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Resumo

Esta monografia visa estudar a hemofilia a partir da avaliacdo fisiolégica do sistema
hemostatico, regulador da coagulacdo sangiiinea, buscando esclarecer as alteracdes nos
mecanismos que resultam na doenga, bem como a diferenciacao entre os tipos e gravidades
das hemofilias, os principais sintomas que acometem os pacientes e as diversas formas de

tratamento, disponibilizadas através do diagndstico clinico e laboratorial.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade sdo relatados casos de hemofilia, mas somente no século XIX
esta doenca recebeu a devida aten¢do de médicos e pesquisadores. A primeira descricdo foi
dada em 1803, quando foi relatado sangramento nas articulagdes. Nesta época percebeu-se
que a doenca era ligada ao sexo, sendo transmitida por mulheres aparentemente normais,
mas se manifestando somente em individuos do sexo masculino. O avango nas pesquisas
permitiu a observacdo de que o tempo de coagulacdo nesta doenga era acima do normal e
que, provavelmente, o erro acontecia durante a formacdo de protrombina. Alguns anos
depois dessas descobertas percebeu-se que a protrombina era normal, mas o tempo de sua
conversdao em trombina era mais lento que o normal.

Em meados do século XX a hemofilia foi considerada uma doenga congénita
recessiva associada ao cromossomo X. Os individuos portadores desta doenga possuiam
um gene caracteristico defeituoso em um dos bragos do cromossomo citado. Tal gene é
responsavel pela formacdo do fator de coagulagdo VIII (fator anti-hemofilico, responsédvel
pela Hemofilia tipo A, caso ausente) e IX (fator de Christmas, responsdvel pela Hemofilia
do tipo B, caso esteja ausente). Caso este gene seja defeituoso, havera implica¢des na
formacdo destes fatores, impedindo assim que o tempo de coagulacdo seja 0 mesmo que
em um individuo normal.

Esta enfermidade atinge preponderantemente individuos do sexo masculino. H&
uma explicacdo genética para tal: a mulher possui dois cromossomos X; caso um deles
venha a possuir o gene defeituoso, o outro cromossomo pode ter o gene funcionando em
sua normalidade, suprindo assim a necessidade do fator de coagulacdo ausente. Isso ocorre
devido a hipdtese de inativagdo dos cromossomos. Por isso, a mulher € considerada
portadora do gene da hemofilia. Contudo, os homens s6 possuem um cromossomo X; basta
que o gene nele seja defeituoso para determinar a hemofilia, uma vez que o cromossomo Y
ndo possui a informacdo genética necessdria para gerar o fator ausente. Em casos muito
raros sdo encontradas mulheres hemofilicas, variando da ordem de uma em cem milhdes,
j& que a probabilidade de um homem ser hemofilico varia de uma em dez mil homens.

A gravidade da doenca pode ser classificada de acordo com a quantidade de fator
da coagulacdo presente no sangue. A hemofilia é considerada leve quando hé cerca de 5 a
25 % de atividade do fator de coagulacdo no sangue. H4 pouco sangramento, usualmente

apods alguma cirurgia ou grande trauma. Quando hé entre 1 e 5 % de atividade do fator de



coagulac@o no sangue, da-se o nome de hemofilia moderada e o sangramento pode ocorrer
a partir de pequenos traumas e com maior intensidade. Finalmente, na hemofilia grave ha
ocorréncia de até 1 % de atividade do fator de coagulacdo, onde o sangramento pode
ocorrer apds pequenos traumas ou espontaneamente, principalmente na pele, nos misculos
e mucosas. Cada caso exige uma forma de tratamento especifica e cuidados que nao devem
ser desconsiderados, pois as restricdes diminuem de acordo com a maior quantidade de
fator de coagulacdo presente no sangue. Essas restricdes estdo sendo cada vez mais
superadas pelos avancos tecnoldgicos, que buscam novas técnicas de tratamento a fim de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

O diagnéstico da hemofilia consiste na realizacio de um histérico familiar para
buscar os possiveis ascendentes portadores da hemofilia', uma vez que é uma doenca
autossOmica recessiva associada ao sexo e transmitida através da hereditariedade; o exame
fisico, visando avaliar alguns sintomas e caracteristicas do paciente, correlacionando com
seu histérico familiar; a unido desses resulta no diagndstico clinico. Apds a observagao de
tais aspectos, faz-se necessdria a confirmacdo do diagndstico, a partir da realizacdo de
testes laboratoriais de triagem da coagulagcdo e, caso positivo, exames imunoldgicos ou
utilizando-se de biologia molecular para dosar o fator ausente e localizar a mutacdo
genética, respectivamente.

Além dos dois tipos principais de hemofilia, hd ainda uma outra doenca que
interfere no tempo de coagulagdo, denominada Doenca de Von Willebrand. Esta ocorre
também devido a um distdrbio genético que causa auséncia ou mau funcionamento do fator
de Von Willebrand. Esta doenca tem a mesma incidéncia em homens e mulheres, e
somente uma em cada dez mil pessoas necessita de tratamento. Entretanto, em vérios
pacientes portadores ocorre uma queda dos niveis plasméticos de fator VIII da coagulagao,

necessitando muitas vezes de reposicao.

1 . . ~ . ~
Deve-se ter em mente que aproximadamente 30% dos casos de hemofilia sdo gerados a partir de mutagdes
espontaneas, nos quais ndo ha histérico familiar da doenga.



CAPITULO1

ORIGEM

1.1- Histérico da Hemostasia

As maiores descobertas no campo da coagulacdo sangiiinea datam do século XX;
entretanto, desde o século XVII sdo realizadas pesquisas para desvendar os mecanismos
mais intrinsecos desta parte bastante complexa da fisiologia do sangue. Sendo assim, um
importante médico italiano, Marcello Malpighi, iniciou este processo ao descobrir, em
1666, “que a substancia s6lida de um codgulo sangiiineo apds lavagem completa consistia
numa rede de filamentos brancos e ndo em sangue total” (Hilgartner & McMillan, 1982,
p.705). Esta descoberta foi comprovada em 1707 e 1770 por Ruysch e Hewson,
respectivamente, ao afirmarem que esse componente sélido derivava do plasma. Em 1795,
este componente comeca a ser chamado de fibrina por Chaptal e, em 1859, Denis conclui
que a fibrina derivava de um precursor protéico solivel plasmdtico cujo nome seria
fibrinogénio. Por sua vez, Buchanan percebeu, em 1845, que o fibrinogénio converte-se em
fibrina a partir da utilizacdo de uma enzima denominada trombina. Schmidt, além de
confirmar a acdo da trombina, sugeriu que esta provinha de um precursor inerte do plasma
posteriormente denominado protrombina, mas que necessitava a adicdo de outras
substancias plasmdticas para sua conversdo. Finalmente, em 1890, Arthur e Pages
descobrem ser o célcio esta substancia, e lancam as bases para as posteriores descobertas
que definiriam o rumo da coagulacdo sangiiinea. Ao mesmo tempo, um médico francés,
Hayem, relata, em 1878, que a lesdo ocorrida em um vaso sangiiineo implicava em uma
agregacdo das plaquetas entre si e com sentido voltado para a regido lesada, mas este
elemento figurado do sangue somente obteve valor cientifico por volta da década de 1960
(Hilgartner & McMillan, op. cit., p.705).

Morawitz, em 1905, reuniu todos esses dados e elaborou uma teoria geral da
coagulacdo, a qual manteve sua base inalterada até os dias atuais, sofrendo apenas
aperfeicoamentos, o que demonstra sua validade em tempos onde as pesquisas ainda eram
um pouco “rudimentares”. Nesta teoria, ele afirma que a jungcdo da protrombina, do célcio
idnico e de substancias teciduais que auxiliam a transformacg@o que ird ocorrer, cujo nome

dado foi tromboplastina, resultaria na formagdo de trombina, ao passo que a unido da
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trombina com o fibrinogénio formaria uma malha de fibrina. Durante esse periodo,
estudiosos sugeriram que existiam no plasma substiancias que poderiam estimular a
formacdo de uma enzima capaz de dissolver os codgulos de fibrina, assim como
substancias especificas para inibir a acdo da trombina e fibrindlise (Hilgartner &
McMillan, op. cit., p.705).

A partir da década de 1930 foram feitos grandes progressos, sendo o primeiro
iniciado por Quick, ao realizar um simples teste laboratorial que consistia “na
determinacdo do tempo de coagulacdo do plasma descalcificado por citrato ou oxalato de
s6dio apds recalcificacdo e adi¢cdo de uma suspensdo salina de cérebro de coelho seco”
(McMillan, 1982, p.628), conhecido como Tempo de Protrombina (PT). Acreditavam que
o PT indicaria o contetido de protrombina encontrado no plasma através da presenca de
boas concentracdes de cdlcio, tromboplastina e fibrinogénio; logo, caso os resultados
apresentassem-se anormais, haveria uma reducdo da atividade normal da protrombina. Um
ano depois, Warner introduziu uma prova mais especifica para a protrombina,
possibilitando a identificagdo da hipoprotrombinemia na doenca hemorrigica do recém
nascido e na ictericia obstrutiva do homem, além da descoberta da vitamina K por Dan, em
1939, e a comprovacdo de que esta tem ligacdo direta com as doencas anteriormente
citadas (McMillan, op. cit., p.628).

Os avancos na explicacio da hemostasia cresciam, mas algumas ddvidas nao
haviam sido respondidas, como era o caso da hemofilia. O PT de pacientes hemofilicos era
normal, contradizendo a caracteristica principal desta enfermidade, simbolizada por um
prolongamento no tempo de coagulacdo. A partir da observacdo de Brinkhous de que “o
contedido de protrombina especifica do plasma hemofilico € normal, enquanto a conversao
da protrombina em trombina € retardada” (Hilgatner & McMillan, op. cit., p. 706), foi
constatado que o prolongamento era resultado da auséncia de um fator anti-hemofilitico
que influenciava na formagdo de trombina. Em 1947, Pavlovsky gerou a hipdtese de haver
mais de um fator anti-hemofilitico ao transfundir sangue de um paciente hemofilico para
outro portador da mesma doenca e perceber que o tempo de coagulacdo fora corrigido
(McMillan, op. cit., p.629).

A grande contribui¢do para a inicial teoria da coagulacdo de Morawitz seria feita
em 1947, por Owren, ao perceber que uma mulher de 29 anos portadora de um distdrbio
hemorragico congénito possuia um PT prolongado, mas que ndo era resultado de alguma
deficiéncia na protrombina. Dessa forma, ele demonstrou que este distirbio era causado

pela deficiéncia ou auséncia de algum fator que promove a conversdao de protrombina em
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trombina (McMillan, op. cit., p.629). Como os quatro primeiros fatores da coagulacio ja
haviam sido nomeados (fibrinogénio, protrombina, tromboplastina tecidual e o célcio
10nico, nesta ordem), o novo fator recebeu o nome de fator V, e sua forma ativada de fator
VI, nome pouco usado atualmente. Esse enorme passo contribuiu para que, até a década de
1960, outros seis fatores da coagulacdo fossem identificados e nomeados: fatores VII, VIII,
IX, X, XI e XII. O fator XIII foi descoberto por Laki e Lorand e foi denominado fator
estabilizador da fibrina, devido a sua ac@o sobre a fibrina através de ligacdes peptidicas
(Hilgatner & McMillan, op. cit., p. 706).

Todas essas descobertas definiram a participacdo desses fatores na conversdo da
protrombina em trombina, mas sua ligacdo com a hemofilia sé teve inicio com as pesquisas
de Argeler, Schulman e Smith e Biggs, em 1952 (McMillan, op. cit., p.630). Eles
constataram que havia uma tnica doenca, com as mesmas caracteristicas, mas ocasionada
por diferentes fatores da coagulacdo - a forma mais comum da hemofilia era causada pela
atividade deficiente do fator plasmético VIII, sendo conhecida como hemofilia cldssica, e a
Doenca de Christmas € uma forma mais atipica da hemofilia, causada pela acdo deficiente
do fator IX -, o que implicava em resultados laboratoriais diferentes, possibilitando a
validade de uma informacgao fornecida alguns anos antes por Pavlovsky. Sua observacao
foi comprovada quando foram publicadas informacdes de que o plasma de pacientes que
possuiam diferentes defici€ncias era corrigido, enquanto as pessoas que possuiam 0 mesmo
disturbio ndo manifestavam alteracdo, ou seja, “o paciente hemofilico de Pavlovsky, cujo
tempo de coagulacdo foi transitoriamente corrigido apds transfusdo com sangue de outro
hemofilico, tinha, na verdade, Doenca de Christmas, visto que o doador possuia hemofilia
classica” (McMillan, op. cit., p. 630).

Além disso, o estudo sobre a hemofilia garantiu o entendimento da relacdo que
havia entre essa coagulopatia e o problema encontrado durante a conversao da protrombina
em trombina. Em 1953, Biggs e Douglas publicam um artigo abordando um novo teste
realizado para diferenciacdo de hemofilias, o Teste de Geracdo de Tromboplastina (TGT).
Com ele, “os autores demonstraram que uma mistura deficiente em protrombina e
contendo plaquetas, plasma adsorvido com sulfato de bdario, soro envelhecido e célcio
produzia um principio conversor da protrombina na auséncia de tromboplastina tecidual”
(McMillan, op. cit., p. 630). Esse principio foi denominado tromboplastina plasmatica, e
gerou resultados importantes, como a percepcao de que os pacientes hemofilicos ndo
conseguem produzir tromboplastina plasmdtica, que o fator deficiente na Hemofilia

Classica encontra-se adsorvido na fragdo do plasma e que o fator deficiente da Doenca de

12



Christmas geralmente € encontrado na fracao do soro. Contudo, deve-se salientar que parte
da protrombina e dos fatores VII, IX e X ndo estdo presentes apds a adsor¢do do plasma
com sulfato de bério, a0 mesmo tempo em que ndo hd fibrinogénio, protrombina e fatores
V e VIII em soro de sangue coagulado (McMillan, op. cit., p. 630).

Um método mais aperfeicoado foi inserido por Langdell, em 1953, no qual somente
uma parte do tecido cerebral era utilizada, em detrimento da técnica do PT. Assim, era
acrescentada uma tromboplastina parcial na forma de fracdo lipidica da tromboplastina
completa, demonstrando que a utilizacdo de somente parte da tromboplastina era capaz de
detectar a coagulacdo prolongada no plasma hemofilico, o que nido ocorria quando se
utilizava a tromboplastina completa. Essa inovagdo possibilitou a escolha do Tempo de
Tromboplastina Parcial (PTT) como prova de triagem definitiva da coagulacdo (McMillan,
op. cit., p. 630).

Na década de 1960 surgiram hipdteses para a conversdo da protrombina em
trombina, e duas idéias foram citadas. A primeira constituia-se na ativacdo a partir de uma
via extrinseca, manifestando seu resultado através do PT, e de uma via intrinseca, com
resultado fornecido pelo PTT e TGT, a partir da interacdo de fatores de coagulagdo com
fosfolipidios plaquetarios. Mas foi somente no inicio da década de 1970 que se chegou a

um consenso para a conversio da protrombina em trombina:

“um principio conversor da protrombina ou protrombinase ¢é
produzido no plasma através da interacdo do fator X ativado,
calcio, fator V e fosfolipidios plaquetdrios; o fator X € ativado por
uma via extrinseca, dependente da interacdo da tromboplastina
tecidual completa (fator III) com o fator VII e célcio, e por uma
via intrinseca, dependente das interacdes de certos fatores da
coagulacdo, isto ¢, fatores XII, XI, IX e VI, célcio e
tromboplastina parcial derivada dos fosfolipidios plaquetérios
(fator plaquetério 3)” (McMillan, op. cit., p. 630-631).

Além destas importantes descobertas, Hellem percebeu, em 1960, ap6s a realizacao
de algumas experiéncias, que aproximadamente 46% das plaquetas eram retidas por uma
coluna de pérolas, caso estas fossem filtradas ainda sendo parte do sangue total citratado, e
se essa mesma coluna filtrasse um plasma que ndo contivesse eritrocitos, somente 4% das
plaquetas eram retidas. Sendo assim, foi designada a participacdo dos eritrécitos na
coagulacdo, no sentido de fornecer um fator responsavel pela maior adesdo e agregacao
plaquetdria, posteriormente denominado ADP. A partir desse momento foram feitos varios

estudos utilizando testes com a coluna de pérolas, ou através da observacdo de pacientes
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portadores de um distdirbio funcional das plaquetas, impedindo sua plena agregaciao devido
a deficiente liberacdo de ADP, o que resultou na comprovacdo do papel do ADP sobre a
agregacdo das plaquetas, sobretudo o que provinha das plaquetas, e ndo o anteriormente
descrito originado das hemdcias (McMillan, op. cit., p. 648).

Em 1978, ja havia sido determinado o conceito atual de hemostasia, onde poucos
foram os dados acrescentados, como, por exemplo, a descoberta de outros fatores que nao
receberam a numeracdo romana, denominados precalicreina, cininogénio de alto peso
molecular, proteina C e proteina S (Hilgatner & McMillan, op. cit., p. 706). Nao pode ser
ignorado, porém, o avango nos diagndsticos e testes laboratoriais, que ainda buscam
compreensdes para a relacdo entre alguns dos fatores da coagulacdo. Na figura abaixo ha
uma sintese de todos os elementos até entdo averiguados. As linhas sélidas representam

transformacoes e as linhas tracejadas representam agdes.
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|
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1.2- Formacao das células sangiiineas e fatores plasmaticos

H4 muitas décadas, cientistas de todo o mundo analisam, pela metodologia da
pesquisa, a origem das células que compdem um dos fluidos essenciais para o bom
funcionamento do corpo humano: o sangue, composto também por uma parte liquida
denominada plasma sangiiineo. Entretanto, € bastante recente a descoberta de uma célula
progenitora de todas as outras células do sangue, encontrada na medula 6ssea vermelha do
ser humano.

A por¢ao celular abrange por volta de 45% do volume sangiiineo, enquanto os
outros 55% sdo representados pelo plasma; deste ultimo, somente 8% de seu conteddo &
formado por componentes orgdnicos (onde as proteinas constituem as substincias mais
importantes, tendo sua origem, em grande parte, nos hepatdcitos), inorganicos e lipideos,
sendo a dgua o elemento restante desta mistura. As proteinas mais importantes encontradas
no plasma sangiiineo sdo a albumina, os fatores da coagulacdo, as imunoglobulinas,
hormonios, eletrélitos (cdlcio, potdssio, sédio), residuos, como uréia, 4cido lético, e
diéxido de carbono, e componentes do sistema complemento. Por sua vez, a parte celular é
formada, em sua maioria, por eritrécitos, seguidos, em uma quantidade bastante pequena,
pelos leucdcitos e plaquetas circulantes (Lorenzi et al., 2003, p. 1).

A hematopoese € um sistema altamente organizado responsavel pela producao das
células sanguineas, a qual pode diferenciar-se em intra-uterina — mesobldstica, visceral e
medular -, e extra-uterina. Na primeira observa-se que até a oitava semana de gestacao,
aproximadamente, ocorre a hematopoese heterotipica, onde sdo originados megaloblastos
no mesénquima primitivo, que se desenvolvem no saco vitelino (Pearson, 1982, p. 2). Apds
diferenciacdo e maturagdo, que ocorre no proprio sangue, este progenitor transformar-se-4
em megaloblasto baséfilo, policromatéfilo e ortocromdtico e, por fim, em megaldcito,
considerado o eritrécito embriondrio”. Apés o segundo més de gravidez inicia-se a segunda
fase, onde outros elementos do sangue terdo origem inicialmente no figado, que assume
funcdo hematopoética até o sétimo més de vida do feto (Lima et al., 2001, p. 21.1-21.2).

Este 6rgdo forma os hemocitoblastos, que sofrerdo diferenciacdo e originardo os
elementos das séries eritrobldstica, granulocitica e mecariocitica. Simultaneamente, apds o
quarto més, o baco, a medula 6ssea vermelha e os ganglios linféides iniciam sua producao

hematopoética, nesta ordem. A defini¢cao funcional ocorre por volta dos dltimos trés meses

? Durante esta fase, somente a linhagem eritropoética é formada.
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de gravidez, nos quais a medula 6ssea vermelha torna-se responsdvel pela origem do
sistema mieldide; o figado ndo mais terd funcdo hematopoética, o bago assume,
definitivamente, funcdo linfocitdria — anteriormente sua producdo era basicamente

mieldide -, e o sistema reticuloendotelial origina os mondcitos (Lorenzi et al., op cit., p. 7).

Abaixo verifica-se esse modelo de hematopoese.
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O nascimento apenas aperfeicoa este sistema: a medula dssea vermelha permanece
como Orgao principal da hematopoese, mas aos poucos vai diminuindo em quantidade
devida a sua transformacdo em medula dssea amarela, composta por tecido adiposo, que
ocorre do centro da didfise dos ossos longos em direcdo as epifises. No adulto, a medula
O0ssea vermelha limita-se aos o0ssos do cranio, aos ossos do térax (clavicula, esterno e
costela), aos ossos chatos da pelve, as vértebras e a extremidade superior do imero e do
fémur. Os mondcitos podem ser produzidos pelo sistema reticuloendotelial, mas
geralmente essa a¢do ocorre na propria medula dssea. A contribui¢do do baco permanece
no sentido de ser um 6rgdo linféide (Lima et al., op. cit., p. 21.3).

Segundo afirma Lorenzi et al.:

“A hemopoese se processa em condigdes normais, por intermédio
de um mecanismo regulador, no qual deve existir o equilibrio entre
a acdo dos fatores que estimulam a proliferacao celular e daqueles
que a inibem. [...] Os fatores de crescimento irdo atuar sobre as
células indiferenciadas que se distribuem na medula 6ssea, bem
proximas as células que os produzem. Seu ponto de agdo € a
membrana celular, uma vez que as células hematopoéticas tém
receptores que reconhecem essas varias substincias. A medida que
as células se diferenciam, perdem a capacidade de resposta ao
estimulo que causou sua proliferacdo e conseqiiente aumento em
nimero; outros fatores passam entdo a atuar de maneira
preferencial sobre elas, no sentido de permitir a completa
diferenciacdo celular para cada uma das linhagens do sangue.
Quando essa diferenciacdo estd completa, as células maduras
atravessam as paredes delgadas dos sinusdides medulares e entram
na circulagdo.” (Lorenzi et al., op. cit., p.13-14).

Para tal, € necessdria a presenca de um microambiente em que estejam inseridos
todos os fatores, tais como células, proteinas, glicoproteinas e proteoglicanas, os quais sao
produzidos pelas células estromais, encontradas na matriz extracelular, que permitirdo o
crescimento e a diferenciacdo das células sangiiineas; este ¢ denominado estroma, e estd
intimamente ligado a secrecdo de substancias que irdo interagir com as células-tronco,
possibilitando sua posterior divisao (Rego, 2001, p.17).

As células encontradas nos sinus6ides medulares sdo de natureza adiposa, reticular
e endotelial, na qual estas dltimas interagem com as células hematopoéticas a partir de
moléculas de adesdo especificas encontradas nas membranas das células endoteliais,

permitindo sua unido com o meio externo.
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Ao mesmo tempo, as células estromais secretam glicoproteinas denominadas
fatores de crescimento, a fim de participar ativamente na proliferacdo e diferenciacdo das
células hematopoéticas. Sua classificagdo € determinada com relacdo ao tipo de receptor de
membrana celular: podem abrager as substancias denominadas citocinas, que influenciam
as células linfocitdrias, e as interleucinas, cuja acao € voltada para as células mieldides. Ao
mesmo tempo, os fatores que inibem a hematopoese sdo produzidos por varios tipos de
células presentes na medula 6ssea, como linfécitos, células endoteliais e células
granulociticas maduras, e t€ém por finalidade impedir a produ¢do de grande quantidade de
células sangiiineas.

As células denominadas hematopoéticas dividem-se em trés grupos, sendo elas as
células-tronco, células precursoras e células diferenciadas. A principal caracteristica do
primeiro grupo é a capacidade de se dividir assimetricamente, de forma a gerar uma nova
célula-tronco, onde permanece sua caracteristica de pluripotencialidade, fendomeno
conhecido como auto-regeneracdo, e uma célula precursora que ird originar uma linhagem
especifica; por sua vez, as células precursoras perdem a capacidade de se auto-regenerar e,
inicialmente, formam células capazes de originar diferentes linhagens, mas sua
especificidade aumenta proporcionalmente ao aumento da divisdo celular, restringindo-se
finalmente em células diferenciadas; estas ultimas possuem funcdes bastante
especializadas e sdo resultados de modificacdes permanentes no citoplasma e no nuicleo
das células precursoras (Rego, op. cit., p. 18-20).

Guyton (1992) revela a presencga de células precursoras na medula dssea:

“Na medula 6ssea, existem células denominadas células-tronco
hematopoéticas pluripotentes, a partir das quais derivam todas as
células do sangue circulante. A medida que essas células se
reproduzem durante toda a vida do individuo, uma parte
permanece exatamente como a célula pluripotente original, sendo
retida na medula 6ssea para manter o suprimento dessas células,
embora seu nimero diminua com a idade” (Guyton, op. cit.,
p.313).

Apés a divisdo da célula pluripotente, a partir de divisdo celular mitética, hé
formacdo de duas células indiferenciadas, conhecidas como Unidades Formadoras de
Colodnia (CFU), que irdo originar a linhagem mieldide e a linhagem linféide sangiiineas.
Esta é a fase em que as células-filhas, provenientes das pluripotentes, sdo denominadas

células comprometidas, por serem indiferenciadas, porém ji estarem destinadas a uma
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determinada linhagem celular. As divisdes sucedem-se de forma que o grau de
diferenciacdo entre elas as torne unipotentes, sendo, a partir de entdo, capazes de originar
uma determinada série sangiiinea (Guyton, op. cit., p.313).

Para atender a formacgdo da primeira linhagem, a CFU dividir-se-4 em Unidade
Formadora de Coldnia Eritroblastica, precursora da série eritrocitaria; Unidade Formadora
de Coldnia Granulocitica e Monocitica, precursora dos neutréfilos e mondcitos; Unidade
Formadora de Colonia Megacariocitdria, precursora dos megacaridcitos; Unidade
Formadora de Colonia de Eosinéfilos e Unidade Formadora de Coldnia de Baséfilos. Para
a série linféide, o precursor diferencia-se em pré-linfécitos B e T, cada qual com sua
funcdo caracteristica, que sofrerdo maturacdo em 6rgaos especificos. O resultado de todas
essas divisdes pode ser verificado na figura abaixo, onde estdo especificadas cada célula
originada pelas linhagens determinadas. Elas sdo encontradas no sangue periférico na
forma de eritrdcitos, granuldcitos — neutréfilos ou segmentados, eosinéfilos e baséfilos -,
linfécitos, mondcitos e plaquetas. Alteragdes na producdo de células sangiiineas pela
medula 6ssea podem implicar na reducdo destas células no sangue periférico, ou ainda a
entrada de células ainda imaturas para o mesmo, como, por exemplo, os eritroblastos,
precursores das hemadcias, ou os mieldcitos ou metamieldcitos, precursores dos
segmentados. Ainda podem estar presentes em pequena quantidade no sangue periférico os
bastonetes, células maduras precursoras dos segmentados, ou reticuldcitos, que

posteriormente irdo originar os eritrécitos (Guyton, op. cit., p.313).
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As plaquetas correspondem a uma excegdo a regra que determina a origem de uma
célula madura a partir de sua precursora, uma vez que sdo formadas no interior do
citoplasma do megacariocito, o qual pode formar de duas a trés mil plaquetas, e ndo
possuem nenhum material nuclear (Lorenzi et al., op. cit, p.39-41). Estas células,
juntamente com proteinas especificas denominadas fatores da coagulacdo serdo
responsdveis pelo controle hemostitico do organismo, o qual serd definido no préximo
capitulo.

Estas células incompletas possuem morfologia caracteristica, sendo composta por
trés zonas distintas. A mais externa é a Zona Periférica, onde se encontram os antigenos,
enzimas, lipidios, e glicoproteinas que possibilitardo a interacdo da plaqueta com as células
vizinhas e/ou com a parede endotelial. Abaixo desta hd uma membrana plaquetéria
composta basicamente por glicoproteinas, as quais muitas vezes fardo ligacdes com alguns
fatores da coagulacdo — fibrinogé€nio, trombina, fator V, fator X e fator VIII-antigeno -,
funcionando como receptores de membrana e mediadores no transporte de substincias
através da mesma, atuando tanto na fase de adesdo quanto na agregacdo plaquetdrias

(Lorenzi et al., op. cit., p.150). Para ilustrar esta Zona, segue a figura abaixo.

Membrana plaquetdria — esquema da anatomia. (ZP = zona periférica; CF = camada dupla
de fosfolipideos; P = proteina; GP = glicoproteinas; ENZ = enzima; SM = submembrana;
MT = microtibulos).

A segunda zona recebe o nome de Sol-Gel e contém proteinas denominadas
microtibulos que irdo ligar-se a microfilamentos, formando uma espécie de esqueleto
plaquetério, capaz de guiar as células para retrair um codgulo formado ou eliminar
produtos que foram secretados. Esses microtibulos possuem uma proteina, denominada

tubulina, responsdvel pela contracdo ocorrida quando na juncdo com o codgulo. Em
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repouso nio ocorre contragdo porque a tubulina encontra-se na forma polimerizada, mas
esta sofre despolimerizacdo e repolimerizacdo ao sofrer ativagdo. Os microfilamentos
possuem actina e miosina, proteinas muito presentes nos musculos, também responsaveis
pela contracdo das plaquetas (Lorenzi ef al., op. cit., p.151).

A terceira e ultima é a Zona de Organelas, onde sdo encontradas vérias estruturas,
como mitocdncrias, que atuam na sintese de ATP, principalmente quando a plaqueta é
estimulada, pois hd aumento do consumo de oxigénio pela mesma, o que gera a oxigenagao
do 4cido aracddnico, de papel importante na coagulacdo sangiiinea; granulos, contendo
substancias como fatores de crescimento, fatores da coagulacdo e proteinas de adesao;
particulas de glicogénio, funcionando como reserva energética da plaqueta; corpos densos,
0os quais possuem grande quantidade de cdlcio e sua diminui¢do altera a agregacdo
plaquetéria; lisossomas, onde se encontram importantes enzimas, como a glucosaminidase,
galactosidase e a fosfatase dcida; Aparelho de Golgi; e o sistema de membranas internas,
contendo o sistema tubular denso, funcionando como o reticulo endoplasmatico do
megacariocito, e o sistema de canaliculos abertos, que interagem apds ativacao plaquetaria.
O primeiro sintetiza prostalglandina e tromboxane, retendo e eliminado fons de célcio que
estardo relacionados com o processo de contracdo das plaquetas, e o segundo compreende
o espaco onde o endoplasma dessas células comunica-se com o meio externo, pelo qual sdo
transmitidas substancias secretadas para o meio externo e deste provenha os estimulos para

ativacao celular (Lorenzi et al., op. cit., p.152-154).

Gl STD

CD —=
Go

STD

Corte esquematico de uma plaqueta. (CE = camada externa; MC = membrana celular; SM
= submemebrana; MT = microtibulos; G = granulos; CD = corpos densos; Mt =
mitocondria; Go = Golgi; SCA = sistema de canaliculos abertos; STD = sistema tubular
denso; Gli = glicogénio).
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Além destas zonas, existem importantes substancias, tais como lipideos,
carboidratos, glicoproteinas, proteinas, fatores de crescimento e antigenos plaquetdrios,
que possuem papel fundamental na hemostasia e serdo posteriormente descriminadas,
assim como diversas substancias que atuam em sua ativa¢cado como, por exemplo, o cdlcio —
facilitando a ligacdo do Fator I ou fibrinogé€nio a superficie das plaquetas, bem como a
modificacdo morfolégica dessas células, nas quais os granulos plaquetdrios sao
centralizados durante a secrecdo de substancias que facilitam sua agregacdo com outras
plaquetas -, as prostaglandinas, os nucleotideos ciclicos — inibindo determinadas func¢des
plaquetérias, como sua modificacdo na forma, a agregacdo, secrecdo e ligacdo com o
fibrinogénio - e os fatores plaquetdrios (Lorenzi et al., op. cit., p.154-158). Os fatores
plaquetdrios também sao encontrados no citoplasma das plaquetas, sendo numerados de
um a sete, tendo como mais importantes o fator plaquetdrio 3, que funciona como um
mecanismo dessas células que acelera o consumo de protrombina, a formagao de trombina
e a formacdo de fibrina, tornando-se ativo somente apds a estimulacdo plaquetdria, e o
fator plaquetdrio 6, também denominado antiplasmina, cuja funcdo € inibir a atividade
fibrinolitica plasmaética (Lorenzi et al., op. cit., p.162-163).

As proteinas que possuem participacdo na coagulagdo podem ser distinguidas em
pré-coagulantes, atuando na conversdo de protrombina em trombina e na transformacio de
fibrinogénio em fibrina, e anticoagulantes, dificultando a formacdo do codgulo de fibrina.
As primeiras encontram-se no plasma na forma de enzimas — serina-proteases, CoOmo 0s
fatores XII, XI, X, IX, VII etc. — e de co-fatores, como os fatores V, VIII, cininogénio de

alto peso molecular, entre outros (Lorenzi et al., op. cit., p.164-166).

Vida
Peso Concentracao Média no
Molecular no Plasma Plasma

Fator de Coagulacao (Dalton) (rg/ml) (Hora) Atividade
Via intrinseca
HMWK — cininogénio de alto peso 110.000 70 Co-fator

molecular ou fator Fitzgerald
Precalicreina ou fator Fletcher 85.000 50 Serina protease
Fator XII ou fator Hageman 80.000 29 60 Serina protease
Fator XI ou antecedente tromboplastico  160.000 4 65 Serina protease

do plasma
Fator IX ou fator Christmas 57.000 B 20 * Serina protease
Fator VIII/VWF ou globulina 330.000 1 10 Co-fator

anti-hemofilica/ fator von Willebrand > 1.000.000 5-10 25
Via extrinseca
Fator VII ou proconvertina 55.000 1 5 Serina protease
Fator tissular ou tromboplastina tissular ~ 45.000 0 Co-fator

ou fator III
Via comum
Fator X ou fator Stuart-Prower 59.000 5 65 Serina protease
Fator V ou proacelerina 330.000 5-12 29 Co-fator
Protrombina ou fator 11 70.000 100-150 100 Serina protease
Fibrinogénio ou fator I 340.000 1.500-4.000 120 Estrutura do

coagulo

3” XIII ou fator estabilizador da fibrina 300.000 10 150 Transamidase
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Os fatores enzimdticos, VII, IX, XI, X e a protrombina, formam o grupo das
proteases, possuindo uma estrutura basal bastante semelhante. Estas se relacionam com a
tripsina e a quimiotripsina, duas enzimas digestivas, onde sua porcdo C-terminal serd
responsavel pelo efeito enzimdtico catalitico e sua por¢do N-terminal caracterizard cada
uma delas. Também existe relacdo entre os co-fatores, mas sua estrutura molecular
diferencia-se da dos fatores enzimdticos. Na figura seguinte encontram-se presentes
algumas caracteristicas basicas dos fatores da coagulacio.

Costuma-se separar os fatores participantes das vias intrinsecas e extrinsecas da
coagulacdo em trés grupos: os fatores vitamina K-dependentes, pois requerem a vitamina
K para que possam completar sua sintese no figado, a qual € proveniente da alimentagao ou
do metabolismo de bactérias presentes no trato gastrintestinal, os fatores da fase de contato
e os fatores sensiveis a trombina. Dentre os primeiros - todos sintetizados pelo figado, com
excecdo do fator X - sdo relatados o Fator II ou Protrombina, uma glicoproteina que sofre
transformagdes enzimdticas® a fim de clivd-la em dois fragmentos da molécula,
denominados 1 e 2, e em outro fragmento denominado pretrombina 2, o qual, apds uma
segunda clivagem proteolitica, ird transformar-se em trombina; o Fator VII ou
Proconvertina, também conhecido como autoprotrombina I, € uma glicoproteina
encontrada no soro, atuando basicamente na via extrinseca da coagulacdo, mas podendo
ativar o fator IX e até mesmo capaz de iniciar o mecanismo da coagulacdo®; o Fator IX ou
Fator Christmas, mais conhecido como fator anti-hemofilico B, também € uma
glicoproteina encontrada no soro e sua deficiéncia € responsdvel pela Hemofilia de tipo B;
o Fator X ou Stuart-Prower, glicoproteina sérica podendo ser ativada pelo complexo [Xa +
VIlla + Ca™" + fosfolipideos ou pelo fator VIIa + fator tissular, a partir do qual é gerado
um trajeto comum as vias intrinseca e extrinseca; e as Proteinas C, atuando como um
anticoagulante a partir da inibico - pela sua forma ativada’ - do fator Va e do fator VIII
coagulante ativo (VIIICa), S, € uma glicoproteina que funciona como um co-fator da
proteina C e atua intensificando sua forma ativada, podendo ser sintetizada ndo somente no
figado, como também nas células endoteliais, megacaridcitos e células de Leydig, M e Z

(Lorenzi et al., op. cit., p.166-170).

3 O fator X ativado estd intimamente ligado a esta transformacio, principalmente apds a sua associagio com
fosfolipidios ou plaquetas + fator V ativado, na presenga de fons Ca™, gerando um complexo chamado de
protrombinase, responsavel por aumentar a clivagem de protrombina.

* Ao contrario da protrombina, o fator VII ndo necessita ser ativado por nenhuma enzima proteolitica, o que
aumenta sua atividade durante a coagulacio.

> Esta ativagio somente ocorre pela trombina, quando a mesma encontra-se ligada a trombomodulina.
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No segundo grupo encontram-se o Fator XII ou Fator Hageman, glicoproteina
encontrada no plasma e no soro, capaz de fixar sua por¢do denominada cadeia pesada em
superficies de carga negativa, ao mesmo tempo em que a cadeia leve ou o fator BXIla é
responsdvel por sua ativacio®; o Fator XI ou Antecendente Trombopldstico do Plasma
(PTA), também conhecido como fator anti-hemofilico C, € uma glicoproteina formada por
uma cadeia leve, responsdvel pela atividade do fator em questdo, e uma cadeia pesada,
ligada por pontes dissulfidicas, e encontra-se ligado ao Fator Fitzgerald, formando um
complexo que atua na ativagdo do fator IX; o Fator Fletcher ou Precalicreina, glicoproteina
convertida em calicreina pelo fator XlIla, tornando-se capaz de ativar o fator XII, além de
ativar a pro-renina em renina e formar um complexo com o Fator Fitzgerald; e o Fator
Fitzgerald ou Cininogénio de Alto Peso Molecular (HMWK), um polipeptideo circulante
no plasma que transporta proteinas atuantes durante a coagulacdo, como ja foi dito, e
intensifica as reacdes que ocorrem nas superficies dos tecidos lesados (Lorenzi et al., op.
cit., p.172-173).

No terceiro grupo niao ha nenhum fator que pode ser encontrado no soro, pois todos

sdo consumidos durante o processo de coagulacdo. O Fator I ou Fibrinogénio € formado:

“por trés pares de cadeias polipeptidicas, denominadas alfa (Aa),
beta (BP) e gama (yy), ligadas entre si por pontes dissulfidicas; ele
se transforma em fibrina apds clivagem, pela trombina, dos pontos
de ligacdo arginina-glicina. Liberam-se assim dois peptideos,
denominados fibrinopeptideos A e B, a partir da por¢do terminal
das cadeias alfa e beta. A plasmina digere-o liberando dois
fragmentos resistentes a essa digestdo, denominados fragmentos D
e E” (Lorenzi et al., op. cit., p.170).

O Fator V ou Proacelerina € inibido pela proteina C e pela acdo da mesma torna-se
ativado, sendo ainda um co-fator do fator Xa, facilitando o acimulo do mesmo na
membrana das plaquetas. Possui importante participacdo na coagulacdo ao se agrupar na
forma Va + Xa + Ca"™" + fosfolipideos, para ativar a protrombina e transformd-la em
fibrina. O Fator VIII ou Fator Anti-Hemofilico A na realidade ¢ um complexo formado
pelo fator VIII coagulante (VIII:C), ativado pela trombina e inativado pela plasmina, e pelo
fator von Willebrand (fvW), ndo sendo modificado pela trombina, dai pode ser encontrado
no soro, e parcialmente inativado pela plasmina. De origem desconhecida, supde-se que o

7z

primeiro € sintetizado no figado, mas podendo ainda ser encontrado em tecidos, nas

% A clivagem de uma parte diferente do fator XII geraria um fator oXIla com menor capacidade de ativagio
mas capaz de ativar a precalicreina em calicreina.
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plaquetas, nos megacaridcitos e células endoteliais, enquanto o segundo € produzido pelos
megacariocitos e pelas plaquetas, tanto nas células endoteliais como nos granulos alfa, mas
pode ser encontrado no subendotélio. A deficiéncia do fator VIII:C estd presente na
hemofilia do tipo A e a do fvW estd presente na Doenca de von Willebrand. O Fator XIII,
diferentemente das outras enzimas, quando se encontra na forma ativada € uma
transamidase, muito importante para estabilizar o codgulo de fibrina, dai por ser também
conhecido como Fator Estabilizador da Fibrina, pois forma pontes covalentes entre os
mondmeros de fibrina, além de utilizar fibronectina, glicoproteina sintetizada por células
endoteliais encontrada em grande quantidade nos granulos alfa das plaquetas, facilitando a
ligacdo destas com o endotélio lesado, para ligar a fibrina ao coldgeno (Lorenzi et al., op.
cit., p.170-172).

O Fator III, também denominado Fator Tissular, ou simplesmente Tromboplastina
Tecidual, estd intimamente ligado a ativacdo da via extrinseca da coagulacdo, sendo
considerado o principal iniciador da coagulacdo. Esse complexo lipoprotéico, presente em
6rgaos como o cérebro, o pulmao e a placenta, ou nos mondcitos, € liberado quando ocorre
lesdo do endotélio vascular, que promove a ligacdo deste ao Fator VII e inicia a coagulacdo
propriamente dita (Lorenzi et al., op. cit., p.174).

O Fator 1V, por sua vez, é representado pelos fons Ca*™, sem os quais nio poderia
haver a coagulacdo, sendo importantissimos na ativagdo de inimeros fatores, sobretudo os
vitamina K-dependentes. E considerado um elo entre as duas vias da coagulacio, devido a
sua atuacdo na formacgdo dos complexos com os fatores de coagulacdo (Lorenzi et al., op.

cit., p.175).
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CAPITULO 11

HEMOSTASIA

2.1- Mecanismo Hemostatico
Segundo McMillan:

“a hemostasia pode ser definida como a soma total das func¢des
especializadas do sangue circulante e seus vasos, destinadas a
interromper a hemorragia. Estas funcdes sdo finamente
equilibradas, de tal forma que, apesar de o sangue circular no
interior dos vasos intactos, os locais de sangramento podem ser
vedados pela formacdo e deposicdo subseqiiente de codgulos
sangiiineos. A hemostasia € mediada principalmente pelas paredes
dos vasos sangiiineos, plaquetas e fatores plasmaticos
especializados. Por sua vez, os fatores plasmdticos consistem em
fatores da coagulacdo diretamente envolvidos na formacdo do
codgulo, em fatores fibrinoliticos destinados a remover o codgulo
e em inibidores naturais da coagulacao e fibrin6lise que ajudam a
controlar estas forcas potentes” (McMillan, op. cit., p.628).

Para facilitar o estudo deste complexo mecanismo, divide-se 0 mesmo em trés
etapas distintas, seguindo uma seqiiéncia de eventos: a fase vascular, a fase plaquetdria e a
fase plasmatica’.

Primariamente, a resposta dada por este mecanismo ao entrar em contato com um
sangramento qualquer consiste na intera¢do entre o endotélio vascular e as plaquetas, para
que seja formado um trombo plaquetdrio temporariamente, o qual serd substituido pela
acdo conjunta daquelas com proteinas plasmadticas, através de uma série de reagdes
bioquimicas e enzimdticas, formando um codgulo resistente de fibrina. Apds isto ocorre a
dissolucdo do codgulo a partir de substincias constituintes do sistema fibrinolitico,
restaurando o fluxo sangiiineo encontrado anteriormente.

Existe a ocorréncia de trés fatores reguladores da hemostasia, dentre eles, os
extravasculares, compostos por tecidos que se encontram na periferia dos vasos, cujos

efeitos fisicos auxiliam o fechamento dos mesmos em estado de lesdo, e seus efeitos

7 Alguns autores admitem a existéncia de duas fases, a Hemostasia Primdria e a Hemostasia Secunddria,
sendo a fase vascular e a fase plaquetdria incluidas na primeira, enquanto a fase plasmdtica encontra-se na
segunda.
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bioquimicos, cuja origem relaciona-se com as substincias liberadas pelos tecidos

traumatizados, iniciam a ativagdo da coagulagdo intravascular e sua reacdo com fatores

plaquetédrios e plasmdticos; os intravasculares, que compreendem todos os fatores que

possuem participacdo durante a coagulacdo sangiiinea; e os vasculares, inter-relacionados

ao complexo tecidual lesado, que sofre contracdo e retracdo constantemente, decorrente da

liberacdao de histamina ou de algum reflexo local. Na figura seguinte estdo indicados esses

processos, os quais serdo descriminados nas préximas paginas.
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2.1.1 - Fase 1 — Constricao Vascular

A estrutura fisioldgica dos vasos sangiiineos baseia-se na existéncia de trés tunicas,
que perdem a sua distin¢do de acordo com a diminui¢do do calibre dos vasos, geralmente
sendo dificilmente identificadas nos capilares sangiiineos. A tinica intima € a camada mais
interna, formada por células endoteliais planas ou achatadas, de formas oval ou fusiforme e
nicleo arredondado ovéide ou achatado, justapostas e orientadas no mesmo sentido do
fluxo sangiiineo, as quais se apdiam em uma camada subendotelial de tecido conjuntivo
frouxo constituido por fibras musculares, coldgenas, elésticas e glicoproteinas (Verrastro,
2002, p.182-183). Além de possuir carga elétrica negativa, o que impede a formacdo de
trombos, suas células sdo responsdveis pela secrecdo de substiancias com atividade
anticoagulante, como heparan sulfato - proteoglicana capaz de acelerar as reacdes
catalisadas pelo inibidor primdrio da trombina, a antitrombina -, trombomodulina,
prostaciclina, ativadores do plasminogénio, que funciona como uma enzima capaz de se
transformar em plasmina e promover a dissolucdo dos trombos, e inibidor do fator tissular;
e pro-coagulante, por exemplo, fator de von Willebrand e inibidor da ativagdo do
plasminogénio. Andlogo a isso, a presenca das células endoteliais inviabiliza o contato
entre o subendotélio e as plaquetas circulantes na corrente sangiiinea, funcionando como
um anticoagulante®.

A trombomodulina é uma proteina de membrana com muita afinidade em relacdo a
trombina, formando com esta o chamado complexo trombomodulina-trombina e gerando
inativacdo do poder proteolitico da trombina, no sentido de diminuir a agregacdo
plaquetdria e a ativagdo dos fatores V, XIII e fibrinogénio, a0 mesmo tempo em que ativa a
proteina C, como j4 havia sido citado anteriormente. Essa proteina é capaz de degradar
rapidamente a trombina e, de forma indireta, liga-se ao fator Xa e inibe o complexo
protrombinase (Morelli, 2001, p.734).

A prostaciclina (PGI;) € liberada em pequenas quantidades pelas células
endoteliais, mas uma estimulacdo por agentes agonistas, como a trombina, a histamina e a
bradicinina, ativam a fosfolipase A,, que “catalisa a liberacdo de acido araquidonico

através de moléculas de fosfolipidios, servindo de substrato para a cicloxigenase, que o

¥ A diminuicdo do fluxo sangiiineo e o rompimento de alguma regido do endotélio vascular permitem a
exposi¢do do subendotélio, o que acarreta uma alteracdo hemostdtica, principalmente a ativa¢do do fator
considerado o principal iniciador da coagulagdo, o fator tissular. Esta alteracdo também pode ocorrer caso
haja alteracdo no equilibrio existente entre as funcdes anticoagulantes e prd-coagulantes das células
endoteliais.
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converte em prostaglandina G, (PGG;)” (Morelli, op. cit., p.733). Esta molécula atua como
importante vasodilatador e inibidor da ativacdo e agregacdo plaquetdria, jA que inibe a
atividade do fator plaquetirio 3 (FP3;) e bloqueia o aparecimento de receptores de
membrana plaquetdria para o fibrinogénio e o fator de von Willebrand. A peroxidase pode
reduzir a molécula de PGG, a PGH,, precursor comum para a sintese de prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxane, sendo que nas células, a enzima prostaciclina sintetase realiza
a conversio de PGH, em PGG; (Mano, 2005).

As células endoteliais secretam algumas enzimas proteoliticas, como o ativador do
plasminogénio do tipo tecidual (tPA) ou o ativador do plasminogénio do tipo uroquinase
(uPA), ligando-se ao plasminogénio na superficie do codgulo de fibrina, promovendo a
hidrélise de uma ponte peptidica e resultando na formagdo da serino-protease ativa, a
plasmina. Essas interacdes ocorrem no periodo denominado fibrindlise, quando indmeras
proteinas atuam em conjunto para degradar o codgulo de fibrina formado (Lorenzi et al.,
op. cit., p.181).

A tdnica média € composta por fibras coldgenas, eldsticas e reticulares, fibroblastos
e células musculares lisas, ligadas por uma malha de tecido conjuntivo. “O coldgeno € uma
proteina que inicia a adesdo das plaquetas e ativa outro fator da coagulacdo, o fator XII,
cuja funcdo € iniciar a via intrinseca da cascata da coagulacdo, a0 mesmo tempo em que se
ativa o mecanismo da fibrindlise” (Lorenzi, op. cit., p.159). As camadas localizadas mais
préoximas do endotélio possuem fungdo anticoagulante, assim como as mais distantes
apresentam substancias procoagulantes.

A tdnica externa ou adventicia é formada por tecido conjuntivo frouxo, contendo
fibras coldgenas de tipo I e eldsticas, onde se localizam os vasos nutrientes e fibras
nervosas.

Durante o funcionamento da hemostasia em um individuo normal, as células
endoteliais tém como principal func@o garantir a manutengdo do fluxo sangiiineo sem que
haja formacgdo indevida de trombos. Entretanto, a lesdo das mesmas determina a func¢do
inversa, uma vez que necessita evitar a perda de sangue.

Logo apds um traumatismo em que ocorra rompimento da parede vascular, esta é
contraida de forma que tenha por objetivo a reducdo do fluxo sangiiineo da regido. Essa
vasoconstricdo ¢ mediada pela serotonina liberada pelas plaquetas circulantes. O resultado
deste controle € a adesdo e subseqiiente ativagdo das plaquetas, que tém como
caracteristica a formacdo de um tampao plaquetdrio a fim de se evitar a perda de sangue.

Deve-se salientar que a membrana celular das plaquetas é constituida:

29



“por uma camada de glicoproteinas que impede a aderéncia das
mesmas ao endotélio normal, mas que permite sua aderéncia a
dreas lesadas da parede vascular, em particular as células
endoteliais lesadas e, sobretudo, a qualquer coldgeno exposto das
camadas mais profundas da parede vascular” (Guyton, op. cit.,
p.341).

» Fase 2 — Agregacao Plaquetaria

Quando o endotélio vascular encontra-se integro, a circulacdo das plaquetas no
plasma ocorre de forma natural, mas a lesdo da superficie endotelial implica na
modificacdo de algumas caracteristicas manifestadas pelas plaquetas para que permita sua
aderéncia a regido lesada e possa ocorrer a formacao de um trombo plaquetario de forma a
conter o sangramento. As plaquetas posicionam-se estrategicamente junto ao endotélio,
para que sua funcdo de formacgdo do tampao plaquetério durante o processo da hemostasia
seja realizada de forma mais facilitada.

A primeira modificacdo decorrente desta agregacdo ocorre em sua membrana
externa, na qual os fatores agonistas, dentre eles a trombina, adenosina difosfato (ADP),
tromboxane A,, serotonina, prostaglandinas e o fator de ativacdo plaquetdria, ligar-se-ao

aos receptores especificos de membrana. De acordo com Mano:

“Com a exposi¢ao de estruturas subendoteliais, as plaquetas ligam-
se ao coldgeno por meio de sitios especificos, o complexo formado
pelas glicoproteinas Ib” e IX (GP IbIX), que também se liga ao
fator plasmatico, o fator von Willebrand, formando uma ponte
entre as plaquetas e o subendotélio” (Mano, op. cit.).

Devido a jungdo, percebe-se alteracdo morfoldgica, havendo o inchaco e a
reorganizacao do citoesqueleto a partir da emissdo de pseuddépodes.

Além dessa alteracdo morfolégica, a interacdo entre esses agonistas e seus
receptores “desencadeiam a liberacdo de constituintes dos granulos plaquetérios e a sintese
de novos agonistas, amplificando o fendmeno de ativacdo” (Morelli, op. cit., p. 736),
através de um sinal gerado que € transmitido para o interior da célula, responsavel por
transformar os compostos fosforilados em mensageiros intracitopldsmaticos, ocasionando

uma série de eventos posteriores que ativardo maior nimero de plaquetas. Este evento é

? A glicoproteina Ib como um receptor para a trombina.
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considerado, por muitos autores, como um ciclo vicioso onde se torna cada vez maior o
nimero de plaquetas que aderem a regiao lesada.

Existe um mecanismo responsdvel por otimizar ou diminuir a ligacdo entre os
receptores de membrana e seus respectivos agonistas, denominado shear rate/stress. Shear
rate pode ser descrito como a velocidade do sangue circulante, considerada menor préxima
a parede vascular, em detrimento com um aumento no centro, resultando na criacdo de
camadas justapostas com diferentes velocidades de fluxo, onde sdo encontradas as
plaquetas que irdo interagir com a superficie lesada. Por sua vez, estas contribuem para a
formacdo de atrito entre elas, gerando colisdo entre as plaquetas circulantes entre si e
destas com o endotélio, fendmeno denominado shear stress (Morelli, op. cit., p. 736).

No citoplasma das plaquetas, as proteinas ligadoras de guanina (proteinas G) sdo
ativadas de forma que passam a se ligar a moléculas de guanina difosfato (GDP) que se
encontrem em repouso. Esta ligacdo interage com um receptor especifico de membrana,
tornando livre a molécula de GDP e sendo substituida por outra, de guanina trifosfato
(GTP), que interage com a enzima fosfolipase C. Esta enzima iniciard a resposta
plaquetdria, a partir da conversdao de um composto fosforilado em segundo mensageiro.

Segundo Mano:

“A fosfolipase C € uma familia de enzimas que representam o
segundo mensageiro para agonistas plaquetdrios como a trombina,
o colageno, o PAF, os endoper6xidos de prostaglandinas, a
desmopressina e a adrenalina. Sua fun¢do é quebrar uma ligacao
na molécula do fosfatidil inositol (PIP,) da membrana plaquetdria,
formando dois compostos importantes na ativagdo plaquetdria: o
inositol trifosfato (IP3), que atua aumentando o célcio
intracitoplasmatico, e o diacilglicerol (DG), que ativa a proteina
cinase C” (Mano, op. cit.).

Isto leva a alteracdo da conformacdo da GP IIb/Illa, possibilitando sua interacdo
com o fibrinogénio, promovendo assim a intera¢do entre plaquetas. Nota-se, contudo, que a
ligagdo do fibrinogénio a GP IIb/Illa é dependente dos fons Ca™, ndo ocorrendo caso a
plaqueta ndo tenha sido ativada. O aumento do cdlcio ocorre de forma simultidnea e
estimula vdrias etapas da agregacdo plaquetaria.

Andlogo a isso, o IPs faz ligagdes com receptores de membrana do sistema tubular
denso, aumentando ainda mais a participacdo do cdlcio nesse processo.

A ligagdo entre o fvW e a GPIb permite o aumento do fluxo de fons Ca™" para o

interior celular, ativando a GP IIb/Illa e promovendo sua interacdo com o fvW. O célcio
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intracitoplasmatico faz ligacdo com a calmodulina e promove a secrecdo de granulos
plaquetérios, contendo ADP e serotonina, o que resulta na vinda de mais plaquetas
circulantes para a regido. O cdlcio ainda ativa a fosfolipase A,, capaz de liberar acido
araquidonico a partir do fosfatidilinositol, constituinte da membrana plaquetéria, o que
inicia a sintese de prostaglandinas e de tromboxane A;. O &4cido araquiddnico sofre
deacilacdo, por meio da via ciclo-oxigenase, que o transforma em endoperdxidos de
prostaglandinas: prostaglandina G, (PGG;) e prostaglandina H, (PGH,). Estes sdo entdo
transformados em tromboxane A, pela acdo da tromboxane sintetase, presente apenas nas
plaquetas. O tromboxane A, também recruta novas plaquetas para o local de formagao do

trombo (Mano, op. cit.). A figura a seguir mostra a etapa de ativacao das plaquetas.
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Segundo Verrastro:

“a tromboxane A,;, assim como o ADP, é um agregante
plaquetdrio, mas também apresenta uma ac¢ido vasoconstritora,
diminuindo a luz do vaso. Com o fluxo sangiiineo diminuido no
nivel da lesdo vascular decorrente da vasoconstricdo, hd maior
interacdo entre os fatores da coagulacao” (Verrastro, op. cit.,
p.182).

Na figura 3, pode ser percebido que o trombo hemostético primdrio estd formado
pelas plaquetas aderidas as fibras de coldgeno tendo como ligante (seta 2) GP la/lla do

coldgeno, fvW como ponte e GP Ib/IX/V da plaqueta (adesividade plaquetdria). As
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plaquetas estdo aderidas umas as outras pelo ligante (seta 1) GP IIb/Illa das plaquetas
tendo o fibrinogénio como ponte (agregacao plaquetaria).

O tamanho do rompimento do vaso sangiiineo serd o determinante para a ativacao
do processo de coagulacdo propriamente dita, pois uma pequena lesdo € possivelmente
controlada pela formagdo do trombo plaquetdrio, o que nao acontece em casos de lesdo
vascular de maiores propor¢des, nos quais ocorre a necessidade da formacdo de um
codgulo de fibrina para que o sangramento seja contido.

Para que todo esse mecanismo ndo ocorra, deve-se inibir a ativagdo plaquetdria,
impedindo a libera¢do de célcio intracitoplasmdtico do sistema tubular denso, pela acdao do
AMP ciclico, catalisado pela a¢do conjunta do ATP com a adenil-ciclase, ativada pela
liberacdo de prostaciclina pelas células endoteliais, impedindo entdo que as enzimas
atuantes neste processo possam exercer sua fungdo. Caso ndo existisse esse controle por
partes de inibidores naturais, poderia haver um aumento deste mecanismo, resultando em

casos de trombose.

2.1.3 - Fase 3 — Formacao do coagulo e fibrinélise

Esta etapa é mediada por substincias diferentes que sdo responsiveis pela
promocao ou ndo da coagulacdo. Em sua normalidade, as substancias predominantes no
sangue sao conhecidas como anticoagulantes ou inibidoras naturais da coagulagcdo, que
impedem a coagulacdo do sangue a partir da nao-formacgao do codgulo de fibrina. Ha ainda
substancias pro-coagulantes, responsdaveis por promover a coagulacdo sangiiinea. Estas
somente predominam em caso de rompimento da parede vascular, tornando-se ativadas,
para desenvolver a funcdo de formacao de um codgulo sangiiineo.

A coagulacdao também pode ser dividida em trés etapas diferenciadas, cada qual
com sua funcdo caracteristica; a primeira consiste na formagcdo de “um complexo de
substancias, denominado ativador da protrombina, em resposta a ruptura do vaso ou a lesdao
do préprio sangue” (Guyton, op. cit., p.342). A ativacdo da protrombina determina a
segunda etapa, caracterizada pela conversdo da protrombina em trombina. Por sua vez, a
trombina ird converter o fibrinogénio em monomeros de fibrina, formando um codgulo
composto por polimeros de fibrina. Ainda pode ser creditada uma etapa seguinte a essas,
na qual ocorre a estabiliza¢do desses polimeros pela acdo do fator XIII, resultando em um

codgulo firme e estavel.
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Para explicar o mecanismo de ativacio, costumava-se dividir a coagulacdo em duas
vias distintas, que ocorriam seqiiencialmente e resultavam em uma via comum, teoria
atualmente descartada pela realizacdo de estudos detalhados, os quais demonstram que
essas vias ocorrem de forma simultanea.

7z

A via extrinseca € iniciada pelo contato do sangue com componentes que
geralmente ndo estdo presentes no espaco intravascular, isto é, o contato direto com o
tecido lesado € responsavel pela liberacdo de um complexo contendo vérios fatores, dentre
eles a tromboplastina tecidual (fator III), fosfolipidios e outras glicoproteinas com agdo
proteolitica. Esse complexo combinar-se-4 com o fator VII e, na presencga de fons Ca™" e
fosfolipidios, como o fator plaquetdrio 3, atua enzimaticamente sobre o fator X, ativando-o

(Guyton, op. cit., p.343-344).
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Ao mesmo tempo, a via intrinseca € ativada pela atuagdo de substancias
estritamente intravasculares, apds exposicdo do sangue, através do fator de contato FXII, a
elementos do coldgeno endotelial. Essa ligacdo permite sua ativacdo a partir da formacgao
de um complexo deste com o cininogénio de alto peso molecular e a precalicreina,
tornando-se FXIlIa, que, por sua vez, converte o fator XI em FXlIa'°. Este atua sobre o fator
IX, transformando-o em FIXa, que ird ativar o fator VIII, tornando-se FVIIla, e formara
um complexo com os fons Ca™ e o fator plaquetdrio 3, capaz de converter
enzimaticamente o fator X, transformando-o em FXa. Sendo assim, tem-se inicio a via
comum da coagulagdo, pois, a partir de qualquer uma das duas vias, ocorre a formagao de
um complexo composto pelo fator X ativado, o fator V, fons Ca™ e fator plaquetdrio 3,
originando a tromboplastina plasmadtica, também denominada ativador da protombina.
Nesta reacdo, o fator X ativado € considerado a verdadeira enzima proteolitica
(protrombinase) atuante sobre a protrombina, tendo o fator V ativado e o fator plaquetério

3 papel de aceleradores desse processo (Guyton, op. cit., p.344-345).

Via Intrinseca

Traumatismo sanguineo ou
contato com colageno

XIl—Y_ xil Ativado

’f (Cininogénio de alto peso molecular, pré-calicreina)
X XI Ativado

(2)
_LC S
3) 1% IX Ativado
VIl
Trombina —] Ca'”
(4) X ! j"; X Ativado
(5) = Fosfolipidios
e fator v
plaquetario 3
Trombina - Ca"’
V———*—~———>—
Ativador da
Protrombina
Protrombina ————— Trombina
GCar!

Ativacdo da via intrinseca da coagulacgao.

120 fator XI ativado pode transformar a pré-calicreina em calicreina, acelerando a ativacio do FXII e, por
fim, resultando em um ciclo onde cada vez mais os fatores iniciais eram ativados, otimizando a coagulacdo.
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As novas descobertas também permitiram que um equivoco fosse reparado:
acreditava-se ser a via intrinseca mais importante que a via extrinseca, mas isto foi negado
ao se perceber que a deficiéncia dos fatores de contato da coagulacdo nao era responsivel
pelo aparecimento de doencas hemorragicas, enquanto que a defici€éncia no fator XI é
responsavel por casos leves de sangramento, ao passo que alteracdes nos niveis do fator
VII levam a casos de hemorragias semelhantes a hemofilia, podendo-se concluir que a via
extrinseca € a principal iniciadora do mecanismo da coagulacao (Franco, 2001, p.741).

A protrombinase, juntamente com fons Ca'" e fator plaquetério 3, atuam sobre a
protrombina, convertendo-a em trombina. Esta forma ativada, além de atuar sobre as
plaquetas no sentido de aumentar sua ativacdo, clivard enzimaticamente moléculas de
fibrinogénio, liberando fibrinopeptideos denominados A e B e transformando-o em
mondmeros de fibrina, os quais fardo ligacdes longitudinais e laterais, formando os
polimeros de fibrina. Tais ligagdes sdo concretizadas por ligacdes ndo-covalentes fracas de
hidrogénio, fazendo essa ser conhecida como fibrina solivel, devido ao seu rédpido
rompimento. Entretanto, a trombina atuard, na presenca de fons de cdlcio, sobre o fator
XIII, que formard ligacGes covalentes entre os mondmeros de fibrina e indmeras ligacdes
cruzadas entre seus filamentos, tornando o codgulo estdvel e insoldvel.

Em poucos minutos apds a formacdo do codgulo, tem-se inicio a fase de retragao do
mesmo, requerendo participacdo obrigatéria das plaquetas. Neste periodo ocorre a
liberacdo do soro, liquido restante do codgulo, onde estdo ausentes a maior parte dos
fatores da coagulacdo e o fibrinogénio, sendo, portanto, diferente do plasma devido a sua
incapacidade de coagulacdo. “A medida que o codgulo se retrai, as bordas do vaso
sangiiineo rompido sdo aproximadas, contribuindo possivel ou provavelmente para o
estado final de hemostasia” (Guyton, op. cit., p.343).

Como ja foi dito, a trombina possui participagdo em intimeras fases da coagulagdo,
além de atuar em outras etapas, desde a acdo proteolitica sobre a protrombina, para que ela
possa clivar-se em mais trombina, até atuar sobre alguns fatores da coagulacao inseridos no
processo de formacdo da protrombinase. Dessa forma, ha um crescimento prolongado do
codgulo de forma que exige a participacdo de substancias capazes de conter semelhante
crescimento, impedindo a possivel trombose.

Existem diversos mecanismos que regulam essa etapa da coagulagdo, compostos
por proteinas que funcionam como anticoagulantes naturais, como por exemplo, o TFPI ou
inibidor da via do fator tecidual, uma proteina produzida pelas células endoteliais, que

regula a atuacdo do complexo FVIIa/FT sobre os fatores IX e X da coagulacdo, através da
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inibicao dos mesmos; a proteina C e a proteina S, inibindo a a¢do dos fatores Va e Vllla, a
partir da ligac@o entre trombina e trombomodulina; a antitrombina III, alfa-globulina capaz
de se combinar com a trombina que nado se liga aos filamentos de fibrina, tendo sua acdo
aumentada pela interacdo com a heparina ou com o heparan-sulfato; e a alfa,-
macroglobulina, cuja func¢do reside em atuar como ‘“‘agente de fixacdo para varios dos
fatores da coagulacdo, impedindo suas acdes proteoliticas” (Guyton, op. cit., p.346), e
posterior destruicio por outras substancias que ndo essa, participando até mesmo das
condicdes normais em que se evita a formagdo de codgulos. Além disso, as células do
sistema reticuloendotelial fagocitam substancias capazes de converter os fatores da
coagulacdo em seus modelos ativados, ou mesmo na ativacao da fibrina.

Ap6s a formacdo do codgulo e a acdo de anticoagulantes sobre o mesmo, faz-se
necessario que um novo sistema seja ativado com a finalidade de dissolver os filamentos
de fibrina, possibilitando uma reorganizacdo do fluxo sangiiineo e reparacdo do vaso
afetado. Esse processo, denominado fibrinélise, é composto pos duas fases, na primeira
ocorre a conversao do plasminogénio em plasmina, através de substancias ativadoras de
plasminogénio, e na segunda hd protedlise da fibrina e outros substratos da plasmina.

A ativacdo do plasminogénio pode ocorrer por trés vias diferentes: a via intrinseca,
envolvendo a presenga do fator XII, da pré-calicreina, do fator XI e do cininogénio de alto
peso molecular, que se ligardo ao plasminogénio circulante, convertendo-o em plasmina; a
via extrinseca, considerada a principal delas, onde hd atuacdo de ativadores do
plasminogénio; e através de ativadores exdgenos, como a estreptoquinase e a
estafiloquinase (Verrastro, op. cit., p.189-190).

Esse sistema possui inibidores pertencentes ao grupo de proteinas serpinas, cuja
funcdo € inibir as proteases séricas, € enzimas pertencentes ao grupo das serina-proteases,
pois apresentam um sitio ativo composto pelos aminodcidos serina, dcido aspdrtico e
histidina. Os ativadores do plasminogénio, ja citados, do tipo tecidual (t-PA) e do tipo
uroquinase (u-PA), atuam sobre o plasminogénio ou profibrinolisina, que se encontra preso
juntamente ao codgulo, apenas ao serem liberados pelas células endoteliais, formando a
plasmina (forma ativa do plasminogénio, também conhecida como fibrinolisina), que
remove o codgulo, transformando-o em pequenas particulas denominadas produtos de
degradacido da fibrina, depurados rapidamente do organismo, a partir da atuac¢io do sistema
reticuloendotelial, especificamente pelas células de Kupfer, no figado, 6rgdo este
responsdvel pela producido de plasminogénio. A plasmina € ainda capaz de digerir vérios

fatores da coagulacdo necessitando ser inibida para evitar uma acdo desenfreada; esta
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inibicdo pode ocorrer pela presenca do fator alfa,-antiplasmina (Lorenzi et al., op cit.,

p.181).

Via intrinseca Via extrinseca
Xl----3» Xla
fator XII e Ativador tissular
———F—— > Xlla .
Ativador vascular
HMWK SK - UK

J

Precalicreina ———» Calicreina¢

Plasminogénio —» Plasmina <€—— (Inibidores)
az-A
a-M
(Inibidores)
Plasmina + Fibrina/Fibrinogé&nio Plasmina livie —
no sangue
+ inativado

Produtos de degradagéo
fibrinogénio/fibrina

Ativacdo do plasminogénio pelas vias intrinseca e extrinseca.

H4 alguns anos foi descoberta a existéncia de uma pré-enzima plasmética capaz de
inibir o mecanismo da fibrindlise a partir da ativacdo desta pela trombina, pela plasmina e
pela tripsina. O TAFI, ou inibidor da fibrindlise ativado pela trombina, quando ativado,
torna-se capaz de inibir a fibrindlise a partir da remocao de “residuos de lisina da molécula
de fibrina durante o processo de lise do codgulo, suprimindo assim as propriedades de co-
fator da fibrina parcialmente degradada na ativacdo do plasminogénio” (Franco, op. cit.,
p.747). Esta enzima é tdo dependente da trombina que necessita ser ativada pelo mesmo
sistema que ativa a proteina C, o complexo trombina-trombomodulina, tornando-se um elo

entre os mecanismos de coagulacdo e fibrinolitico.

2.2- AlteracOes em gestantes € neonatos

A hemostasia em gestantes e neonatos pode ter algumas alteragdes, as quais nao
significardo sempre que hé alguma enfermidade relacionada a ndo-producio de algum fator
plasmdtico, mas sim muitas vezes fazem parte de adaptacdes que o corpo da mulher
precisa sofrer para gerar uma nova vida, ou ainda criar mecanismos para fazer parte de um
mundo relativamente estranho, no caso dos recém-nascidos.

Nao existem muitos estudos comprobatdrios sobre os dados que serdo informados a

seguir, principalmente devido a dificuldade de obter uma amostra sangiiinea de recém-
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nascidos, pois exige rigidos cuidados para que ndo haja alteracdo do resultado, desde o
tempo decorrido do inicio da pungdo venosa até o sangue ser misturado com citrato'', que
nio deve demorar mais de um minuto, até a quantidade citrato a ser utilizada, a qual deve
ser ajustada para hematécritos'” de mais de 50%, a fim de que ndo haja excesso de
citratacdo nem dilui¢do plasmética, o que diminuiria a atividade de alguns fatores. Em
recém-nascidos prematuros observa-se deficiéncia em algumas func¢des plaquetdrias,
embora o volume encontrado no sangue neste periodo seja considerado normal, assim
como o tempo de sangramento (McMillan, op. cit., p.637).

Existem dois pontos a serem considerados para se entender porque a fungdo
plaquetdria é menos deficiente em recém-nascidos a termo' e prematuros do que em
adultos. O primeiro diz respeito a agregacdo, pois as plaquetas ndo realizam tao bem essa
atividade quanto os adultos, em resposta a trombina, ADP e coldgeno; o segundo relaciona
a susceptibilidade das plaquetas do recém-nascido com relagdo a inibi¢ao da agregacdo por
drogas, que ocorre de forma mais intensiva do que no adulto (Pearson, op. cit., p.6).

Com relacdo a participagcdo dos vasos sangiiineos, nao é possivel perceber possiveis
alteracdoes devido a auséncia de informacdes, que somente indicam terem os recém-
nascidos prematuros uma maior fragilidade capilar que os recém-nascidos a termo, que
possuem fragilidade capilar normal. Estas observacdes foram feitas apds a realizacdo de
testes, como tempo de sangramento e testes de fragilidade capilar (McMillan, op. cit.,
p.637).

Estudos demonstram que por toda a vida de um individuo normal, os niveis
plasmaéticos dos fatores da coagulacdo circulantes no sangue permanecem 0S Mmesmos.
Durante a gravidez, percebe-se que alguns componentes podem ter seus niveis
aumentados, como € o caso do fibrinogénio, que sofre uma elevacdo de cerca de 50% de
sua concentra¢do normal, e dos fatores VII, VIII, IX e X, além do plasminogénio, o qual
ndo influi em um aumento da fibrindlise, muito pelo contrario, esta estd diminuida devido
ao aumento da concentracdo do inibidor de plasminogénio no sangue (Cavalcante &
Alencar Jr, 2005). Mesmo assim, acredita-se que nao hd influéncia destes no neonato
porque nao sdo capazes de atravessar a barreira placentdria, € uma possivel alteracdo no

feto seria determinada pela presenca de uma doenca genética, podendo a mie somente ser

' Anticoagulante responsédvel por transformar o cilcio em forma nio ionizada, utilizado em grande parte das
provas laboratoriais de coagulacio. Além disso, pode retirar 4gua dos eritrécitos, diluindo o plasma.

2 Volume de eritrécitos encontrados em uma quantidade pré-estabelecida de sangue total.

"% Fetos que possuem vida acima de trinta e sete semanas de gestacio e menos de quarenta e duas semanas;
antes disso sdo considerados pré-termos, ou prematuros, e depois, sdo chamados pds-termos.
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portadora da mesma, como é o caso da hemofilia, diagnosticada em recém-nascidos a
partir da obtencdo e andlise de sangue proveniente do cordao umbilical, no qual sdo
percebidas diminui¢des dos fatores VIII ou IX. Concomitante a isso, os fatores I, VII e X
foram investigados pelo colhimento de sangue venoso e arterial umbilical e notou-se
auséncia de relacdo destes com o sangue materno, confirmando que todas essas substancias
ja estariam sendo sintetizadas pelo proprio feto (Pearson, op. cit., p.6).

O tempo de coagulacdo de recém-nascidos a termo foi observado e ndo sofre
alteracdo ou € um pouco mais rapido do que o mesmo em adultos, entretanto nao significa

que as alteracdes entre os niveis dos fatores ndo possam ocorrer. Segundo Pearson:

“as atividades dos fatores II, VII, IX e X s@o aparentemente
baixas, mas estas reducdes ndo costumam afetar o tempo de
protrombina ou o tempo de tromboplastina parcial, que sdo
normais ou ligeiramente prolongados ao nascimento. Os niveis de
fatores V, VIII e XIII estao dentro dos limites normais ou podem
estar até elevados durante o periodo neonatal” (Pearson, op. cit.,

p.6).

Verifica-se que logo apds o nascimento, o nivel dos fatores da coagulacdo vitamina
K dependentes (II, VII, IX e X) diminui, atingindo um valor minimo nas primeiras 48-72
horas de vida. Apds esse intervalo de tempo, os niveis aumentam, contudo somente
atingem os valores normais presentes em adultos por volta dos nove meses de idade.

A fibrindlise no neonato encontra-se aumentada, principalmente devido a presenca
de atividade aumentada de ativador do plasminogénio, a0 mesmo tempo que este encontra-
se diminuido. “A atividade diminuida dos inibidores naturais da coagulacdo e fibrindlise

pode contribuir para a sensibilizagdo da hemostasia neonatal” (McMillan, op. cit., p.637).
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CAPITULO 111

HEMOFILIA

A fonte bibliografica mais antiga'* que relata os primeiros casos de hemofilia é o
Talmud, livro dos judeus datado do século II. Neste sdo encontrados dois relatos de
familias que perderam seus dois primeiros filhos apds a circuncisdo devido a uma intensa
hemorragia e tiveram seu terceiro filho liberado desta tradicdo judaica. Mesmo
desconhecendo as causas aparentes dessa reacdo, os rabinos perceberam que somente
algumas familias enfrentavam essa situacdo, o que levou ao médico Moses Maimonides
expandir esta regra aos filhos de mulheres que haviam sido casadas duas vezes (Hilgartner
& McMillan, op. cit., p.714).

Durante os séculos que se seguiram, muitos casos estavam sendo descritos,
geralmente apresentando os mesmos sintomas: pequenos ferimentos levavam ao
sangramento até a morte. Porém, somente apds o século XIX foram descritas informacdes
mais abrangentes sobre a Hemofilia.

Em 1803, Otto percebeu que as mulheres, aparentemente normais, transmitiam essa
enfermidade, mas somente os homens apresentavam sintomas hemorrdgicos, percebendo
entdo que se tratava de uma doenca hereditdria. Esta foi designada por Hopff em 1828,
nomeando-a de hemofilia — do grego haima, sangue, e philia, amor, amizade, significando,
portanto amor ao sangue (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.714). Em 1840, o médico
Samuel Lane decidiu realizar a primeira transfusdo sangiiinea de um paciente normal, pois
havia percebido que tal enfermidade relacionava-se a auséncia de determinada substéncia,
e, apos tal ato, houve cessacdo da hemorragia, mas ainda nao havia sido percebida a real
importancia da transfusao.

Segundo Hilgartner & McMillan:

“Subseqiientemente, Wright demonstrou que o tempo de
coagulacdo era prolongado na hemofilia. Addis constatou que uma
fracdo de globina preparada por diluicdo e acidificacdo do plasma
normal podia corrigir o defeito da coagula¢do na hemofilia. Como
Mellanby demonstrara que o fibrinogénio presente na fracdo
globulinica do plasma hemofilico era normal, Addis admitiu uma

'* Outras referéncias foram encontradas em papiros egipcios relatos drabes, mas o caso dos judeus foi mais
significativo e realmente acarretou medidas para ser evitado.
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anormalidade da protrombina” (Hilgartner & McMillan, op. cit.,
p.714).

Em 1855, foi realizada uma monografia sobre hemofilia e, em 1886 e 1890,
respectivamente, foram descritos a primeira ocorréncia de hemofilia em mulheres, a partir
de um casamento entre primos de primeiro grau, e o envolvimento das articulacdes nessa
doenca.

No inicio do século XX, novas pesquisas estavam sendo realizadas acerca do
assunto, iniciando os maiores progressos que posteriormente seriam relatados. Em 1901 foi
escrita uma lista com tratamentos que eram utilizados na hemofilia, a qual recebeu novos
itens por volta de 1926, onde se incluiam a transfusdo sangiiinea, inje¢do de citrato de
sodio, célcio, ou diferentes liquidos do corpo, ou até mesmo alguns liquidos da mae. Nesse
meio tempo, o trabalho escrito em 1855 sofreu aprimoramentos, por parte de Bulleck e
Fildes, e foi considerado de grande importancia, por conter centenas de referéncias e casos
relatados, além de 4arvores genealdgicas, distinguindo casos de Hemofilia por sexo,
sintomas e hereditariedade de diversos outros casos hemorrdgicos que pareciam
inexplicdveis (Associacdo Portuguesa dos Hemofilicos, 2005).

Somente no ano de 1934 Mac Farlane conseguiu controlar um sangramento
superficial através da aplicacdo, no local, de veneno da cobra Russel. Apds isso, em 1937,
ainda houve grande contribuicao por parte de Patek e Taylor, realizadores de trabalhos que
constatavam ser a defici€éncia de uma fracdo globulinica, denominada fator anti-hemofilico,
a causa da hemofilia.

Em 1940, o cirurgido Samuel Lane publicou um artigo onde relatava a bem-
sucedida experi€ncia de controle do sangramento pds-operatério de um hemofilico do tipo
A grave através da transfusdo de sangue. Quatro anos depois, haveria grande evolugao,
dada por Edwin Cohn, pois conseguiu fracionar o plasma em seus componentes e
demonstrou que uma das fragcdes possuia atividade anti-hemofilica (Vergara, 2005).

O ano de 1947 foi marcado por importantes acontecimentos na drea da coagulacao,
desde as conclusdes de Owren, que levaram a descoberta do fator V, até a hip6tese lancada
por Pavlovsky sobre a existéncia de mais de um fator anti-hemofilico, “ao constatar que o
tempo de coagulacdo de um paciente hemofilico era transitoriamente corrigido por
transfusdo de sangue de outro hemofilico” (McMillan, op. cit., p.630). Esse dado
confirmou-se somente em 1952, por Schulman e Smith, nomeando tal distirbio de

deficiéncia do componente tromboplastinico do plasma, apds observarem um distirbio
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hemorrdgico em um menino inglés semelhante a hemofilia cldssica, mas que ndo tinha seu
plasma corrigido por administracdo de fator anti-hemofilico. Essa hemofilia recebeu o
nome de Doenga de Christmas por Biggs por ser o nome do primeiro paciente em que
foram observadas essas alteragdes serem a defici€éncia de uma fracdo globulinica. No
mesmo ano as pesquisas sobre o recém descoberto distirbio avangaram com a participacao
de outros pacientes, além da familia Christmas, tendo por conclusdo final de Biggs o fato
de ser transmitido como carater recessivo ligado ao sexo (Hilgartner & McMillan, op. cit.,
734).

Enquanto ocorriam essas descobertas, von Willebrand, por volta de 1926,
descreveu a doencga que receberia seu nome em uma menina, sendo inicialmente designada
pseudo-hemofilia, tendo como dados a heranca autossomica, sangramento das mucosas e
tempos de sangramento prolongado, com contagem plaquetdria, tempo de coagulacdo e
retracdo do codgulo normais. Até 1953, o conceito anterior que classificava esse distirbio
como uma alteracdo na funcdo plaquetdria e nos capilares sangiiineos era valido, sofrendo
modificacdes apds a observacdo de uma atividade plasmadtica reduzida do fator VIII em
pacientes portadores da doenca. A juncdo destas informagdes originou, em 1956, o termo
hemofilia vascular para designa-la (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.731-732).

Ao final da década de 1950, percebeu-se que a infusdo de plasma combinado que
anteriormente corrigiria a deficiéncia de fator VIII em pacientes hemofilicos também foi
util a pacientes portadores da doenca de von Willebrand, sendo o fator denominado fator
de von Willebrand. “Tais estudos, bem como os outros, demonstraram também que, no
paciente com doenca de von Willebrand, a transfusdo com plasma normal ou plasma de
paciente com hemofilia cldssica resulta em prolongamento ou elevacdo secunddria da
atividade do fator VIII” (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.731), ao passo que a transfusao
de plasma sangiiineo de um portador de doenca de von Willebrand para um portador de
hemofilia cldssica ndo é capaz de aumentar a atividade do fator VIII. Apds isso, inimeras
diferencas puderam ser observadas entre esses distirbios, dentre elas a forma de
transmissao genética, o tempo de sangramento e a resposta diversificada dada a infusdo de
plasma normal.

Novas técnicas permitiram a descoberta e posterior confirmacdo da participacdo
plaquetdria nessa enfermidade, a partir da observag¢do de uma deficiéncia na fase de adesdo
plaquetdria, como também um aumento no tempo de sangramento. Essas técnicas,
basicamente imunoldgicas, permitiram a conclusdo de que certos pacientes possuiam um

antigeno ausente relacionado ao fator VIII, detectado através da utilizagdo de anticorpo
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humano ou animal. Sendo assim, percebeu-se que a deficiéncia da atividade do fator VIII
no plasma era caracteristica da hemofilia cldssica, enquanto deficiéncias relacionadas com
a atividade e com o antigeno do fator VIII no plasma estavam direcionadas para a doenca
de von Willebrand (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.731-732).

Ainda na década de 1950, as hemorragias passaram a ser mais controladas,
principalmente apds a utilizagdo de plasma bovino e suino como tratamento da hemofilia.
No entanto, essas técnicas implicavam em reacdes alérgicas, necessitando de rapido
aprimoramento, o que ocorreu por volta de 1957, quando surgiram os primeiros
concentrados de fatos VIII humano. Mais ainda haveria um avango significativo na década
seguinte.

Em 1965, a médica Judith Pool, apds observar uma por¢ao de plasma congelado em
processo de degelo, verificou que pequeninos flocos estavam sedimentados no fundo da
bolsa. Estes flocos foram analisados e detectou-se que continham uma grande quantidade
de Fator VIII, recebendo o nome de crioprecipitado. Assim, surgiu uma técnica para isolar
o Fator VIII do plasma humano, pois a partir deste, quando congelado, pode isolar-se o
crioprecipitado/globulina anti-hemofilica. Outra descoberta evitou o fluxo constante de
doentes aos bancos de sangue, pois permitia a auto-aplicacdo e a realizacdo de atividades
anteriormente restritas a pacientes hemofilicos: cientistas perceberam que poderiam
transformar o fator VIII em pd, tornando-se entdo um concentrado de fator VIII humano,

técnica utilizada até os dias atuais e que sofreu aperfeicoamentos (APH, op. cit.).

3.1- Hemofilia “Real”

O caso mais famoso de hemofilia até entdo descrito é o da familia real inglesa, que,
com o passar dos séculos, espalhou-se pela Europa a partir dos véarios casamentos que 0s
descendentes da Rainha Vitdria realizaram. Sem possuir casos anteriores de hemofilia na
familia, o que leva a acreditar que este fora um caso de mutacdo espontdnea, a Rainha
Vitéria era portadora desse distirbio e, apds ter tido sete filhos, seu oitavo filho, Leopold,
nascido em 1853, era hemofilico, embora isso ndo fosse sabido na época. Apds 31 anos,
ele faleceu em decorréncia de uma hemorragia cerebral devido a uma queda. Duas das
filhas da Rainha Vitdria eram portadoras do gene defeituoso e foram responsdveis pela

transmissao da doenca a trés de seus netos e seis bisnetos (APH, op. cit.).
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Uma das filhas portadoras do gene para a hemofilia chamava-se Alice do Reino
Unido, a qual teve uma filha, Alexandra, também portadora, que posteriormente se casaria
com o czar russo Nicolau Romanov. O tinico homem gerado por essa unido era hemofilico,
Alexis, sofrendo da forma grave da doencga; os freqilientes sangramentos nas articulagdes
eram responsaveis pela leve flexao vista na perna esquerda do principe. Essa doenca pode
ter sido uma das principais causas da queda do czar, uma vez que Grigori Rasputin,
considerado por muitos um homem santo, conseguia diminuir os sangramentos constantes
que ocorriam com Alexis, e foi este mesmo homem que, ao ganhar confianca do czar e sua
esposa, passou a influenciar indiretamente no governo russo, inclusive durante a Primeira
Guerra Mundial (APH, 2005). Esse fato gerou indmeras insatisfacdes por parte da corte,
pois eram contra a intervencdo de um dito bruxo nas decisdes de um pais. Rasputin foi
assassinado por seus inimigos, deixando uma marca indelével na monarquia russa que, em

pouco tempo, seria totalmente exterminada pelos herdis da Revolu¢do Russa de 1917.
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3.2 - Genética

A hemofilia € uma doenga autossomica recessiva associada ao cromossomo X, ou
seja, é transmitida de forma hereditdria a partir de mutacdes que ocorrem espontaneamente
ou nao em determinados genes do cromossomo X, apenas se manifestando caso ndo haja
um alelo dominante sobre ele. Essas modifica¢des acarretam uma defici€éncia na producao
ou na fun¢do dos fatores VIII e IX da coagulacdo, alterando o mecanismo hemostatico.

O gene do fator VIII localiza-se préximo a extremidade do brago longo do
cromossomo X (banda Xq28). Acredita-se que aproximadamente um ter¢co dos casos de
hemofilia cldssica sejam gerados por alguma modificagdo nova, isto €, que nao havia sido

encontrada na mae do paciente. Esse fato pode ocorrer devido a “organizacdo peculiar do

gene do fator VIII, que contém c6pias de um outro gene (gene A) no seu interior € na sua
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proximidade, e a presenca de ilhas que facilitam a ocorréncia de substituicdo dos pares de
bases” (Franco, op. cit., p.798). A taxa de mutacdo deste gene € bastante elevada ao serem
considerados o seu tamanho, a presenca de hot spots, ou seja, regides onde hd maior
facilidade de ocorrer uma mutagdo, e a facilidade de aparecerem inversodes, de tal forma
que a mutacdo consegue persistir por inimeras geragdes. Sao encontradas mutacdes
missense — a mutacdo leva a producdo de uma proteina com alteracdo em um determinado
aminodcido -, pequenas delecdes e inser¢des, que ocorrem quando hda diminui¢do ou
aumento de nucleotideos em determinada regido do cromossomo, dentre outras (Franco, op
cit., p.799).

O gene do fator IX encontra-se também do bragco longo do cromossomo X, porém
na banda g26. Segundo Franco (op. cit., p.801), “as bases moleculares da hemofilia B sdo
altamente heterogéneas, tendo sido descrito um grande nimero de mutacdes, incluindo
alteracdes génicas grosseiras, pequenas delecdes ou inser¢des, mutacdes afetando sitios de
splicing, mutacdes missense € nonsense € mutacdes na regido promotora”. As primeiras
sdo observadas em apenas 5% dos casos e as ultimas ocorrem em um caso raro de
hemofilia B, na qual hd um aumento dos niveis de fator IX e diminui¢do da hemorragia
durante o periodo da puberdade, devido a alterac@o na transcricdo do gene do fator IX. Ao
contrario da hemofilia A, possui uma taxa de mutagao muito baixa.

A hemofilia C manifesta-se pela deficiéncia do fator XI da coagulacdo, sendo
rarissima e nao possuindo qualquer ligacdo com os cromossomos sexuais. Diferentemente
das outras hemofilias, que ndo possuem restricdes a etnias, mesmo sendo menos comuns
em africanos e chineses, a hemofilia C acomete principalmente os judeus (Villaga et al.,
2001, p.804).

Tal doenga afeta basicamente individuos do sexo masculino, por conterem somente
um cromossomo X e, estando esse com uma mutacdo no gene para a hemofilia, significa
que € um individuo hemofilico. Com as mulheres o mesmo ndo ocorre, pois existem dois
cromossomos X e a mutagdo ocorrida em um deles € facilmente substituida pela
normalidade do outro cromossomo X, transformando a mulher em portadora da hemofilia,
ndo apresentando sintomas dessa doenca (Motta, 2005).

O gene determinante da hemofilia € representado pela letra h. Quando a mulher é
homozigota existem dois casos: com coagula¢do normal possui genétipo X*X", no qual os
dois alelos sdo dominantes, ao passo que a hemofilia determina um genétipo X"X", com
ambos os alelos recessivos. Caso ela seja heterozigota, percebe-se a presenca de um alelo

recessivo e um alelo dominante (X"X"), demonstrando ser uma portadora do gene da
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hemofilia. Com relacdo ao homem, somente podem existir duas possibilidades, ou ele € um
individuo normal, com gendtipo XHY, ou € um individuo hemofilico, possuidor do
gen6tipo X"Y. O individuo do sexo masculino é considerado hemizigoto por ser um
dipl6ide portador de apenas um alelo de determinado gene (Hilgartner & McMillan, op.
cit., p.715).

A partir dos diversos cruzamentos ocorridos, durante 0 momento da concepg¢ao, 0s
cromossomos da mde e do pai unem-se podendo determinar diferentes gendtipos: o
cruzamento de uma mulher normal com um homem hemofilico gera os genétipos X"X",
XX, XY e X™Y, ou seja, todas as suas filhas serdo heterozigotas e, portanto, portadoras
de hemofilia, transmitindo-a para a geracdo seguinte, ao passo que seus filhos homens
serdo normais; o cruzamento de uma mulher portadora de hemofilia € um homem normal
produz os genétipos X"X", X"X" X"y e X"Y, significando que 50% de suas filhas serdo
normais € 50% serdo portadoras de hemofilia e, com os filhos homens, também havera
50% de probabilidade de ser um individuo normal e 50% de ser hemofilico; por dltimo e
de forma mais rara, pois pode ocorrer morte intra-uterina, hd o cruzamento entre uma
mulher portadora de hemofilia ¢ um homem hemofilico, resultando nos genétipos X'X",
X" XMy e XY, isto €, 50% das suas filhas serdo portadoras de hemofilia e o restante
serd hemofilica', da mesma forma que 50% dos filhos homens serdo normais e os outros
50% possuirdo hemofilia (Villaca et al., op. cit., p.805).

Além desse cruzamento atipico, a presenca de hemofilia em mulheres pode ocorrer
por outros trés fatores: a presenca de somente um alelo anormal hemofilico em uma mulher
com somente um cromossomo X, como € o caso da sindrome de Turner; a inativagdo
aleatéria extrema de um dos cromossomos de mulheres heterozigotas, resultando na
inativacdo do alelo normal e a presenca de niveis baixos de fator VIII coagulante; e, por
fim, casos raros em que a hemofilia pode ser transmitida como uma heranca autossdmica
dominante, decorrente de uma nova mutacgado (Villaga et al., op. cit., p.807).

O gene do fator de von Willebrand estd localizado no braco curto do cromossomo
12, mas foi encontrado uma seqiiéncia com 97% de homologia com ele no cromossomo 22,
representado por uma duplicacdo de DNA nao funcionante. A doenga que € caracterizada

pela transmissdo autossdmica dominante de uma mutagdo ocorrida nesse gene recebe o

15 Deve-se destacar que, ao contrdrio do que se pensava anteriormente, as mulheres hemofilicas, mesmo
sendo uma situacdo muito rara de ocorrer, ndo morrem necessariamente ao atingirem a puberdade e
comecarem o periodo menstrual, pois a menstruacio € decorrente de uma descamacdo fisioldgica do
endométrio, sendo regulada pelo organismo, e ndo uma hemorragia.
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nome de Doenca de von Willebrand e é o distirbio hereditdrio mais comum da func¢do

plaquetaria (D’ Amico & Villaga, 2001, p. 820).
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Heranca de hemofilia A e hemofilia B: ambas as doencas apresentam o mesmo padriao de
heranca porque tanto o gene do fator VIII como o do fator IX estdo no brago longo do
cromossomo X. Como a mulher tem dois cromossomos X, ela pode ser normal (dois alelos
normais), portadora (ou seja, heterozigota) ou muito raramente hemofilica (quando é
homnozigota). O homem, tendo apenas um cromossomo X, somente pode ser normal ou
hemofilico. O homem hemofilico transmite o gene anormal para todas as suas filhas,
enquanto a mulher portadora transmite o cromossomo afetado para metade de seus
descendentes, ou seja, metade das filhas do sexo feminino serd portadora, enquanto metade
dos filhos do sexo masculino serd hemofilica.

3.3 - Classificacdo e Sintomas

Além da diferenciacdo entre Hemofilia A, mais freqiiente no mundo, estando
presente em aproximadamente 80 a 85% dos hemofilicos, Hemofilia B, acometendo de 15
a 20% dos hemofilicos de todo o mundo, Hemofilia C, e Doenca de von Willebrand, pode-

se classificar a hemofilia de acordo com a intensidade da doenca, a quantidade de fator
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coagulante circulante no sangue, os principais sintomas e as formas de tratamento e outros
aspectos.

A principal caracteristica dessa doenca € o aparecimento de sangramentos apos
pequenos traumatismos ou mesmo espontaneamente. Isso ocorre devido a quantidade de
fator da coagulacao presente no sangue. Quando a concentracdo encontra-se inferior a 1%,
diz-se que € uma hemofilia grave ou severa e o sangramento pode ocorrer em qualquer
parte do organismo. Esses eventos hemorrdgicos tornam-se constantes, podendo
manifestar-se de duas a quatro vezes em um més (Villaca et al., op. cit., p.808), sob a
forma de hemartroses graves, hematomas, equimoses, hemattria e, até mesmo,
sangramentos ligados ao sistema nervoso, podendo inimeras vezes comprometer 6rgaos
vitais.

A hemofilia é dita moderada quando as quantidades de fator coagulante encontram-
se entre 1 a 5% no sangue, ocorrendo episédios mais leves de sangramento, mas nio de
forma espontdnea. As crises hemorrdgicas podem ocorrer apds traumatismos ou
procedimentos cirirgicos. O tratamento de forma adequada evita o prolongamento do
sangramento para que este nao se torne mais grave do que realmente €. Por tltimo, a
concentragdo dos fatores entre 5 e 25% de fator coagulante no sangue determina uma
hemofilia do tipo leve, caracterizada pela presenca de sangramentos apenas apds grandes
traumas, geralmente sendo de dificil diagndstico, o qual pode ser dado muitas vezes
durante a fase adulta do paciente, ou durante a realizacdo de cirurgias; neste tipo as
hemorragias espontaneas sao decorrentes de um tratamento mal realizado em alguma parte
do corpo, geralmente articulacdes, onde ja havia sofrido algum trauma (Motta, op. cit.). Na

tabela abaixo podem ser verificados os dados anteriores.

Tabela 73.1
Classificacao Clinica das Hemofilias Segundo a Gravidade das Manifestacées Hemorragicas
e Freqiiéncia de Cada uma das Formas
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Durante o periodo neonatal ndo hé crises hemorragicas, a0 menos que o neonato
haja sido submetido a alguma cirurgia ou traumatismo. Os sangramentos iniciam-se até os
dezoito meses, geralmente tornando-se mais presente quando os primeiros dentes estdo
crescendo e durante o aprendizado do movimento, pois engatinhar e andar implica em
muitas quedas e possiveis sangramentos, formando principalmente hematomas, também
podendo ser causados por injecdes intramusculares, equimoses e hemartroses (Villaca et
al., op. cit., p.808). Em raras situacdes podem ocorrer sangramentos intracranianos a partir
de pequenos traumas na regido cranio-encefélica, levando a uma lesao cerebral e possivel
morte.

De acordo com Villaga et al.:

“As hemartroses constituem as manifestacdes hemorrdgicas mais
comuns dos hemofilicos, principalmente na forma grave. As
articulacdes mais acometidas sdo os joelhos, cotovelos, tornozelos,
ombros, coxo-femorais'® e punhos. Nos pacientes com hemofilia
grave, as hemartroses, usualmente, comecam aos dois ou trés anos
de idade, de maneira que a auséncia de histéria de sangramentos
intra-articulares, num adulto hemofilico, sugere o diagndstico de
uma forma leve” (Villaga et al., op. cit., p.809).

O sangramento dessas regides pode ocorrer de forma espontinea, principalmente
em pacientes hemofilicos da forma grave, tornando-se, em muitos casos, constante em
funcdo das alteracdes na membrana que recobre as articulacdes — membrana sinovial — e da
propria instabilidade da articulacdo atingida, podendo levar a situa¢des cronicas, como € o
caso da artropatia hemofilica cronica, caracterizada pela perda da movimentacdo articular e
grande lesdo da mesma, que se torna flexionada e atrofiada, devido a ndo utilizagao.

A hemartrose € percebida inicialmente pela presenca de aura, representada pela
sensacdo de calor e dorméncia na regido afetada, durando aproximadamente duas horas.
Esse episddio € seguido por pequeno desconforto na drea e dificuldade na movimentacao
que, com o passar das horas, evolui para dor mais intensa, aumento do volume e da
temperatura da articulacdo. Tal situagdo pode ser aprimorada pela reposicao do fator de
coagulacdo ausente, considerado o melhor tratamento para portadores de hemofilia, o qual
serd explicado no capitulo seguinte. Caso o sangramento atinja a regido intra-articular
deve-se atentar que a pressao na regido sinovial aumenta decorrente da presenca de sangue
no interior das articulacdes. A membrana sinovial torna-se mais vascularizada e espessada,

além de formar vilosidades que posteriormente gerardo novos sangramentos, resultando em

1% Quadris.
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uma regido permanentemente dolorida e edemaciada, mesmo que ndo haja crise
hemorragica (Villaga et al., op. cit., p.809-810).

Os sangramentos que ocorrem nos miusculos e tecidos subcutaneos sao
denominados hematomas e sdo a segunda causa mais comum de sangramento em pacientes
hemofilicos graves, atingindo principalmente os membros inferiores. Em pacientes
hemofilicos leves e moderados ndo representam grande significado clinico, ao contrério de
pacientes graves, pois podem acarretar, além da dor, febre, leucocitose e
hiperbilirrubinemia (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.717). A demora no tratamento pode
implicar em danos maiores, como por exemplo, obstrucdo das vias aéreas a partir de
sangramento localizado na lingua, pesco¢o ou garganta; paralisia dos nervos mediano ou
ulnar ou contratura isquémica da mao, em caso de hematomas musculares no antebraco;
paralisia no nervo fibular, devido a sangramentos na panturrilha; e comprometimento do
nervo femoral no hematoma ocorrido no misculo ileopsoas, localizado entre a pelve, na
face posterior, e a fiscia muscular, na face anterior, causando dor intensa, diminui¢do da
forca muscular e paralisia dos musculos flexores da coxa (Villaca et al., op. cit., p.810-
811).

Em algumas situacdes o hematoma muscular pode ndo ser totalmente reabsorvido
pelo organismo, transformando-se em uma lesdo cistica encapsulada, cujo nome ¢é
pseudotumor hemofilico. Existem trés tipos de pseudotumor, o primeiro é representado por
um cisto simples localizado dentro da fiscia muscular, sem comprometer a parte dssea; o
segundo inicia-se como um cisto localizado em tecido mole como, por exemplo, o tendao,
ligado ao periésteo e interagindo com este, resultando na reabsor¢cao dssea e na formagao
do cisto, que pode ter seu tamanho aumentado, além de ocasionar fraturas ao paciente; por
dltimo, o terceiro causa destrui¢do muscular e dssea a partir de uma hemorragia no préprio
peridsteo. Esses pseudotumores possuem crescimento lento e geralmente ndo causam dor,
excecdo observada apenas quando comprimem e destroem musculos, 0ssos e nervos. Nao
devem ser aspirados para ser feito o diagndstico, pois as pungdes poderiam ocasionar
sangramentos. Embora seja raro em criancas, estdo presentes principalmente nos ossos das
maos e dos pés, enquanto nos adultos sdo encontrados na pelve, no fémur e na tibia
(Villaga et al., op. cit., p.811-812).

A hematuria, presenga de sangue na urina, estd presente em aproximadamente 70%
dos pacientes hemofilicos, basicamente apds os doze anos de idade, mas ja foi observado
em meninos com mais de quatro anos de idade que possuiam hemofilia grave (Hilgartner

& McMillan, op. cit., p.716-717). Nesse tipo de hemofilia, pode haver sangramento sem
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que seja necessario um traumatismo, o que nao acontece nos tipos leve e moderado. Na
maior parte dos casos, a hematiria ndo vem acompanhada de episédios de dor, devendo-se
observar a presenca de codgulos na pelve renal ou no ureter, pois podem causar obstrucao e
manifestar dor nos pacientes. Mesmo o tratamento de reposicdo de fatores da coagulacdo
ndo € capaz de impedir alguns casos, nos quais hd constante liberacao sangiiinea, que pode
durar até semanas e, se isto for freqiiente, acarreta em um comprometimento da fungdo
renal.

O sangramento nas mucosas gastrintestinal, bucal e nasal € freqiiente,
principalmente em pacientes hemofilicos graves. No trato gastrintestinal, pode persistir
devido a presenca de lesdes do estdmago, como ulceras ou gastrites, além de gerar quadro
de obstrugdo intestinal. O sangramento bucal é bastante comum em criangas, através de
pequenos traumas que podem lacerar o frénulo, a lingua ou a gengiva, ndo necessitando de
reposicdo de fatores da coagulacdo para cicatrizar-se. As epistaxes'’ sdo comuns nos
hemofilicos graves, contudo podem ocorrer também em hemofilicos leves, causado por
algum traumatismo local. Pode ser de dificil tratamento, requerendo a reposi¢ao de fatores
caso o tecido nasal encontre-se bastante necrosado em func¢do dos inimeros episédios de
sangramento (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.719).

Pequenos traumatismos superficiais geralmente ndo apresentam grandes
complicagdes. Apresentam-se sob a forma de manchas na pele, denominadas equimoses
(Motta, op. cit). Ao penetrarem nos tecidos, ndo sangram inicialmente devido a
hemostasia primdria, que é normal, mas deve haver o tratamento de reposicdo de fatores
para que evite o sangramento posterior (Villaca et al., op. cit., p.812).

Os sangramentos relacionados a drea neurologica devem ser diagnosticados
rapidamente, pois podem afetar o sistema nervoso central, a medula espinhal e tecidos
adjacentes, chegando a comprometer nervos periféricos. A andlise do local do traumatismo
¢ fundamental para determinar as medidas necessdrias para o tratamento, de forma a ndo
comprometer a saide do paciente.

Segundo Hilgartner & McMillan (op. cit., p.718), “o sangramento intracraniano €
ainda considerado a principal causa de morte nos hemofilicos e pode representar um
grande obsticulo, impedindo que o paciente com hemofilia grave tenha um a expectativa
de vida normal”. Ao contrdrio de pacientes graves, os hemofilicos leves raramente

possuem hemorragias no sistema nervoso central, além de ocorrer mais freqiientemente e

1
7 Sangramento nasal.
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hemofilicos que carecem de fator IX da coagulacdo. Podem ocorrer de forma espontanea,
devendo ser analisada a possibilidade de uma doenca cerebrovascular adquirida ou
congénita ou, até mesmo, alguma neoplasia, ou apds traumatismos, principalmente nas
regides subdural, epidural, intracerebral e subaracnéide'®. Deve-se suspeitar de
hemorragias nesta regido quando ocorrem cefaléias intermitentes e ndo habituais,
requerendo rdpida reposicdo de fatores, além de avaliacdo com uma tomografia
computadorizada. A pun¢do lombar sé € permitida apds a reposicao de, no minimo, 50%
de fator da coagulagdo (Villaga et al., op. cit., p.812).

Somente em alguns casos sdo percebidas hemorragias intra-espinhais, tendo como
principais sintomas dor nas costas e pescoco, podendo resultar paraplegia. Assim sendo, os
nervos periféricos mais atingidos sdo o femoral e o ulnar, perfazendo grande parte das
hemorragias interligadas ao sistema nervoso. S3o causadas por compressdes externas ou

tragdes de um nervo (Villaga et al., op. cit., p.812).

'® Hematoma subdural ocorre apés aciimulo de sangue sob a dura-mdter (meninge mais externa, associada ao
cranio); hematoma epidural € o acimulo de sangue entre o cranio e a dura-mater; hematoma intracerebral
ocorre dentro do cérebro; e hematoma subaracnéide apresenta-se sob a aracndide (meninge intermedidria,
localizada entre a pia-mdater — meninge intimamente ligada ao cérebro — e a dura-mater).
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CAPITULO IV

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA HEMOFILIA

Os dados estatisticos existentes atualmente ndo se encontram disponiveis a
populacdo, impossibilitando a determina¢do do ndmero exato de hemofilicos no mundo,
mas se estima que aproximadamente 400.000 pessoas sejam atingidas por essa doenca, na
qual cerca de 9.000 hemofilicos sdo brasileiros. Tal incidéncia pode ser analisada a partir
da propor¢do mundial definida para a hemofilia: a hemofilia A possui uma variagdo de
1/10.000 a 1/20.000 individuos, enquanto a hemofilia B atinge de 1/30.000 a 1/50.000
(Villaca et al., op. cit., p.804).

Mesmo este nimero sendo razoavelmente pequeno em consideragdo a outras
enfermidades, como a AIDS e o Cancer, por exemplo, ainda hd muito a ser feito para
melhorar o atendimento ao paciente e o diagndstico, além da producdo de hemoderivados e
universalizacdo destes. Inicialmente, deve-se diagnosticar clinicamente e laboratorialmente
o paciente hemofilico e as portadoras, para sejam encaminhados a hemocentros

especializados no tratamento e cuidado da Hemofilia.
4.1 - Diagnostico Clinico e Exame Fisico

O diagnéstico da hemofilia constitui-se por trés avaliacdes fundamentais, o
diagndstico clinico, o exame fisico e os exames laboratoriais. Primeiramente, deve ser
realizada a anamnese do paciente, isto €, o médico responsdvel por seu atendimento fara
perguntas a fim de levantar o histérico do paciente, possibilitando simular provadveis causas
dos sintomas apresentados (Villaga et al., op. cit., p.812). Esta etapa € a mais importante de
todo o processo investigativo da doenca, pois o médico dispde de tempo suficiente para
gerar um bom diagndstico e conduzir o paciente ao melhor tratamento. Sendo assim, se
feito de forma correta, € responsavel pela liberacdo de cerca de 85% do diagndstico na area
clinica, e os outros 15% sdo divididos entre o exame fisico e as avaliacdes laboratoriais.

As perguntas feitas pelo profissional devem ser de trés tipos: abertas, no sentido de
ampliar a gama de respostas dadas pelo paciente, fazendo com que ele se sinta a vontade
para responder as questdes posteriores; focadas, continuando a légica da liberdade

argumentativa do paciente, mas agora acerca de um tema especifico; e fechadas, que
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restringem as respostas do paciente a real importancia do problema e o motivo da consulta.
Relacionando estes dados com a hemofilia, percebe-se que alguns pontos ndo poderdo ser
esquecidos para obtencdo do diagndstico clinico, como um pequeno resumo do problema
hemorrdgico do paciente, observando-se o periodo em que se tornou evidente, onde
ocorreram e quais foram os primeiros sintomas, as possiveis causas da doenca, o tempo de
duracdo e a freqii€ncia dos episddios hemorragicos, a presenca dessas mesmas
caracteristicas em outros componentes da mesma familia etc.

Apoés a devida coleta de dados e andlise dos mesmos durante anos, um quadro
clinico pode ser estruturado, permitindo o diagndstico clinico do paciente. A presenga de
episodios hemorrdgicos na familia somente em individuos do sexo masculino pode ser de
fundamental importancia para diagnosticar a gravidade da doenca (Villaca et al., op. cit.,
p.812). A hemofilia leve é de dificil diagnéstico por ndo possuir muitos sintomas
aparentes, tornando-se mais facil diagnosticar a doenca caso a intensidade da mesma
aumente, pois em sua forma grave sdo percebidos sintomas geralmente desde a infincia,
como comprometimento intra-articular, hematomas pds-traumdticos e musculares,
sangramentos apds procedimentos cirdrgicos ou extracdes dentdrias, dentre outros.

Depois dos procedimentos clinicos, realiza-se o exame fisico no paciente, para que
sejam constatados alguns sintomas apresentados pelo paciente, como a presenca de
hematomas profundos, muito caracteristicos de doencas que atingem o sistema
hemostético, como é o caso da hemofilia. As hemartroses e as deformidades articulares
crOnicas, como a presen¢a da Artropatia Hemofilica Cronica, sdo bastante significativas
para observagdo e confirmacdo dos dados clinicos. A partir de entdo, faz-se necessario a

utilizacdo de provas laboratoriais que comprovem os resultados anteriormente obtidos.
4.2- Diagnéstico Laboratorial
4.2.1 - Métodos de deteccao de Mulheres Portadoras

Para que seja detectada a anomalia genética que ocorre na hemofilia deve-se obter a
histéria clinica familiar. O médico elabora um heredrograma questionando sobre
problemas médicos que afetam ou afetaram membros da familia. Para uma avaliacdo

precisa dos riscos genéticos, sdo necessdrias informacdes de aproximadamente trés

geracdes. E feito o registro do estado de satide ou da causa da morte de todos os parentes
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de primeiro grau (pais, irmaos, filhos) e de segundo grau (tios, avds, primos). Deve-se
salientar a importancia da origem étnica de cada componente da drvore genealdgica e do
casamento ocorrido entre parentes de mesmo sangue.

Apoés essa pequena coleta de dados, deve-se estudar a coagulacdo e a genética
molecular para detectar as provaveis portadoras de hemofilia. Os estudos da coagulacdo
permitem afirmar que, mesmo sendo portadoras da hemofilia A e acreditando-se que
deveriam ter o nivel de fator VIII pela metade, o alelo normal dessas mulheres pode
substituir com eficdcia o gene anormal, fenomeno este explicado pela hipétese de Lyon, a
qual afirma que nos seres humanos que possuem mais de dois cromossomos X, um deles
permanece no estado eucromatico e os outros se tornam inativos (Lima et al, 2001, p.60).
Devido a essa inativagdo, o nivel do fator citado encontra-se nos valores normais ou pode
ultrapassé-los, sendo este ultimo um grande indicador de portadoras de hemofilia; mas ndo
deve ser o unico, pois em algumas situacdes como gravidez, uso de anticoncepcionais
orais, prética de exercicios fisicos ou, até mesmo, outras doengas, esse valor pode estar
aumentado, da mesma forma que € diminuido fisiologicamente em individuos de sangue O.
Como a lyonizagdo é um evento aleatério, a inativacdo do alelo normal traz como
conseqiiéncia a ativacdo, por toda a vida da mulher, do cromossomo que possui 0 gene
hemofilico, caracterizando-a como uma portadora hemofilica, apresentando
aproximadamente 50% de fator VIII em seu plasma, o que requer os mesmos cuidados que
um paciente hemofilico da forma leve (Lorenzi et al., op. cit., p.514-515).

Existem métodos mais precisos que visam “quantificar os valores plasmdticos do
fator VIII coagulante e a sua atividade antigénica” (Villaca et al., op. cit., p.806). Se
houver um defeito molecular do fator VIII, a proteina serd codificada normalmente,
contudo a sua atividade estard reduzida a metade, em virtude da presenca de um alelo
normal. A quantificacdo do fator von Willebrand também pode ser muito ttil para detectar
mulheres portadoras, a partir de testes imunolégicos. As mulheres heterozigotas
geralmente possuem atividade antigénica normal ou elevada do fator von Willebrand, mas

o fator VIII encontra-se reduzido. Segundo Villaca et al.:

“a relacdo fator VIII coagulante/fator von Willebrand, que
normalmente € de 0,7 a 2,2, nas portadoras de hemofilia A varia de
0,18 a 0,9. Empregando-se esta relacdo, a taxa de deteccdo total
nas portadoras obrigatdrias varia de 72 a 94%, reduzindo-se para
48% a 51% nas mulheres classificadas como possiveis portadoras
(sem pais ou filhos hemofilicos A)” (Villaga et al., op. cit., p.806).
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Caso os valores encontrados estejam abaixo do normal em mulheres saudaveis, diz-
se que o resultado foi falso-positivo, tendo como principal causa o estresse, assim como
um resultado falso-negativo, ou seja, valores elevados em pacientes portadoras, estdo
relacionados a gravidez, ao uso de anticoncepcionais orais, ao tipo sangiiineo e a
contaminacdo da amostra por enzimas que atuem no mecanismo hemostatico (Villaga et
al., op. cit., p.806).

Os métodos de diagndstico de portadoras de hemofilia B seguem os mesmos
processos que na hemofilia A, com apenas um diferencial: os testes de coagulacdo sdo
bastante sensiveis, detectando niveis baixos do fator IX, de até 10%, implicando em raros
casos de sangramento. As técnicas para medir a atividade antigénica desse fator a partir da
relacdo existente entre fator IX coagulante/atividade antigénica do fator IX ndo sdo tdo
eficientes, revelando menores taxas de deteccdo de hemofilia B comparadas as da
hemofilia A.

Por sua vez, a biologia molecular é o método mais seguro e preciso de deteccdo de
portadoras, embora ndo seja o mais utilizado, devido a certos critérios que, além do custo,
devem ser considerados para a sua realizacdo, como a causa da doenca ser altamente
debilitante ou letal, o possivel tratamento ao nascimento, entre outros. Sendo assim, apos a
andlise destes fatores, dividem-se os métodos de deteccdo em dois grupos. O primeiro
baseia-se na andlise de ligacdo a partir da utilizacdo de dez seqiiéncias polimorficas de
DNA do gene do fator VIII, mas ndo € considerado o melhor método por necessitar da
histéria familiar para dar o diagndstico certo, ou seja, “as mulheres s6 podem ser excluidas
de serem portadoras somente nos casos onde ndo herdaram o alelo em fase com a
hemofilia em suas familias” (Villaga et al., op. cit., p.807). O segundo analisa diretamente
a mutacdo ocorrida no gene da hemofilia, sendo mais eficaz que o primeiro por nao

depender da presenca de histérico familiar da doenca.

4.2.2 - Exames Laboratoriais

O hemograma é um dos testes laboratoriais mais utilizados para o diagnéstico de
inimeras doencas, pois seus dados gerais permitem uma avaliacdo extensa da condi¢do
clinica do paciente, isto €, ndo possuem sensibilidade suficiente para indicar determinados
estados patogénicos, mas oferece informacdes suficientes para a descoberta deste. Esse
exame analisa trés linhagens celulares, sendo composto, portanto do eritrograma,

responsdvel por indicar o nlimero de eritrécitos por volume total de sangue, a dosagem de
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hemoglobina presente nos eritrdcitos, a quantidade de células vermelhas encontradas no
sangue (hematdcrito), e os indices hematimétricos, diferenciados em volume corpuscular
médio - resultado da relacdo existente entre o hematdcrito e o niimero de eritrécitos -,
hemoglobina corpuscular média - valor encontrado da relacdo entre a quantidade
hemoglobina e o nimero de eritrcitos -, e concentracdo de hemoglobina corpuscular
média - resultante da relagdo entre a concentracdo de hemoglobina no sangue e o valor do
hematdcrito -; do leucograma, avaliando-se inicialmente a contagem global de leucécitos e,
posteriormente, sendo classificados especificamente de acordo com sua linhagem em
neutréfilos ou segmentados, baséfilos, eosindfilos, bastonetes, mieldcitos, metamieldcitos,
linfécitos e mondcitos; e, por udltimo, do plaquetograma, no qual as plaquetas sdo
analisadas quantitativamente, a fim de se obter o nimero de tais células por volume de
sangue, e qualitativamente, avaliando-se as caracteristicas das mesmas a partir da
observacdo microscopica na forma de esfregaco sangiiineo total apds coloragdo. Nos
pacientes hemofilicos, esses dados costumam estar dentro dos valores normais, podendo
apresentar anemia, cujo grau pode revelar a duracdo e a intensidade do sangramento, ou
aumento do nimero de plaquetas em caso de sangramentos mais severos (Diagndsticos da
América, 2005).

Existem testes laboratoriais especificos que utilizam o tempo consumido na
coagulacdo para medir as diversas etapas do mecanismo hemostdtico, através da premissa
de que o tempo é inversamente proporcional a velocidade de formacdo do codgulo, cujo
objetivo demonstra-se na dosagem dos componentes para obter o controle da terapéutica
com drogas anticoagulantes ou “como um meio de inferir concentracdes — por exemplo, na
triagem ou estimativa aproximada do grau de caréncia de algum fator especifico, como na
hemofilia” (Terra, 2001, p.19). Os testes bastante utilizados no passado foram sendo
substituidos, atualmente, com o advento dos novos métodos de pesquisa, por avaliacdes
mais sensiveis e especificas, pois sdo realizados com plasma separado do sangue total, mas
ainda sdo muitas vezes utilizados, apenas como fonte de confirmacio, ndo devendo ser,
portanto, a inica forma de diagndstico para determinada alteracdo hemostatica.

A Prova do Laco e o Teste de Agregacao Plaquetdria ndo possuem correlagdo com
a hemofilia, pois ambas medem a hemostasia primdria, onde ainda nio ha interferéncia dos
fatores da coagulacdo para formacdo de um codgulo de fibrina. O primeiro consiste na
aplicacdo de forte pressdo arterial na parte superior do braco, durante cinco minutos,

gerando grande quantidade de petéquias — lesdes puntiformes presentes nas mucosas € na
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pele - em caso de positividade. O segundo mede a capacidade que as plaquetas possuem de
se agregar in vitro, a partir do contato destas com substancias agregantes.

O Tempo de Sangramento consiste na medida da atividade plaquetdria in vivo, a
partir da realizagdo de uma pequena incisao no antebraco, no lobo da orelha ou na ponta de
um dedo, para verificar o tempo necessdario para a cessacdo da hemorragia. Deve-se
considerar sua grande importincia na hemostasia primdria, pois se encontra prolongado'’
no caso de trombocitopenias®’, ou quando da utilizacdo de anticoagulantes orais, como é o
caso do dcido acetilsalicilico, pois este interfere na liberacio de adenosina difosfato
proveniente das plaquetas, alterando a adesdo e coagulacio das mesmas. Pacientes
hemofilicos apresentam Tempo de Sangramento normal, em virtude da relacdo inexistente
deste com a formacao de fibrina, onde ha participacdo dos fatores da coagulacao. Uma das
hipédteses aceitas para afirmar este dado é a presenca de condigdes controladas do
sangramento, j4 que o mesmo € realizado dentro de um laboratério, com pequenas
dimensdes, o que implica na formacdo de pouca quantidade de trombina, através de
ativacao direta do fator X, ndo passando pela via intrinseca, onde estdo presentes os fatores
ausentes nos hemofilicos (Lorenzi et al., op. cit., p.479).

Para medir a retragdo observada no codgulo apds sua concretizag@o, ao término da
coagulacdo sangiiinea, quando tem inicio um processo de descolamento da parede vascular
e separacdo com o soro, utiliza-se o exame denominado Retracdo do Codgulo, o qual
depende da quantidade de plaquetas presentes no sangue. Apds cerca de duas horas, pode-
se observar o principio de uma retracdo, cujo término ocorre apds vinte e quatro horas,
obtendo-se um codgulo retratil e livre de soro. Mais uma vez, nos pacientes hemofilicos
ndo sdo descritas alteracdes com relacao a este teste laboratorial.

O Tempo de Coagulacdao ¢ um antigo método laboratorial com relativa efici€éncia
para pacientes hemofilicos, mas que hoje ndo € mais considerado um exame de triagem.
Para realiza-lo, deve ser colhido sangue a partir da pun¢cdo de uma veia superficial, o qual
serd colocado em tubo de ensaio sem anticoagulante, medindo-se o tempo até a formacgao
do codgulo, que deve ser de aproximadamente seis a dez minutos. Este teste laboratorial in
vitro pode sofrer alteracdes do proprio tubo de ensaio em que foi depositado o sangue ou,
até mesmo, durante a coleta. A ativacdo da via intrinseca, medida por este teste, ocorre
através do contato do sangue com a parede do tubo de ensaio, com pouca ajuda do

fosfolipidio plaquetdrio e sem ajuda de material do tecido (Terra, op cit., p.23). Dessa

1 . .
? O normal varia de um a sete minutos.
2 .. .~ .
° Diminui¢do da quantidade de plaquetas no sangue.
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forma, a auséncia da lesdo plaquetdria impede a ativacdo da via extrinseca e, por isso, a
formacdo do codgulo ocorre mais lentamente. A colheita do material a partir de sangue
capilar poderia ser afetada pela tromboplastina liberada pela lesdao tecidual, tornando o
teste alterado, pois a formacdo do codgulo seria mais rapida. Esse teste é indicado para
investigar qualquer tendéncia a um episédio hemorrdgico ou, entdo, antes de alguma
situacdo em que seja necessdria a intervencdo cirirgica. No caso de pacientes hemofilicos
da forma grave, seu resultado é positivo, assim como para qualquer portador de doencgas
relacionadas a auséncia de algum dos fatores da coagulacdo. Os hemofilicos leves e
moderados nem sempre sdo indicados por esse método. Para que seja averiguado o fator
ausente, faz-se mister a utilizacdo de testes mais especificos.

Os testes laboratoriais utilizados atualmente para determinar a deficiéncia dos
fatores da coagulagdo ndo possuem mais a interferéncia de eritrécitos ou plaquetas, pois
sao medidos com base na recalcificacdo do plasma, ou seja, o tempo de coagulagcdo é
medido a través da juncd@o entre um anticoagulante e o sangue total, resultando em valores
mais sensiveis e especificos que o Tempo de Coagulacdo Classico. Os anticoagulantes
mais empregados nessa técnica sio o citrato de sédio, o oxalato de sédio e o Acido
etilenodiaminotetracético, ou EDTA, com a fun¢io de inativar os fons Ca™" para que nio
seja possivel ativar outros fatores da coagulacdo inerentes ao processo (Terra, op. cit,
p.28).

Para o estudo da coagulagdo, utiliza-se tubo de ensaio com o anticoagulante citrato
de sédio, que possui uma acdo quelante sobre o cdlcio, isto €, promove a formagdao de um
anel fechado de dtomos, no qual estd inserido o célcio, transformando-o em uma forma nao
ionizada. Segundo Terra, uma das justificativas para inativar o calcio é que:

7z N

“a quelacdo € o recurso adotado para permitir a protrombina
ancorar-se nos fosfolipidios disponiveis na superficie externa da
membrana da plaqueta ativada. No complexo molecular resultante,
o fosfolipidio permite a aproximagdo entre a protrombina e outras
proteinas, tais como a protease ativa (o fator Xa) e uma proteina
estimuladora (o fator V), ambas envolvidas com a ativacdo da
protrombina. O complexo catalisador se designa protrombinase”
(Terra, op. cit., p.29).

Ap6s a coleta, o sangue € centrifugado para que o plasma separe-se do sangue total.

Feito isso, devem ser adicionados alguns reagentes ao plasma, sendo obrigatdria a presenca
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de algum sal de cdlcio ionizdvel, para retomar a coagula¢ao, e medido o tempo transcorrido
até a formacao de um codgulo de fibrina.

A fim de se aperfeicoar as técnicas para indicacdo da via da coagulacdo medida por
cada teste, os métodos laboratoriais utilizados podem ser divididos em dois grupos. O
primeiro perfaz o teste no qual se adiciona ao plasma somente cloreto de célcio, podendo
ser denominado Tempo de Coagulacdo do Plasma Recalcificado propriamente dito. Neste,
a parede do tubo é responsdvel pela fase de contato e pelo inicio da formacao do codgulo,
obtendo resultados semelhantes ao Tempo de Coagulacdo Classico, exceto pelo emprego
de plasma ao invés de sangue total, o que implica em seu abandono como método de
triagem. O segundo grupo utiliza, além do cloreto de cdlcio, a adi¢do de algum reagente ao
plasma, podendo ser novamente dividido em trés métodos diferentes: no primeiro método
o reagente utilizado € um fosfolipidio, dispensando a necessidade da acdo das plaquetas; no
segundo, juntamente ao fosfolipidio, adiciona-se um reagente especifico para o sistema de
contato e inicio da coagulacdo; e, por fim, o terceiro, que contém, além das substancias
citadas anteriormente, fator tecidual. Este primeiro método, por conter somente
fosfolipidio, ndo estd mais sendo utilizado, o que determina a presenca de dois testes
padrdes para estudo dos defeitos da coagulacdo sangiiinea; o método que possui fator
tecidual®' analisa a via extrinseca®”, enquanto o que possui apenas um reagente de contato
avalia a via intrinseca da coagulacdo (Terra, op. cit, p.30-34).

Considerando a tromboplastina como um reagente completo, atuante nas duas vias
de ativacdo, deve-se nomear cada método anteriormente citado a partir da funcdo que os
reagentes exercem em cada processo. No segundo método, como o fosfolipidio utilizado
somente € capaz de produzir parte dos efeitos que a tromboplastina possui, o teste é
denominado Tempo de Tromboplastina Parcial (PTT — Parcial Thromboplastin Time). O
terceiro, entretanto, além do fosfolipidio, possui um reagente ativador de contato,
recebendo o nome de Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (APTT — Activated PTT).
O quarto, por sua vez, ¢ o mais completo de todos, utilizando a tromboplastina total, e
recebe o nome de Tempo de Protrombina (PT — Prothrombin Time).

Como ja havia sido citado anteriormente, o PT € um teste laboratorial responsavel

por medir os fatores plasmaticos envolvidos na via extrinseca e na via comum da

*! Esse fator tecidual é denominado Tromboplastina.

> 0 método em que se analisa a via extrinseca a partir da utilizacio de tromboplastina também pode medir a
via intrinseca, contudo, demonstracdes realizadas hd muitos anos denotam que a formacgao de fibrina ocorre
mais rapidamente quando é empregado o fator tecidual, pela via extrinseca, excluindo a possibilidade de
detec¢do da outra via.
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coagulagdo. Os valores normais variam entre onze e treze segundos, podendo ainda variar
mais dois segundos para mais ou para menos e serem considerados dentro da faixa da
normalidade. Um resultado mais curto que o normal pode indicar a presenca de
medicamentos atuantes na via referida, como os barbitliricos23, 0s diuréticos24, oS
digitélicos™, os anticoncepcionais orais e a vitamina K. Alteracdes significativas onde haja
prolongamento sdo percebidas quando existe deficiéncia no fator VII, exclusivo da via
extrinseca, ou de fatores da via comum, como, por exemplo, I, I, V e X. Somente pode ser
cogitada a hipétese de uma alteracdo na via comum caso o APTT esteja alterado
conjuntamente ao PT. Esse teste ndo apresenta alteracdes em pacientes hemofilicos, ao
contrario do APTT.

De acordo com Lourengo:

“o PT pode ainda ser expresso em Atividade da Protrombina. Em
pacientes recebendo drogas antivitamina K, o nivel de
anticoagulacdo é medido de forma diversa por diferentes reagentes
e foi necessério padronizar os resultados, de modo a se estabelecer
uma zona terapéutica comum e utilizdvel por todo o mundo. Esta
padronizagio é feita pela determinacio do Indice de Sensibilidade
Internacional de cada tromboplastina, chamado ISI, com o qual se
pode calcular o chamado INR, que significa Razdo Normatizada
Internacional, e corresponde a relagdo do PT do doente sobre o PT
do normal, caso se houvesse utilizado a tromboplastina de
referéncia. Assim, qualquer que seja a sensibilidade do reagente
utilizado, o nivel de anticoagulacdo, avaliado pelo INR, é sempre o
mesmo” (Lourenco, 2001, p. 752).

Os valores normais do APTT variam entre vinte e cinco a trinta segundos, mas, sao
aceitas diferencas de até oito segundos para determinar a normalidade do teste, apds
comparacdo com plasma controle. Esta € a melhor prova para avaliar alteracdes presentes
na coagulacdo sangiiinea, devido a vasta gama de fatores analisados pelo mesmo. O
prolongamento desse teste pode indicar alguma alteracdo nos fatores da coagulacdo da via
intrinseca, podendo-se afirmar que o mais freqiiente € a deficiéncia do fator VIII
(aproximadamente 83%), seguida pela deficiéncia do fator IX (cerca de 14%); as
deficiéncias dos demais fatores geralmente ndo apresentam manifestacdoes hemorrégicas.

Entretanto, ndo deve ser desconsiderado que tais alteragdes sdo percebidas somente até

2 F4rmacos atuantes sobre o sistema nervoso central, inibindo os sinais nervosos para o cérebro, alterando o
equilibrio quimico e reduzindo as funcdes de alguns sistemas organicos.

24 F4rmacos atuantes nos rins, aumentando o volume urinario.

» Férmacos usados para diminuir a taxa de contracio ventricular e para corrigir as arritmias e fibrilacdo
articular.
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niveis proximos de 20% da atividade normal, pois esse é um teste pouco sensivel, podendo
indicar resultados falso-negativos na forma leve de Hemofilia do tipo A ou B. Este teste é
geralmente escolhido para monitorar a heparina, devido a sua alta sensibilidade para com o
mesmo (Lourenco, op. cit., p.752).

Tanto o PT quanto o APTT devem ser realizados de forma cuidadosa, para que nao
haja interferéncia nos resultados, indicando uma deficiéncia inexistente. Algumas falhas
ocorridas na determinagdo do resultado atuam com maior influéncia sob o APTT do que
sob o PT, como € o caso da hipdtese sobre o consumo de algum fator de contato, por
exemplo, o fator XI ou XII, dado pelo vidro do tubo de ensaio, responsavel pela ativacao
da via intrinseca; essa situacao ndo ocorre com o PT, pois a via extrinseca ndo possui esses
fatores de contato. Outro fato bastante considerdvel relaciona a grande quantidade de
fatores medidas pelo APTT, diferentemente do PT, podendo gerar resultados falso-
positivos (Terra, op cit, p.117). Nao devem ser ignorados os possiveis erros que podem vir
a ocorrer na hora da colheita do material, da quantidade de citrato de sédio utilizado para
uma determinada quantidade de sangue, bem como erros técnicos cometidos durante a
andlise do plasma (McMillan, op. cit., p.640).

H4 uma prova, denominada Prova de Consumo da Protrombina, na qual se analisa a
avaliacdo dos fatores da coagulacdao VIII e IX e o fator plaquetdrio 3, a partir da andlise do

Tempo de Protrombina no soro. Lima et al. descreve o mecanismo ocorrido nesse teste:

“Durante a coagulacdo normal, a tromboplastina intrinseca,
formada em quantidade normal, converte quase toda a protrombina
do plasma em trombina. Determinando-se o tempo de protrombina
no soro, obter-se-4 o prolongamento desse tempo, pela ausb6encia
quase completa de protrombina. Se, entretanto, houver deficiéncia
de tromboplastina intrinseca, somente uma parte da protrombina
serd convertida em trombina, deixando um excesso ou residuo de
protrombina no soro. Neste caso, a determinacdo do tempo de
protrombina no soro resultard em encurtamento desse tempo”
(Lima et al., op. cit., p.21.104).

Sendo assim, com o aumento da quantidade de protrombina restante no soro, torna-
se evidente a deficiéncia de um dos fatores acima citados. Para diferencia-los, sdo
realizadas provas especificas em que se utilizam o soro do paciente diluido a 1:1
juntamente com plasma adsorvido pelo sulfato de bario, contendo fator VIII, a fim de
diagnosticar a auséncia deste, ou soro normal envelhecido, contendo o fator IX, com a

mesma finalidade.
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O Teste de Geragao de Tromboplastina € utilizado para avaliar defici€ncias na via
intrinseca da coagulacdo. E realizado em duas etapas: na primeira hd juncio de plasma
adsorvido, contendo os fatores V, VIII, XI e XII, soro, de onde provém os fatores IX, X,
XI e XII, fosfolipidios plaquetdrios e cdlcio; a partir desta, deverd gerar tromboplastina, a
qual serd medida na segunda etapa, apds adicao de plasma normal e cdlcio. Caso a geragcao
de tromboplastina ocorra de forma deficiente, o tempo de coagulacdo serd prolongado e
deve ser investigado o fator deficiente, isto €, caso a alteracdo ocorra com plasma normal e
soro do paciente, provavelmente a deficiéncia seja dos fatores IX ou X da coagulagdo,
enquanto que o tempo prolongado a partir da utilizacdo de plasma do paciente e soro
normal indica deficiéncias nos fatores V ou VIII (Lorenzi et al. op cit., p.482) .

O Tempo de Trombina ndo se encontra alterado em casos de hemofilia, pois se
procura determinar o tempo de coagulagio de uma amostra de plasma, na qual foi
adicionada trombina. Este teste pode estar prolongado quando hi algum defeito no
fibrinogénio ou estdo presentes inibidores da reacdo trombina + fibrinogénio, como a

heparina (Lorenzi et al. op. cit., p.481).
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Fatores da Coagulacdo avaliados pelo Tempo de Protrombina, pelo Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativado e pelo Tempo de Trombina.

Ap6s todos esses testes, o diagndstico definitivo da hemofilia é dado pela dosagem
dos fatores VIII e IX, através de métodos imunoldgicos onde se deseja quantificar a
atividade antigénica desses fatores, podendo posteriormente diferencid-las. Em individuos

normais, a correlacdo entre o fator ausente e sua forma antigénica é normal, o que nao
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ocorre em pacientes hemofilicos, cujos niveis sdo geralmente baixos, € muitas vezes
indetectdveis no soro, dai a necessidade de testes mais sensiveis e especificos (Villaca et

al., op. cit., p. 813).

4.3 - Tratamento

A evolugdo do diagndstico clinico e laboratorial permitiu o tratamento rdpido e
eficaz da hemofilia, o qual sofreu inimeras modificacdes para que permitisse o aumento da
qualidade de vida do paciente, a partir da administracdo de concentrados de fatores da
coagulacdo provenientes de bancos de sangue humanos. Novas técnicas estdo sendo
utilizadas e introduzidas lentamente para possibilitar, no futuro, uma melhora significativa
no controle da hemofilia.

Segundo Villaga et al.:

“o tratamento pode ser feito sob demanda ou de maneira
profildtica. O tratamento de demanda deve ser instituido na
presenca das primeiras evidéncias de uma hemorragia, enquanto a
profilaxia € feita visando evitar um quadro hemorrdgico. Dessa
maneira, a profilaxia pode ser feita antes de um procedimento, que
pode resultar em hemorragia; como uma medida tempordria, de
curta duracdo, para reduzir uma tendéncia hemorrdgica aumentada,
ou, entdo, por periodo prolongado, permanente, a fim de serem
evitadas as hemartroses e o desenvolvimento de artropatias”
(Villaca et al., op .cit., p.813).

4.3.1 - Conduta Geral

O atendimento a pacientes hemofilicos deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar da drea da Satde, composta por médicos de diferentes especialidades,
como pediatra, geneticista, hematologista, hemoterapeuta, patologista clinico,
ginecologista, infectologistas — para o tratamento de doencas como hepatite e AIDS, cujo
virus pode ser transmitido a partir da terapia de reposi¢cdo de fatores -, fisiatra e
ortopedista, dentistas e cirurgides-dentistas, enfermeiros, profissionais da drea da Sadde
Mental, assistente social e psic6logo, nutricionistas e fisioterapeutas.

Cada um desses profissionais possui um papel diferente na orientagdo do paciente e
seus familiares, a fim de esclarecer os mecanismos fisiol6gicos da doenca e cuidados que

devem ser feitos para a melhora da qualidade de vida. Os enfermeiros podem atuar como
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um elo entre os hemofilicos e seus familiares e os outros profissionais da equipe,
fornecendo informagdes bdsicas sobre os cuidados que os pacientes devem ter. Da mesma
forma, o fisiatra e o fisioterapeuta irdo orientar os pacientes quanto aos exercicios fisicos
que deverdo ser realizados para o desenvolvimento sem causar danos as articulagdes, assim
como acompanhar o tratamento daqueles que ja possuirem problemas motores e posturais.
A alimentac¢do deve ser balanceada, evitando alimentos que induzam a obesidade, para nao
haver sobrecarga corpdrea sob as articulacoes.

Embora ndo seja uma forma de tratamento direto, a orientacdo psicoldgica é
fundamental para o esclarecimento de dividas dos familiares e a forma como devem lidar
com essa doenca. Esses profissionais devem informar sobre a possibilidade de outro
descendente ser hemofilico, em caso de histérico familiar, bem como a importancia da
participacdo da familia para melhorar o bem-estar do paciente. Este deve sentir-se seguro e
capaz de realizar atividades no meio que o cerca, mesmo que de forma cuidadosa e
limitada, desenvolvendo o senso de responsabilidade pelo préprio enfermo, o qual se torna
mais independente ao perceber que deve seguir regras pré-estabelecidas para ndo piorar seu
quadro clinico, acostumando-se a esse e percebendo os sintomas de sangramento de
imediato e a forma como proceder a cada um deles.

O tratamento dentdrio € muito importante para o hemofilico, pois quanto menores
foram as intervengdes dos dentistas na regido bucal, menor o risco de sangramento. Para
isso, recomenda-se controlar desde a alimentacdo, a qual ndo deve ser rica em agucar, pois
alguns desses possuem maior facilidade em se ligar a superficie dentdria, até a escovacao,
que deve ocorrer sempre apos a ingestdo de qualquer alimento, a fim de se reduzir o indice
de caries. Tampouco devem ser ingeridos alimentos durante o intervalo entre as refeicoes,
mas, caso isso ocorra, o alimento preferencialmente ndo deve ser rico em agucar (Motta,
op. cit.).

Os pacientes devem ser tratados constantemente, observando-se sintomas
caracteristicos, de acordo com a gravidade da doenca. Os hemofilicos da forma grave
necessitam de maiores cuidados médicos, sendo acompanhados rigorosamente por essa
equipe multidisciplinar, em pequenos intervalos de tempo (Hilgartner & McMillan, op. cit.,

p.721).
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4.3.2 - Cuidados imediatos

Existem alguns tratamentos ndo especificos que muitas vezes sdo eficazes para
portadores leves de hemofilia, auxiliando no controle do sangramento. Outros pacientes
também deveriam usar essas medidas enquanto aguardam o tratamento de reposi¢do de
fatores.

A primeira etapa consiste no repouso da regido em que se encontra o sangramento;
se a hemorragia localizar-se em um membro inferior, o paciente ndo deve caminhar de
forma alguma, do mesmo modo, sangramentos nos membros superiores ndo devem ser
forcados a nenhum movimento, sendo ambos podendo ser imobilizados através da
utilizacdo de uma tala especial ou gesso ortopédico. Esse tratamento pode ser vantajoso,
pois impede a movimentacdo e maiores lesdes na drea afetada, principalmente se ocorrer
em criancas, que possuem maiores dificuldades para entender tais medidas. No entanto, a
imobilizacdo do membro por grandes intervalos de tempo pode gerar novas lesdes devido a
debilidade muscular gerada (World Federation of Hemophilia, 2005).

O tratamento com utilizacdo de gelo pode ser importante para conter o fluxo
sangiiineo na regido lesada, pois é responsdvel pelo aumento da constricdo vascular (fase
primdria da hemostasia). Pode ser utilizado na forma de pacotes de gelo, os quais devem
ser envolvidos por uma toalha e colocados sob a pele, de forma que ndo entrem em contato
direto com a mesma, ou em pacotes de gel, com os mesmos cuidados. O gelo pode ser mais
vantajoso do que o gel por ser encontrado mais facilmente e poder modelar-se de acordo
com a forma da regido em que estd sendo colocado, o ndo ocorre com o gel, que também
pode esfriar mais lentamente a drea lesada do que o gelo (WFH, op. cit.).

Outra forma de se utilizar essa técnica € a aplicacdo direta na pele a partir de
pequenas quantidades de gelo, realizando-se uma massagem, em movimentos uniformes e
circulares, durante o mesmo tempo que o pacote de gelo. Dessa forma, hd o esfriamento
rédpido da regido, mas ndo se obtém resultado quando o sangramento ocorre em grandes
dreas, como, por exemplo, os musculos.

Muitos pacientes retiram o gelo antes que este se faca suficiente para diminuir a
hemorragia; deve-se esperar quatro sensagdes ocorrerem na regido lesada, nesta ordem,
frio, dor, ardéncia e entorpecimento, para que o gelo seja retirado. A permanéncia do gelo
por tempo demasiado, por sua vez, pode prejudicar a fun¢do plaquetdria, invertendo o
efeito anteriormente obtido, pois aumenta o calibre dos vasos a fim de levar mais sangue

ao local do sangramento.
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As compressdes podem ser utilizadas em casos de hemorragias subcutianeas ou
intramusculares, a partir do envolvimento dessas articulagdes por bandagens, as quais
pressionam levemente o local do sangramento afim de conter a hemorragia. Deve-se ter
certos cuidados para que um simples procedimento ndo cause maiores problemas ao
paciente, como a observacdo da cor e da temperatura dos dedos das maos e dos pés para
que ndao haja comprometimento da circulacdo sangiiinea; a verificacdo do local da
hemorragia porque, caso esteja causando pressdo em outros vasos sangiiineos ou em
nervos, ndo é recomendado o uso de compressas; e o aumento da dor, o que requer
alargamento da compressa para ndo piorar o estado do paciente (WFH, op. cit.).

A elevacdo da regido em que estd ocorrendo a hemorragia a um nivel acima do
coracdo pode reduzir a pressdo sobre os vasos sangiiineos afetados, minimizando a perda
de sangue.

A terapia adjuvante com drogas consiste na utilizacdo de firmacos como
analgésicos, agentes antiinflamatérios e agentes antifibrinoliticos para auxiliar no
tratamento (Hilgartner & McMillan, op .cit., p.729).

Os analgésicos sdo utilizados constantemente pelos hemofilicos, a fim de combater
episddios dolorosos que os acometem. Para ndo causarem riscos aos pacientes, os médicos
deverdo analisar cada medicamento e sua composicdo, evitando-se aqueles que interferem
no mecanismo da coagulagdo sangiiinea, como é o caso do dcido acetilsalicilico. Tal
farmaco possui efeito antiagregante plaquetdrio devido a interacdo que ocorre entre o
grupamento acetili e a membrana plaquetdria, inibindo a atividade da enzima
ciclooxigenase, o que diminui a formacdo de prostaglandinas e tromboxanos a partir do
dcido araquidonico. Outras substancias, como propoxifeno (Darvon), acetaminofenol
(Tylenol), pentazocina (Talwin), codeina e metadona, possuem ag¢do semelhante ao dcido
acetilsalicilico e podem substitui-lo.

Os antiinflamatérios nao-esterdides s@ao um grupo de drogas que impedem a
produgdo de prostaglandinas, dos quais pertence o dcido acetilsalicilico. Devida a essa
funcdo, devem ser inutilizados em pacientes hemofilicos, sendo substituidos por
corticosterdides. Algumas drogas podem ser prejudiciais ao hemofilico caso sejam
administradas em grandes quantidades, como, por exemplo, a indometacina, (Indocin), a
fenilbutazona (Butazolidine) e o ibuprofem (Motrin) (Hilgartner & McMillan, op. cit.,
p.729).

Os principais agentes antifibrinoliticos utilizados s@o o 4cido tranexamico e o 4cido

épsilon-aminocapréico (EACA), cuja acdo inibidora sobre a atividade do plasminogénio é
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bastante eficaz quando administrada para extracdes dentdrias. O EACA ndo tem sido
recomendado no tratamento da hemartrose, j4 que o codgulo formado pode ndo ser
absorvido durante meses, contribuindo para a formacdo de fibrose e maior destrui¢cdo da
articulacdo. (Lorenzi et al., op. cit., p.520-521). Também nao sdo indicados em pacientes
hemofilicos do tipo B que estejam recebendo como tratamento o complexo protrombinico,

ou em casos de hematdaria.

4.3.3 - Terapia de Reposicao

A disponibilidade dos concentrados de fatores da coagulacdo, iniciada em 1968, ao
passo que auxiliava no tratamento da hemofilia, expunha os hemofilicos a inimeros virus,
pois o sangue provinha de doadores de todo o mundo, sem que houvesse certo controle. Os
piores casos registrados relacionam-se com o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e
o virus da hepatite C (HCV). Na década de 1980, a AIDS era a maior causa de morte entre
os hemofilicos, mas atualmente ndo representa grandes riscos devido a sele¢do dos
doadores, que devem realizar inimeros exames a fim de serem detectadas doencas
passiveis a transmissao.

A reposicdo € a melhor forma para restaurar as fungdes hemostaticas, uma vez que
a administracdo das quantidades corretas do fator ausente, sendo avaliadas a deficiéncia e a
intensidade do sangramento, possibilita a formac¢ao do codgulo da mesma forma que em
um individuo normal (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.721).

O calculo realizado para saber a dosagem suficiente para repor o fator ausente no
hemofilico baseia-se no peso do paciente, no volume plasmatico suposto e na gravidade do
episddio do sangramento. Deve-se considerar que “uma unidade internacional de fator VIII
ou IX corresponde a quantidade de atividade coagulante presente em ImL de plasma
fresco normal, e uma unidade internacional € igual a 100% da atividade do fator da
coagulacdo” (Hilgartner & McMillan, op. cit., p.723). Sendo assim, uma unidade de fator
VIll/kg de peso corporal aumenta em 2% o nivel plasmatico desse fator, a0 mesmo tempo
em que a mesma quantidade de fator IX/kg de peso corporal eleva em 1% o nivel de tal
fator no sangue, diferenca esta determinada pela maior quantidade de fator IX que é
absorvida pelo espaco extracelular.

O plasma fresco congelado € um produto em que estdao contidos todos os fatores da
coagulacdo, geralmente utilizado quando o paciente ndo necessita de grandes doses de

fatores da coagulacdo. E obtido de um tnico doador, evitando-se o grande risco de

69



contaminacdo viral, mas, a0 mesmo tempo, seu uso € limitado, pois somente “10 a 15
mL/kg podem ser administrados com seguranca em uma tnica dose, com elevacio de 15 a
20% na atividade do fator” (Hilgartner & McMillan, op .cit., p.721). Dessa forma, torna-se
bastante til no tratamento de hemofilicos leves com deficiéncia tanto no fator A quanto no
fator B, pois ndo requer a necessidade de transfusdo de grandes quantidades plasmadticas.

O crioprecipitado, como anteriormente citado, contém grande quantidade de fator
VIII e fibrinogénio, e também € obtido de somente um doador, diminuindo as chances de
contaminacdo, “preparado a partir de plasma que apresenta triagem soroldgica negativa
para hepatite B e C, HIV Y5, HTLV-1, lues*® e doenca de Chagas” (Villaga et al., op. cit.,
p-813). Uma unica unidade de crioprecipitado pode concentrar cerca de dez vezes o fator
VIII em 10 mL de plasma, e podem-se recuperar 30 a 60% do fator a partir do plasma do
doador. E um produto extremamente puro no que diz respeito aos fatores da coagulagio,
mas ndo possui contamina¢do nula, por mais que existam técnicas para um efetivo
controle.

Os concentrados liofilizados de fator VIII sdo obtidos a partir de pools de plasma,
ou seja, jungdes de diferentes plasmas humanos, submetidos a vérios processos fisicos e
quimicos, dentre eles, o calor seco, a pasteuriza¢do, o calor imido, a nanofiltracdo e o
tratamento com solventes e detergentes. Possuem muitas vantagens, como a boa aceitacdo
pelo médico e pelo paciente, pois sdo de ficil armazenamento, seguros e faceis de serem
administrados, além de reduzir as reacdes transfusionais devido a eliminagdo de leucdcitos
e plaquetas na producdo do concentrado. Entretanto, por ser um plasma misturado, ainda
possui grandes riscos para a saide do paciente, por ndo conseguir conter todos os doadores
contaminados pelo virus da hepatite, mesmo que sejam submetidos aos testes. Além disso,
a possivel presenca de isoaglutininas A e B podem gerar anemia hemolitica em pacientes
com tipo sangiiineo A, B ou AB. Para o tratamento de hemofilia B, sdo utilizados
concentrados liofilizados de fatores 11, VII, IX e X.

A desmopressina ou DDAVP € uma droga sintética utilizada somente em pacientes
hemofilicos do tipo A leves ou moderados, por aumentar transitoriamente o nivel do fator
VIII no sangue, através da liberacdo deste que se encontrava em reserva, nao necessitando
da transfusao para que haja reposicdo desse fator. Esse farmaco pode triplicar o nivel do

fator VIII na corrente sangiiinea, e deve ser administrado por via intravenosa, por inje¢ao

26 Sifilis.
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subcutanea ou como um intranasal, durante varios dias seguidos (Villaca et al., op. cit.,
p.815).

Em aproximadamente 45% dos pacientes hemofilicos do tipo A hd a formacdo de
aloanticorpos para os fatores da coagulacdo, ou seja, sdo desenvolvidos anticorpos
neutralizantes em pacientes hemofilicos depois de prolongadas sessdes de terapia de
reposicdo com o fator de coagulacdo ausente. Isso significa que posteriores transfusdes de
fatores atuariam como fornecedoras de antigenos indutores de anticorpos. Nos hemofilicos
leves, em 50 a 75% dos casos, tais anticorpos vao desaparecendo aos poucos, mesmo com
a utilizacdo do fator ausente. O tratamento desses pacientes torna-se extremamente dificil,
pois a terapia de reposicdo € ineficaz, além de se tratar de pacientes portadores da forma
grave da doencga, necessitando outras técnicas para conter as crises hemorrdgicas, como,
por exemplo, a utilizagdo de concentrados protrombinicos®’, fator VIII de origem porcina e
fator VII ativado recombinante. Os hemofilicos do tipo B raramente sdao atingidos pela
formacdo de inibidores, perfazendo cerca de 2 a 6% dos hemofilicos graves; estes recebem
como principais formas de tratamento o complexo protrombinico e o fator VII ativado
recombinante. Somente a erradicacdo dos inibidores, através de protocolos especificos
(imunotolerancia), pode tornar o hemofilico passivel de ser tratado novamente com o uso
de doses habituais de concentrados de fatores de coagulacao (Villaga et al., op. cit., p.816).

Novas técnicas de pesquisa possibilitaram a identificacdo e desenvolvimento do
fator VIII e do fator IX, ambos recombinantes, a partir de 1992 e 1997, respectivamente
(Lorenzi et al., op. cit., p.521). Bastante utilizados em paises europeus e da América do
Norte, ainda ndo foram difundidos no Brasil, devido ao seu elevado custo de producdo,
levando aos pacientes optarem por métodos mais baratos, mas que nao possuem a
seguranca deste, uma vez que ndo h4 riscos de transmissdo de doengas virais. Além disso,
podem ser importantes no tratamento de pacientes hemofilicos com inibidores.

A forma mais nova de tratamento, aprovada na Europa em 1996, consiste na
utilizacdo de fator VII ativado recombinante, idéntico ao fator humano, apenas se
apresentando livre de agentes transmissores de doencas, ja que nao € composto por plasma
humano. Essa moderna técnica desenvolvida por estudos de biologia molecular é bastante
eficaz no tratamento de hemorragias, mesmo se estas forem graves, e no controle do
sangramento associado com processos cirirgicos em pacientes hemofilicos com inibidores,

além de conter os sangramentos ocorridos em pacientes com hemofilia adquirida, isto é,

*7 Preparagdes complexas que contém fatores II, VII, IX e X.
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uma doenga rarissima na qual surgem anticorpos para o fator VIII em pessoas normais, que
nunca tiveram predisposicdo genética para o desenvolvimento da hemofilia. Por ser fruto
de intensas pesquisas, € bastante utilizado em varios paises como o melhor tratamento em
pacientes com inibidores, mais ainda ndo possui tal importancia no Brasil.

O fator VII ativado recombinante pode atuar de duas formas diferentes no
mecanismo hemostatico, a primeira consiste na forma¢do de um complexo ativo com o
fator tecidual, um co-fator essencial para o fator VIla. Essa ligacdo aumenta a atividade
proteolitica do fator Vlla, tornando-o capaz de ativar os fatores X e XI, através de
protedlise limitada, resultando numa seqii€éncia de reacdes finalizadas com a formacgado de
trombina; a segunda resulta da interacdo fraca determinada entre as plaquetas, que nao
expressam fator tecidual, e o fator VII, gerando pequenas quantidades de trombina. Mesmo
ndo sendo tao eficaz quanto o complexo FIXa-FVIlla, que produz trombina suficiente para
a formacdo de um codgulo resistente, a ligacdo induzida ocorrida entre as plaquetas e o
fator VIla é maior do que se observa em pacientes hemofilicos. Essas duas etapas podem
atuar conjuntamente, de forma que a acdo da primeira utilizando todo o fator tecidual
disponivel, gerando uma situacdo em que o tampao hemostitico formado realiza sua
separacdo fisica com os fatores da coagulacdo, necessitando posterior desenvolvimento do
mecanismo dependente das plaquetas para continuar a formacdo de trombina (D’Amico,

2005).

4.3.4 - Cuidados domiciliares

A introdug¢do do tratamento domiciliar iniciou-se na década de 1970 e, desde entdo,
atinge inimeros pacientes hemofilicos. Para que esse procedimento seja possivel, faz-se
necessdria a qualificacdo dos pacientes e seus familiares, de forma a prender informagdes
basicas sobre a patogenia, o diagndstico e o tratamento da doenca, bem como as
responsabilidades que tal enfermidade lhes impde. Entretanto, ndo se deve abandonar o
tratamento médico; pelo contrario, a continua consulta médica possibilita a avaliacdo do
método domiciliar, observando-se se 0 mesmo nao estd gerando problemas aos pacientes.

A escolha do paciente baseia-se ndo somente em dados laboratoriais que devem
indicar a auséncia de inibidores e a gravidade da hemofilia, como também a sua situacdo
psicoldgica, além de ter mais de quatro anos de idade (Hilgartner & McMillan, op. cit.,

p.730).
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A infusdo domiciliar é a introdu¢do do concentrado de fator em uma veia
periférica, realizada por um familiar ou pelo préprio paciente, dai o nome auto-infusdo.
Esta técnica pode ser bastante vantajosa, pois permite que o paciente tenha mais liberdade
com relagdo ao seu tratamento, possibilitando o remanejamento do tempo antes utilizado

para a ida aos Hemocentros especializados, de forma a aproveiti-lo em atividades pessoais.

4.3.5 - Situacao atual e perspectivas futuras

O Ministério da Sadde é o fornecedor de produtos derivados do plasma humano
(hemoderivados), principal técnica utilizada no Brasil, os quais passam por indimeros
processos visando a sua inativacdo viral e purificagdo, mas ainda assim nio sdo totalmente
seguros; entretanto, a utilizacdo de fatores recombinantes poderia ser a melhor forma de
tratamento, ndo fosse o fato de ser uma tecnologia nova no pais e despender elevado custo
de produgdo. Este 6rgdo possui atualmente um Programa de Atencdo Integral aos Pacientes
Portadores de Coagulopatias Hereditarias, lancado em novembro de 2004, onde visa
aumentar a capacidade técnica dos servigos que tratam os pacientes hemofilicos, no sentido
de melhorar o diagndstico e orientar sobre a patogenia da doenca, além de deflagrar as
melhores formas de tratamento de acordo com o tipo e a gravidade da doenca.

Essa situacdo ndo ocorre somente no Brasil, como também na grande maioria dos
paises em desenvolvimento, que ndo possuem recursos para o tratamento dos hemofilicos.
Dados da Federacao Mundial de Hemofilia/Organizacio Mundial de Sadde revelam que
somente cerca de 25% dos hemofilicos no mundo todo recebem orientacdes e tratamento
adequado. Considerando-se o custo voltado para a producdo de hemoderivados e para o
desenvolvimento de novas tecnologias para o tratamento sem riscos de transmissdo de
doencas, torna-se 6bvia a escolha realizada pelos paises do Terceiro Mundo no que diz
respeito ao tratamento do paciente hemofilico, mesmo que esse custo seja inferior ao
beneficio gerado para o doente.

No Rio de Janeiro existem instituicdes assistenciais voltadas para o atendimento ao
paciente hemofilico. As principais sdo a Associacdo dos Hemofilicos do Rio de Janeiro
(AHRJ), fundada em 1968, e a Associacdo dos Hemofilicos e Pessoas com Doencas
Hemorragicas Hereditarias (AHPAD), fundada em 1996. Ambas sdo sociedades
filantrépicas sem fins lucrativos, filiadas a Federacdo Brasileira de Hemofilia, fundada em
1976, a qual atualmente possui sede no Centro dos Hemofilicos do Estado de Sdo Paulo.

Essa federacdo tem participado efetivamente junto ao governo e a comunidade cientifica,
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na busca de solu¢des para a manutencdo do abastecimento dos fatores de coagulacdo de
qualidade e em quantidade suficiente, bem como pela instituicio de uma politica de
atencdo, que assegure condi¢cdes dignas de tratamento em todo o pais.

As técnicas que estdo sendo estudadas atualmente com possibilidades de utilizacdo
no futuro consistem na manipulacio e transferéncia de material genético para células do
paciente, com o principal objetivo de eliminar as doencas, substituindo a ingestdo de
medicamentos ou a realizacao de cirurgias. Devido a escassez de estudos sobre genética de
pacientes hemofilicos, essa doenga atrai inlimeras pesquisas de terapia gé€nica no ambito de
melhorar o tratamento aos mesmos.

A terapia génica atua modificando o DNA do portador de determinada doenga. No
caso da hemofilia, ha transferéncia dos genes responsdveis pela producao de fator VIII ou
fator IX para as células do paciente, induzindo-as a produzir o fator ausente. Entretanto,
essa transferéncia somente ocorre quando hé participacdo de trés elementos bdsicos: um
vetor para transportar o gene, geralmente proveniente de um virus, o gene a ser transferido
e a célula em que serd implantado o material genético. Alguns pacientes desenvolvem
rejeicdo a esse tratamento devido a procedéncia viral do vetor, considerado um antigeno,
ou, até mesmo, aos genes introduzidos, que muitas vezes sdo exatamente iguais
(Nascimento, 2005).

Essa pesquisa estd sendo realizada hd cerca de quinze anos, em animais com
hemofilia B, e hd seis anos iniciaram-se as pesquisas em humanos, nos Estados Unidos. O
Brasil é o tunico pais da América Latina que estd inserido no grupo que investiga o
procedimento de terapia génica para hemofilicos com deficiéncia no fator IX da
coagulacdo. No primeiro estudo clinico, o gene contendo o cédigo correto foi injetado nas
células musculares da coxa. Numa segunda fase, em novo ensaio com o mesmo grupo de
hemofilicos, o alvo foi a célula do figado, 6rgdo responsavel pela producdo da proteina nas
pessoas sem a doenca. A intengdo era fazer com que a propria artéria hepatica produzisse a
proteina necessdria (Fagundes, 2005).

Os resultados ainda estdo sendo avaliados, mas ja é possivel perceber grande
evolucdo desta forma alternativa de tratamento, a qual poderd substituir intensos gastos nos
tratamentos considerados usuais atualmente através da viabilizacdo de novas formas
terapéuticas, pois se tornard acessivel principalmente em paises em desenvolvimento, que

ndo possuem acesso aos fatores recombinantes produzidos em laboratério.
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CONSIDERACOES FINAIS

A realizagdo deste trabalho possibilitou a compreensdo da relacdo intrinseca entre
as diversas dreas do conhecimento cientifico que, transpondo a monografia, foram
representadas pela Hematologia e pela Genética, a partir da investigacdo cientifica, isto &, é
importantissimo o estudo dos mecanismos existentes em processos fisiologicos humanos e
suas aplicacOes caso haja alteracdes decorrentes de mutacdes genéticas, uma vez que
necessitam cuidados especiais para a eficicia do tratamento.

Decorrente desta percepcdo, faz-se necessdrio o aprimoramento do acesso a
informacdo, ndo somente a populagdo, como também a comunidade cientifica, pois a
Hemofilia ¢ uma doenca facilmente caracterizada e diagnosticada a partir da andlise
laboratorial, que visa a investigacdo do processo hemostético, desde a constricdo vascular
até a formacao do codgulo rico em fibrina, através da cascata da coagulacdo, na qual cada
fator possui biossintese e concentragdo molar préprias de acordo com a posi¢do em que se
encontra na cascata. Sendo assim, quanto mais inicial for o papel do fator na cascata, mais
alta sua posi¢cao na mesma e menor serd sua concentragao.

Deve-se entender, primeiramente, o processo de formacao das células e proteinas
encontradas no sangue, como elas interagem entre si € com o meio, € qual o planejamento
das mesmas para suportar a interferéncia de fatores externos, onde sdo incluidos ndo
somente antigenos como também o meio como causador potencial de modificacdes no
DNA.

A hemofilia possui algumas peculiaridades que a torna dnica no mundo, como a
forma de transmissdo, sintomas caracteristicos, tratamento diversificado, embora ndo seja
divulgado e, muitas vezes, indisponibilizado etc. Excetuando-se o local em que ocorre a
mutacdo no cromossomo X, que definird o fator da coagulacdo ausente, e a incidéncia na
populacdo, quase ndo existem diferencas entre os dois tipos de Hemofilia A e B.

Nao devem ser desconsiderados os diversos resultados que podem transparecer no
diagnéstico, prolongando o tempo do teste, como, por exemplo, a presenca de inibidores, a
concentracdo baixa de um fator no sangue circulante, caso haja faléncia do mesmo, e a
concentracdo baixa na amostra de plasma separada pelo laboratério, geralmente
proveniente de alguma falha durante a colheita do material. O prolongamento do Tempo de
Coagulacdo, do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado, do teste de Geragcdo de

Tromboplastina e do Consumo de Protrombina sdo os maiores indicadores de alteracdes a
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nivel hemostético, mas a dosagem dos fatores VIII coagulante ou IX poderd definir com
maior especificidade o diagndstico da hemofilia.

Dessa forma, percebe-se que ndo ha garantia total de sensibilidade nos métodos de
triagem laboratorial, que muitas vezes requerem diagndsticos mais precisos, embasados na
biologia molecular. Entretanto, ainda hd muito a ser desenvolvido neste aspecto, pois a
tecnologia encontra-se presente em paises da América do Norte e Europa, mas ndo esta
disponivel para grande parte dos pacientes que residem em regides em desenvolvimento. A
melhora de tais aspectos torna-se efetiva apds a sensibilizacdo do Poder Publico e da
populacdo para o problema de pacientes que poderiam ter uma vida normal, mas que
muitas vezes torna-se prejudicada devido a auséncia de informacdes disponiveis tanto para

os pacientes e familiares, quanto para pessoas saudaveis.
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