e hemofilia, respectivamente. Além da quinta
posic¢ao no que se refere as outras desordens hemorrdgicas, conforme os dados da WHF,
2017.

Tabela 3: Prevaléncia dos distirbios hemorragicos nos cinco paises com maiores indices
de ocorréncia.

Populacao Pessoas Pessoas Pessoas com
portadoras de  portadoras de outras
Hemofilia Ae Doenca de Von desordens
B Willebrand hemorragicas
Estados Unidos 323.127.513 16.949 11.118 5.147
Reino Unido 65.637.239 8.031 10.627 7.971
China 1.378.665.000 14.390 72 90
India 1.324.171.354 18.353 532 357
Brasil 207.652.865 12.119 7.811 2.872

Fonte: WFH, 2017.

No contexto nacional, ¢ notoria a necessidade de registros numéricos atualizados

de portadores com coagulopatias e outras doencas hemorragicas hereditarias.
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Especialmente, no que se refere aos transtornos hemorragicos mais frequentes,
contemplando a prevaléncia das hemofilias, assim como suas evolugdes clinicas e
tratamentos realizados. Ressalte-se, também, que sdo doengas que apresentam um
tratamento de alto custo, decorrente do valor dos medicamentos pro-coagulantes
utilizados para o tratamento, atualmente importados em sua totalidade e financiados pelo

Ministério da Saude.

Diante deste panorama, o Ministério da Satde implantou o sistema informatizado
Hemovida Web Coagulopatias, em janeiro de 2009. Dessa forma objetivando a
sistematizagdo do cadastro nacional dos portadores de coagulopatias e outros distirbios
hemorragicos hereditarios. Sendo o sistema alimentado e mantido pelos Centros
Tratadores de Hemofilia (CTHs), no que se refere a utilizagao de concentrados de fatores
de coagulacdo, complicacdes clinicas, resultados de exames sorologicos e

desenvolvimento de inibidor (BRASIL, 2017).

No Brasil, a publicacdo mais recente, em 2017, refere-se ao levantamento
estatistico nacional coletado em 2015 pelo Ministério da Saude, através de informagdes
registradas no Sistema Hemovida Web Coagulopatias. Constatou-se um numero de
22.932 pacientes com disturbios hemorragicos hereditarios, dos quais 9.908 (43,21%)
correspondem a hemofilia A; 1.948 (8,49%), a hemofilia B; 7.220 (31,48%), a doenga de
von Willebrand; e 3.856 (16,81%), a outros disturbios hemorragicos hereditarios
(BRASIL, 2017).

De acordo com a distribuicdo regional, os percentuais das coagulopatias
hereditarias por diagnostico aponta primeiramente para a regido Sudeste que concentra
46,59% dos casos de distirbios hemorragicos do Brasil, seguida pela Regido Nordeste
(22,11%), Sul (18,10%), Centro-Oeste (6,62%) e Norte (6,59%) (BRASIL, 2017).

Grafico 1: Distribuicdo das DHH na regido Nordeste
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Fonte: Ministério da Saude, 2017.
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De conformidade com esse registro, o estado da Paraiba concentra o total de 385
casos (1,68%) da estatistica nacional. Sendo 218 casos de Hemofilia A, 29 casos de
Hemofilia B, 80 casos de Doenga de von Willebrand e os demais 58 casos correspondendo

aos outros disturbios hemorragicos hereditarios (BRASIL, 2017).

Dentre os distarbios da coagulagdo existentes, 0os que possuem maior numero de
casos notificados sao as Hemofilias A ¢ B e a Doenca de Von Willebrand, sendo esta a
mais comum no Brasil, sendo uma desordem extremamente heterogénea e complexa que
esta relacionada a deficiéncia de concentragdo, estrutura ou funcdo Fator de von
Willebrand (FvW) (PINHEIRO, 2017).

Em 2017 a World Federation of Hemophilia (WFH) através de uma publicagao
na forma de anuario, retratou de maneira atualizada a situagao mundial das desordens
hemorragicas incluindo a Doenca de von Willebrand. Essa publicagdo ¢ referente a dados
reportados por 113 paises, e diz respeito a distribuicdo das desordens hemorragicas

referentes ao ano de 2016.

Segundo essa publicagdo, o nimero de casos registrados da doenca de von
Willebrand contabilizou 71.648 pacientes diagnosticados com esse distirbio. Diante
desse total, vale chamar a atencdo para a situagdo do Brasil, uma vez que ele se destacou
por ser o terceiro pais com mais casos registrados de Doenca de von Willebrand assim

como mostra a Tabela 4 a seguir.

Tabela 4: Apresentagdo da prevaléncia mundial da Doenga de von Willebrand em 2016.

Pais Populacao Nimero de casos
Estados Unidos 323.127.513 11.118
Reino Unido 65.637.239 10.627
Brasil 207.657.865 7.811

Fonte: WFH, 2017.

No Brasil, a DvW ¢ o segundo distirbio hemorragico hereditario mais prevalente
entre essas desordens. Segundo a Coordenacdao Geral de Sangue ¢ Hemoderivados do
Ministério da satde, em 2015 haviam 7.220 pacientes diagnosticados com doenga de von
Willebrand cadastrados no sistema Hemovida Web Coagulopatias, sendo assim, € notorio

que o aumento de casos em um ano foi consideravelmente alto.
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Diante desse niimero alarmante de pacientes acometidos por esse disturbio, foi
feita a distribuicdo percentual por unidade federativa, de modo que a regido Sudeste
apresentou o maior numero de casos registrados, totalizando 3.548 pacientes o
equivalente a 49,14% dos casos registrados, seguida pela regido Sul com 1.816 casos
(25,15%), pela regido Nordeste com 1.063 casos (14,72%), pela regido Norte com 447
pacientes registrados (6,19%) e por ultimo, pela regido Centro-Oeste com 346 pacientes

acometidos por esse disturbio (4,79%) (BRASIL, 2017).

Grifico 2: Distribuicdo dos casos da Doenga de von Willebrand por unidade federativa
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Para ilustrar detalhadamente a situagdo nacional, o Grafico 2 apresenta a
distribuicio desse disturbio de acordo com a unidade federativa. E possivel observar que
ha uma clara heterogeneidade na distribuicao desse disturbio por unidade federativa. O
estado de Sao Paulo ¢ o que apresenta maior nimero de casos de DvW, seguido pelos
estados do Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul, que também apresentam nimeros
consideravelmente graves. O estado da Paraiba apresenta 80 casos de pacientes

acometidos por esse distarbio.

Para fins de classificag@o correta e organizada, em 2006 foi proposto um sistema
de classificacdo, desde entdo a DvW foi dividida em trés categorias classificatorias
principais: a DvW do tipo 1, que contempla as deficiéncias parciais na concentracdo de
FvW; A DvW do tipo 2, que abrange os defeitos qualitativos na molécula do FvW e que
¢ subdividido em 2A, 2B, 2M, 2N; e a DvW do tipo 3, que se caracteriza por deficiéncia
total na concentracdo de FvW (DE FARIA, 2016).

Assim como ilustra o Grafico 3 a seguir, em relagdo a classificacdao dos tipos e
subtipos da DvW, 1.578 (21,86%) pacientes apresentam diagnostico de subtipo, dos quais
1.127 (71,42%) correspondem aos casos classificados em Tipo 1, 146 (9,25%) sdo
referentes ao tipo 2A, 68(4,31%) ao subtipo 2B, 33 (2,09%) sao referentes ao subtipo 2N,
10 (0,42%) ao subtipo 2M, 189 (7,92%) diz respeito ao tipo 3 ¢ 5 (0,21%) pertencem ao
grupo de casos nao esclarecidos (BRASIL, 2017).

Grifico 3: Distribuicdo dos casos de DvW por tipo e por subtipo por unidade federativa

Grafico 3: Distribuicao dos casos de DvW por tipo e subtipo por
unidade federativa
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De acordo com o Grafico 3, a DvW do tipo 1 é a que se destaca em relagdo a sua
prevaléncia. Mesmo sendo considerado o tipo mais frequente, ¢ caracterizado por causar
manifestagdes clinicas discretas, havendo a possibilidade de que as avaliagdes
laboratoriais apresentem resultados normais. Nesses casos, um diagndstico mais
detalhado e cauteloso deve ser realizado a fim de evitar o sub diagnostico (DE FARIA,
2016).

A classificagdo correta da doenca de von Willebrand ¢ fundamental para o
diagnostico e tratamento correto da doenca, que possui diferentes abordagens terapéuticas
de acordo com tipo e subtipo. Essa metodologia que utiliza a classificagdo em tipos e
subtipos melhorou discretamente de 19.47% em uma publicagdo realizada no ano de
2014, para 21.86% em 2015, no entanto ainda se faz necessario que haja um empenho
maior dos hemonticleos em classificar a doenga adequadamente e preencher os dados no

sistema (BRASIL, 2017).

Portanto ¢ necessario que os centros de tratamento disponibilizem aos pacientes,
no minimo, os servi¢os de dosagem da atividade do fator de von Willebrand por meio do
cofator de ristocetina (FvW:RiCoF) e do antigeno (FvW:Ag),uma vez que a realizagio
dessas duas dosagens no mesmo momento sdo fundamentais para a classificagdo da
doenga em tipos 1, 2 ¢ 3 (BRASIL, 2012).

A DvW ainda ¢ bastante subdiagnosticada no Brasil e no mundo, pois ainda ha
uma grande dificuldade por parte dos 6rgaos responsaveis em realizar o diagnostico
correto desse distirbio, seja por falta de conhecimento da equipe profissional, seja por
escassez de materiais necessdrios para os procedimentos de diagnodstico. Tudo isso gera
uma diminuicao na estatistica, levando a uma subestimacdo do real nimero de pacientes

acometidos por esse disturbio no pais (PARO, 2012).

Felizmente essa realidade comecou a mudar desde janeiro de 2009, quando houve
a implantagdo do sistema Hemovida Web Coagulopatias, que desde entdo tem realizado
o monitoramento dos pacientes acometidos por esse e por outros distirbios, sendo entdo

possivel ter uma nogdo do panorama geral da situa¢do dos portadores de DvW no Brasil.

No que diz respeito a distribui¢ao da doenga de von Willebrand de acordo com o
género, ainda que esse distirbio se manifeste em ambos os sexos, tanto os dados mundiais
quanto os dados nacionais apontam para uma maioria de pacientes do sexo feminino. Dos

96 paises que reportaram esse tipo de informagao para o anudrio da WFH em 2015, 52%
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dos casos pertenciam ao sexo feminino, 33% dos pacientes eram do sexo masculino ¢ em

15% desses casos ndo havia informagao a respeito de género.

Analisando essa variavel em rela¢do a situa¢ao nacional, observa-se que de acordo
com os dados coletados pelo Ministério da Satde, 65,91% dos pacientes sdao do sexo

feminino e 34,09% pertencem ao sexo masculino (BRASIL, 2017).

Considerando-se uma revisao bibliografica realizada por Pinheiro, 2017, ele faz

uma comparagdo entre hemofilias e DvW e afirma que nas hemofilias A e B,
aproximadamente 97% dos pacientes sdo do sexo masculino e cerca de 3% sdo do sexo
feminino. No entanto esse contexto se altera quando se considera a doenga de von

Willebrand, na qual a maior parte dos acometidos pertencem ao sexo feminino.

Ainda nessa revisao realizada por PINHEIRO, 2017 no que se refere a analise dos
pacientes por faixa etdria, a maior prevaléncia ocorreu na faixa etaria dos 20-29 anos, que
corresponde a 23,17 % dos casos. Podendo-se afirmar que houve convergéncia nos dados
publicados pelo anuario da WFH, 2015, que registrou maior prevaléncia na faixa etaria

entre 19-44 anos, que equivalem a 52% dos casos reportados por 62 paises.

Foi constatado que a concentracdo plasmatica do fator varia com a idade. Sendo
assim recém-nascidos apresentam niveis mais elevados, o que torna mais dificil o

diagnostico antes dos seis meses de idade (PARO, 2012).

No contexto relacionado as hemofilias, sabe-se hoje que sdo doencgas resultantes
da deficiéncia quantitativa dos fatores VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da
coagulacdo, podendo decorrer de fatores hereditarios ou adquiridos. Neste contexto, a
hemofilia hereditaria resulta de alteragcdes genéticas nos genes que codificam o fator VIII
(hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulagdo. Diferentemente das formas adquiridas,
mais raras, que sdo resultantes do desenvolvimento de autoanticorpos, associados a

doengas autoimunes, cancer ou causas de origem idiopatica (PINTO, 2016).

As hemofilias também podem ser classificadas quanto ao grau de severidade da
doenga (leve, moderada e grave), bem como a presenca ou ndo do fator inibitério

(anticorpos autoreativos) contra os fatores administrados no tratamento (MONTE, 2016).

Em termos gerais, a hemofilia A classica ¢ mais comum que a hemofilia B, na

propor¢do de aproximadamente 4:1, representando 80 a 85% dos casos mundialmente
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confirmados (PINHEIRO et al, 2017). Sendo necessario relatar que foram registrados
187.183 casos de hemofilias, sendo 151.159 casos referentes a Hemofilia A e 30.310
casos referentes a Hemofilia B (WFH, 2017).

Segundo a WFH, de acordo com a Tabela 5 a atualizagdo dos dados sobre a
distribui¢ao mundial dos casos de hemofilias por género, corroboram as fundamentacgdes
descritas na literatura cientifica. Portanto, € possivel observar as diferengas numéricas dos
casos de hemofilias entre homens e mulheres, conforme os dados obtidos dos paises

participantes do referido levantamento (WFH, 2017).

Tabela 5: Distribuicdo mundial das hemofilias por género.

Paises Total de Homens Mulheres Género
reportados pacientes desconhecido
identificados
Hemofilia A 113 149.764 133.016 4.062 12.686
Hemofilia B 113 29.712 25.677 1.432 2.603
Total - 179.476 158.693 5.494 15.289

Fonte: WFH, 2017.

Conforme publicagdo prévia, em 2017, o Brasil possuia popula¢ao masculina de
100.955.522 individuos. Assim, as prevaléncias foram de 1,0/10.000 homens e de
0,7/35.000 homens hemofilicos A e B, respectivamente. (BRASIL, 2017).

Contextualizando os dados mundiais coletados para hemofilia, particularmente
para hemofilia A, observa-se que ela acontece numa frequéncia estimada de
aproximadamente 1 em cada 10.000 nascimentos masculinos. Deste modo, por ser uma
doenga genética recessiva ligada ao cromossomo X, a hemofilia A hereditéria afeta quase

exclusivamente homens (PINTO, 2016).

Individuos do género masculino possuem um unico alelo de fator VIII (XY)
enquanto as mulheres possuem dois alelos (XX). Homens com um alelo com mutagao
(XHY, hemizigose) terdo a doenga, enquanto mulheres com um tnico alelo com mutagao
(XHX, heterozigose) serdo portadoras e, portanto, com 50% de probabilidade de
transmitir o alelo anormal a sua prole, em cada gestacdo. Entretanto, de ocorréncia rara,
as mulheres com mutagdes em ambos os alelos (XHXH, homozigose) manifestardo a

doenga (MONTE, 2016).

Dessa maneira, a hemofilia afeta principalmente homens, ja que esses possuem
apenas um cromossomo X. As mulheres que apresentam dois cromossomos XX apenas

apresentam a doenga quanto possuem dois alelos deficientes do gene do FVIIL, numa
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condicdo de homozigose. Assim, as portadoras apresentam apenas um alelo normal e
outro deficiente, apresentando em sua maioria niveis de FVIII em torno de 50% do nivel

normal, sendo suficiente para manter a hemostasia fisiologica (PINTO, 2016).

Assim, os dados demonstram que as hemofilias possuem grande relevancia para a
satde coletiva, seja pelo seu aspecto limitante, tanto para o portador quanto para seus
familiares, por requerer diagnostico e atendimento especializado e multidisciplinar, ou
ainda, pela necessidade de acdes educacionais para os envolvidos no tocante ao

tratamento domiciliar.

Tendo como pressupostos as prevaléncias mundiais e nacionais, relevancia clinica
e a diversidade de apresentacao das hemofilias, torna-se imprescindivel a implementagao
de condutas governamentais que possibilitem um conhecimento adequado das realidades

nacionais a cerca destas importantes desordens hemorragicas.

O Brasil se encontra em uma posicdo de destaque no ranking mundial, quarta
colocagdo, considerando a relagdo entre numero de habitantes e nlimero de pacientes
acometidos pelas hemofilias. O panorama nacional, contabiliza um total de 12.119
hemofilicos, sendo 10.123 correspondentes a hemofilia A e 1.996 a hemofilia B, segundo

dados registrados e publicados pela WFH, 2017.

Tabela 6: Distribui¢do dos casos de hemofilias no Brasil.

Populacio Pessoas Pessoas
portadoras de  portadoras de
Hemofilia A Hemofilia B

Brasil 207.652.865 10.123 1.996
Fonte: WFH, 2017.

Segundo dados do Ministério da Satude referentes ao ano de 2015, mostrados na
Tabela 6 em relagdo a distribuicao dos casos de hemofilias nas regides brasileiras, a regido
Sudeste contabilizou o maior nimero de casos de Hemofilia A e B registrados no

territorio nacional.

Tabela 7: Distribuicao dos casos de hemofilias por regido geografica no Brasil.

Hemofilia A Hemofilia B Total

Sudeste 4.105 935 5.040

Nordeste 2.674 409 3.083

Sul 1.525 282 1.807
Norte 804 157 961

Centro-Oeste 800 165 965




49

Fonte: Ministério da Satde, 2017.

Na distribuicdo nacional por regido, o Nordeste apresenta a segunda maior
prevaléncia com 3.083 casos de hemofilia. Com o montante de 724 casos relatados
determinando a maior prevaléncia no estado de Pernambuco. Sequencialmente, seguido
pelas notificagdes dos estados da Bahia (642 casos), Ceara (533 casos) e Paraiba com 247

casos, conforme os dados do GRAFICO 4.

Grafico 4: Distribuicdo dos casos de Hemofilias na regido Nordeste, 2015

700

599
600 546
482
500
400
300
oo 12 192 218 181 169
96 . I I 125 95

100 39 27 29 I 15 18 9

AL BA CE MA PB PE PI RN SE

B Hemofilia A ™ Hemofilia B

Fonte: Ministério da Saude, 2017.

Conforme relato nacional sobre as DHH, a Paraiba contabiliza uma populagao
masculina de 1.925.643 individuos. Na qual, h4 caracterizacdo diagnostica de 247
portadores de hemofilia, sendo 219 hemofilicos A e 29 hemofilicos B, de conformidade

com a publicagdo do Ministério da Satde (BRASIL, 2017).

E particularmente interessante os dados das hemofilias na Paraiba, segundo
publicagdo atual do Ministério da Satide (BRASIL, 2017). No que se refere a Hemofilia
A, apresentando o terceiro maior indice regional, através da prevaléncia de 1,1/10.000
homens. Adicionalmente, no contexto da Hemofilia B, uma prevaléncia de 0,5/35.000

homens, correspondendo ao segundo maior indice regional.

Particularmente no estado da Paraiba, Sousa et al (2013) verificaram que a maioria
dos pacientes (86%) eram do género masculino enquanto 14% do género feminino,
corroborando publicagdes prévias com dados nacionais e internacionais sobre esta

tematica.

Dessa forma, mediante este panorama regional, hd necessidade imperiosa da

atencdo especial dos orgdos governamentais devidamente acreditados, nucleos de
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atendimentos aos portadores de DHH, bem como os profissionais da satde diretamente

envolvidos no manejo clinico desses pacientes hemofilicos no estado da Paraiba.

Os sintomas e sinais clinicos de hemofilia A e B sdo idénticos e estdo relacionados
com uma tendéncia aumentada para a ocorréncia de hemorragias, que ¢ determinada, em
grande parte, pelos niveis basais do fator afetado. Dessa maneira, a gravidade da doenca,
avaliada laboratorialmente através de dosagem de fatores, ¢ um método bastante eficaz
de diagnostico, e ¢ através desse diagnostico que se planeja o tratamento integrado dos

pacientes acometidos por tal coagulopatias (SOUSA et al, 2013).

Apesar desta associagdo, a gravidade e frequéncia das hemorragias variam
consideravelmente entre individuos com o mesmo nivel de atividade do fator de
coagulacdo em causa, existindo também uma diferenca significativa entre a Hemofilia A
e B. Os motivos para estas diferencas ndo foram completamente elucidados, mas
provavelmente incluem o tipo de mutagdo genética ocorrida como o principal

determinante no fenotipo de cada paciente (MONTE, 2016).

Observando a proporc¢ao de pacientes quanto a gravidade, essa € notificada de
acordo com as formas grave, moderada e leve, conforme a quantidade de fator presente.
No entanto, no &mbito nacional, tem sido bastante relatada a falta de registro da gravidade
das hemofilias acarretando na maioria das vezes um sub diagnostico dessas formas,
havendo assim um planejamento inadequado para o tratamento dos pacientes brasileiros
(BRASIL, 2012). Neste contexto, os graficos 5 ¢ 6 mostram detalhadamente a situacdo

nacional do perfil da gravidade das hemofilias A ¢ B.

Grafico 5: Distribui¢do nacional dos Grafico 6: Distribui¢do nacional dos
pacientes com hemofilia A por gravidade pacientes com hemofilia B por gravidade
(n=9.908) (n =1.948)
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Fonte: Ministério da Saude, 2017. Fonte: Ministério da Satude, 2017.
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A Tabela 8 mostra a diversidade regional observada no Brasil, no que se refere a
distribuicdo das hemofilias A e B segundo a gravidade. Sendo possivel observar que a
forma grave prevaleceu na maioria das regides para os dois tipos de hemofilias, saindo
desse padrdao apenas na regido Norte para a hemofilia A e B e para a regido Sul na
hemofilia B, onde as formas grave e moderada prevaleceram.

Podendo estas diferencas regionais de manifestagdes clinicas serem investigadas
através de estudos genéticos para identificar as mutacdes dos pacientes. Contudo, ainda
existindo realidades bem distintas no que se refere ao andamento destas investigacdes
genéticas sobre hemofilicos no territério nacional.

Tabela 8: Distribuicdo regional dos pacientes com hemofilia por gravidade.

Regido Hemofilia A Hemofilia B
Grave Moderada Leve Nao Grave Moderada Leve Nao
informado informado
Centro- 370 137 150 143 61 40 36 28
Oeste
Nordeste 856 699 621 498 111 134 91 73
Sudeste 1.731 992 940 442 311 317 188 119
Sul 724 302 405 94 92 103 65 22
Norte 219 147 328 110 50 41 48 18

Fonte: Ministério da Saude, 2017.

Considerando a realidade nacional, diferentes medidas governamentais tém sido
desenvolvidas visando aumentar o suplemento de produtos sanguineos de qualidade.
Dessa maneira, disponibilizando quantidades suficientes para atender adequadamente a
demanda desses individuos. Entretanto, ¢ indiscutivel que as disparidades regionais das
apresentagdes clinicas representam um problema relevante no manejo dos programas
publicos para o tratamento da hemofilia. Segundo dados mundiais da WFH, publicados
em 2017, contemplando 113 paises, existem notificacdes das hemofilias A e B em
diversas faixas etarias, englobando de 0 até mais de 45 anos. Neste contexto cientifico
global, ha estratificagdes de dados nacionais relevantes sobre a distribuicdo das

hemofilias no Brasil por faixa etaria, de acordo com os graficos 7 e 8 a seguir.

Grafico 7: Percentual da situagdo de
Hemofilia A por faia ctaria

(n =10.123)
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Grafico 8: Percentual da situagdo de
Hemofilia B por faia etaria

(n = 1.996)
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Fontes: WFH, 2017.
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No Brasil, analisando as distribui¢des dos casos de hemofilias segundo as faixas
etarias, € possivel a confirmacdo das suas apresentagdes em idades distintas na populagado
brasileira. Condi¢do esta que nos exige aplicagdes rigorosas de ferramentas de
diagnostico clinico e laboratorial, condutas terapéuticas adequadas e demais suportes
necessarios para o manejo clinico correto desses pacientes. Posicionamento necessario,
pois, existe relagdo entre a faixa etaria e as necessidades especificas dos portadores de

hemofilias.

Sao considerados distirbios hemorragicos raros os que estao relacionados com a
deficiéncias de fibrinogénio, protrombina, FV, FV+FVIIL, FVII, FX, FXI e FXIII, e
cursam com distarbios hemorragicos de hereditariedade autossomica recessiva.
Representam apenas 2 a 5% de todas as deficiéncias hereditarias de fatores de coagulacao,
e a sua incidéncia varia de 0,5 por milhao para o FII e o FXIII (a mais rara) at¢ 1 em 500

000 para o FVII (COSTA, 2015).

Mediante um recorte mundial de 39.495 casos de outros distirbios hemorragicos,
o Brasil possui 2.872 pacientes acometidos correspondendo a quinta maior prevaléncia

entre os paises que constituem o ranking mundial, conforme os dados da Tabela 9.

Tabela 9: Distribuicdo mundial e nacional dos casos de outros distirbios hemorragicos.
Outros distirbios hemorragicos
Dados mundiais 39.495

Dados nacionais 2.872
Fonte: WFH, 2017.

Entre eles, a deficiéncia de fator VII sendo a mais prevalente, com um montante
de 1.054 pacientes devidamente diagnosticados e acompanhados nos servigos de

referéncias (WHF, 2017).

A deficiéncia de FVII se caracteriza por ser uma coagulopatia rara, autossdmica
recessiva, caracterizada por uma grande diversidade genética e uma pobre correlagdo
entre o nivel de atividade coagulante do FVII e os sintomas hemorragicos. (PEYVANDI,
2012).

Em adi¢do, no que se refere ao Brasil, existem também relatos de 107 casos de
deficiéncia do FI, 18 casos de deficiéncia do FII, 191 casos de deficiéncia do FV, 38 casos
de deficiéncia do complexo FV+FVIIL 117 casos de deficiéncia do FX, 215 casos de
deficiéncia do FXI e 67 casos de deficiéncia do FXIII, de acordo com o registro atualizado
da WHF (WHF, 2017).
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Ainda no que se refere aos dados nacionais sobre distirbios hemorragicos raros,
em relagdo a publicagdo prévia datada de 2014, houve um aumento de 16.86% no

diagnostico desses transtornos durante o ano de 2015 (BRASIL, 2017).

Em relacdo ao estado da Paraiba, de modo concordante com os demais dados
nacionais, o transtorno hemorragico raro que apresentou maior prevaléncia, foi a
deficiéncia do fator VII, seguida da deficiéncia de fator X, que apresentaram 7 e 2 casos,
respectivamente (BRASIL, 2017).

Devido ao nimero diminuido de individuos com estas patologias, as informagdes
existentes relativas as suas manifestagoes clinicas, tratamentos e bases genéticas sao ainda
muito escassas. Sabe-se, no entanto, que suas manifestagoes clinicas sdo extremamente
variadas, desde manifestagdes leves até distirbios hemorragicos severos, o que dificulta
os diagnosticos, uma vez que a associagao entre a gravidade clinica e os nivel do fator em
falta ¢ muito heterogénea, especialmente na deficiéncia de FV, FVII e FXI (FISGIN,
2012).

Assim, considerando os diversos DHH raros descritos e suas estratégias de
tratamento, sabe-se que sdo baseadas em sua maioria, na gravidade e localizagdo do
sangramento baseando-se entdo em substituir o fator deficiente através do uso de produtos
especificos derivados do plasma ou de fazendo o uso de métodos recombinantes. Os
tratamentos de escolha nos paises que dispdem de tais ferramentas, se baseiam em
administragcdo de criopreciptitado, plasma congelado fresco ou plasma inativado por
virus. Os casos de baixa gravidade normalmente sdo controlados através da administracao
de agentes antifibrinoliticos (PEYVANDI et al, 2016).

Assim, em relagdo aos diversos distirbios hemorragicos descritos, apesar de todos
os grandes avangos nos mecanismos fisiopatologicos, diagnosticos laboratoriais e
manejos terapéuticos, ainda ha muito caminho a ser percorrido. Particularmente, em um
esfor¢o continuo para alertar os profissionais médicos, da necessidade do diagnostico
diferencial dos distarbios hemorragicos, com consequente implantagdo da terapéutica
adequada. Bem como, os gestores governamentais na criagdo, implementagao e execugao
de politicas publicas visando o acompanhamento desses pacientes com disturbios da

coagulagdo sanguinea.

Por fim, possibilitar um maior nimero de informagdes uteis e de facil acesso para

os pacientes e seus familiares, além da populagdo em geral para que conhegam mais
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profundamente estas patologias hematologicas que ainda sd3o desconhecidas da maior

parte da sociedade.
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5 CONCLUSAO

Diante de todas a consideragdes feitas a respeito dos disturbios hemorragicos
hereditarios mais comuns, foi possivel conhecer melhor a importancia dessas deficiéncias

e toda a problematica ligada a elas.

Levando em consideragao os dados demograficos referentes a esses disturbios na
populagdo mundial, nacional e mais precisamente no estado da Paraiba, é notoria a
necessidade da criacdo de medidas que solucionem e amenizem os impactos dessas
desordens na saude publica em geral, considerando que o Brasil se encontra entre os cinco
primeiros paises do ranking para todos os tipos de distirbios hemorrdgicos hereditarios,
0 que se caracteriza como uma situa¢ao alarmante, principalmente quando se comparam

os indices populacionais desses paises com a populagao brasileira.

Portanto, se faz necessaria a realizagdo de estudos cientificos desenvolvidos em
todo o pais, visando um conhecimento mais aprofundado sobre a realidade nacional, uma
vez que ainda existem muitos casos a serem diagnosticados € que ndo foram somados as
estatisticas relacionadas ao acompanhamento clinico, ao estado sorologico, a gravidade e

tipo em que esses disturbios se enquadram.

Para que isso seja resolvido ao longo do tempo, ¢ necessario que que seja feita
uma maior divulgacdo na comunidade médica sobre a importancia dessas desordens no
contexto dos problemas de satde publica, promovendo a sensibilizacdo e atuagao desses
profissionais junto aos centros de tratamento. E importante que haja ainda, um
conhecimento maior do paciente e seus familiares sobre o universo desses distirbios e
sobre as solugdes disponibilizadas na tentativa de garantir bem-estar e qualidade de vida

ao paciente.

Além das medidas de conscientizag@o sobre esses distlirbios se faz necessario que
a comunidade cientifica direcione os seus esforcos para o desenvolvimento de outras
metodologias de tratamento que sejam menos invasivas, também de terapias que causem
menos rejeicdes ou reagdes adversas, permitindo ao paciente, qualidade de vida durante

o tratamento de escolha.

Analisando os dados e observando os comparativos em relacdo aos anos
anteriores, ¢ possivel notar o aumento na prevaléncia dos distirbios hemorragicos a cada
ano. Conclui-se que isso tem sido possivel devido aos avancos nas metodologias

diagnosticas e a implantagdo do Sistema Hemovida Web Coagulopatias, que vem
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permitindo um registro mais eficiente dos pacientes acometidos por essas desordens, além
das informacdes sobre o andamento do tratamento e sobre os servicos disponibilizados a

essa populagao.

A implantagdo desse sistema lancou um alerta para o planejamento politico da
satide publica e permitiu que houvesse uma melhora na qualidade do cuidado aos
pacientes acometidos pelos distirbios hemorrdgicos hereditarios no Brasil,
principalmente em relagdo aos estados que nem disponibilizavam de um hemonucleos, a
exemplo do estado da Paraiba. A cada ano o sistema vem recebendo aperfeicoamentos
das informacdes, com incremento da cobertura e fidedignidade dos dados, isso demanda

apoio, colaboragdo e empenho dos centros de tratamento.

E de suma importancia também que os profissionais tenham conhecimento acerca
do conceito, da fisiopatologia e sobretudo do diagnostico dessas desordens, uma vez que
essas variaveis dependem uma da outra e podem levar a erros no diagnostico € no
tratamento direcionado ao paciente. Mesmo com o avango nas metodologias diagnosticas
desses distirbios, ainda existem muitos erros nessa etapa que levam ao sub diagnostico
de doengas que deveriam esta em processo de tratamento, ou ainda, do diagnodstico errado,
que leva o paciente a receber um tratamento indevido. Mas isso ¢ algo que vem
melhorando com o passar dos anos e muitos avangos no sentido de diagnostico e

tratamento devem surgir.

Por fim, o enfrentamento dos desafios citados ¢ importante para o aprimoramento
da atencdo prestada e para que os resultados sejam efetivos e promovam a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes acometidos por essas desordens. Apesar da amplitude
desse estudo, ¢ necessario que se realizem outras abordagens mais especificas acerca de

cada distarbio da coagulagdo em particular.
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