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Resumo

A hemofilia é uma doenca congénita hemorrdgica bastante conhecida devido a sua
disseminagdo pelas casas reais europeias durante o séc XIX. Durante muito tempo os
escassos avangos cientificos ndo permitiram uma correcta andlise da doenca nem um
tratamento eficaz. Actualmente os concentrados de derivados do plasma humano
altamente purificados e os recombinantes génicos constituem a base de tratamento para as
pessoas com hemofilia. A terapia génica é um novo conceito terapéutico que oferece a
promessa de uma cura definitiva.

Palavras-chave: Hemofilia, hemofilia A e B, factor de coagulagéo, factor VIII (FVIID),
factor IX (FIX), doencas hemorrdgicas, hemartroses, adenovirus, recombinantes génicos,
terapia génica.
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1. Introducao
Definicao de Hemofilia

A hemofilia é uma doenca congénita hemorrdgica, que resulta numa deficiéncia no
processo de coagulacdo do sangue. Caracteriza-se pela auséncia ou acentuada caréncia de
um dos 12 factores de coagulacdo do sangue, o factor VIII ou factor IX m designando-se
hemofilia A (~90%) ou hemofilia cldssica se em falta estiver o factor VIII e hemofilia B
(~10%) ou doenca de Christmas correspondente ao factor IX. De transmissdo genética
ligada ao cromossoma X, aparece quase exclusivamente nos individuos do sexo masculino
e que afecta 1 em cada 5000, no caso da HA ¢ 1 em cada 30.000 no caso da HB 2.,

Considerando que no nosso pais hd aproximadamente 10 milhdes de habitantes, o
ndmero tedrico rondaria os 1000, admitindo uma igual reparticdo de sexos, no entanto ha
somente 600 recenseados na Associagdo Portuguesa dos Hemofilicos B1 concluindo-se que
provavelmente devido a falta de, quer um registo nacional de hemofilicos, quer de
esclarecimento da doenca, alguns hemofilicos estdo ainda sem diagnéstico e portanto sem
assisténcia médica apropriada. Sabe-se que 75% da populagdo mundial hemofilica vive
sem diagndstico e tratamento 451,

E reconhecido que 30% dos casos sdo esporadicos, isto é, aparecem por mutacdes
génicas e 70% sao hereditarios [61,

Esta doenca provoca hemorragias frequentes nas hemofilias graves, especialmente a
nivel articular (hemartroses) e muscular (hematomas). Se as hemorragias nio forem
tratadas, ou tratadas tardiamente, ocasionam lesdes articulares e levam, quase sempre, a
posteriores incapacidades fisicas irreversiveis.
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A determinagdo das sequéncias nucleotidicas que codificam o factor VIII e o factor IX
tornou possivel o estudo de grande parte dos defeitos genéticos causadores da hemofilia.
Uma inversdo intracromossémica do gene do factor VIII, a inversdo do intrdo 23 [7], é
responsével por cerca de 45% dos casos de hemofilia A grave e de 20% de todos os casos

de hemofilia A.

2. Origem e historia da hemofilia
2.1- Primeiros registos historicos

A hemofilia é conhecida como a “doenga do sangue azul “ pois ocorreu em diversas
familias reais da Riissia e da Europa.

Os estudos mais antigos que se conhecem t&€m mais ou menos 1700 anos. Num povo de
judeus, os rabinos ao praticarem a circuncisdo verificaram que alguns rapazes sangravam
abundantemente [8], nessa altura ndo se sabia o que era a hemofilia, mas verificaram que s6
em certas familias isso acontecia. Como era um costume religioso, foram elaborados novos
regulamentos que consistiam no seguinte:

¢ Foi declarado pelo rabino Judah que os rapazes que tivessem irmdos mais velhos

com problemas de sangramento ficavam livres dessa prética, uma vez que devido ao
falecimento de algumas criangas por sangrarem até a morte existia o receio que
acontecesse novamente.

Posteriormente foram encontrados escritos que testemunhavam apari¢des de casos de
hemofilia em vérios locais do Mundo. O nome de hemofilia apareceu pela primeira vez no
século XI através de um médico drabe de nome Albucasin. Durante o século XII outro
rabino de nome Maimoénides descobriu que a hemofilia era transmitida pela méae, por isso
foi criada uma nova lei:

e Se uma mie que tivesse filhos com esse problema e que se casasse novamente

nenhum dos seus descendentes seria circuncisado.

Em 1800 um médico americano chamado John C. Otto elaborou o primeiro estudo sobre as
familias hemofilicas, e durante o ano de 1803 descobriu a genética da hemofilia “A”.
Verificou que as maes sem problema de sangramento poderiam transmitir hemofilia aos
seus filhos 1,

2.2- Hemofilia nas casas reais

A histéria da hemofilia tem ligacdo com grande parte das casas reais europeias, ja que
foi disseminada pelos descendentes da Rainha Vitdria de Inglaterra (que era portadora da
doenca).

Vitéria era neta de Jorge III e filha dnica do Duque Eduardo de Kent e de Vitoria,
Princesa de Saxe — Coburgo. Em 1837 sucedeu ao trono, casando trés anos mais tarde com
Alberto de Saxe — Coburgo 191 Deste casamento nasceram nove filhos, um era hemofilico,
chamava-se Leopoldo, e duas raparigas, Alice e Beatriz, eram também portadoras de
hemofilia.
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Figura 1: Genealogia da hemofilia na descendéncia da Rainha Vitéria

Leopoldo era o mais novo dos rapazes e nasceu em 1853. Sofria de uma hemofilia
grave, que lhe provocou muitas hemartroses. Aos 29 anos casou com Helena de
Waldeck™, e tiveram dois filhos, um rapaz e uma rapariga de nome Alice. A filha Alice
como era portadora, teve um filho hemofilico, chamava-se Roberto que morreu num
acidente de carro em 1928.

Como se disse anteriormente, a rainha Vitdria teve duas filhas portadoras, Alice e
Beatriz. A princesa Alice teve seis filhos sendo um hemofilico, chamava-se Frederico, e
duas filhas, Alexandra e Irene, que eram portadoras da doenca.

A segunda filha da rainha Vitéria, Beatriz, transmitiu a hemofilia a familia espanhola,
ao casar-se com o Principe Henrique de Battenberg em 1885 101, Tiveram quatro filhos,
dois deles, Mauricio e Leopoldo eram hemofilicos e ambos foram mortos durante a Guerra.
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Figura 2: Genealogia da hemofilia na descendéncia da princesa Beatriz
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2.3- O Principe Alexis da Russia

Uma das netas da rainha Vitdria, Alexandra (filha da princesa Alice) casou com
Nicolau Romanov, Czar da Rdssia ™. Em 1904 nascia o seu filho Alexis que também era
hemofilico.

Principe Albario Rainha Vibria
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Figura 3: Genealogia da hemofilia na descendéncia da princesa Alexandra,
imperatriz da Russia.

Foram contratados os melhores médicos que existiam e fizeram todos os tratamentos
possiveis na época para atenuar o sofrimento do pequeno Alexis, mas sem resultados
satisfatérios. Por altura de uma crise hemorragica de Alexis, em que se temia pela sua vida,
apareceu um homem religioso, chamado Gregory Rasputin. Rasputin era um homem do
povo, que andava andrajosamente vestido, mas que conseguia alguns resultados com os
seus tratamentos a base de hipnose, isto &, aliviava o sofrimento de Alexis, e como ele
ficava mais calmo a hemorragia parava mais facilmente. A partir desse momento sempre
que existia uma hemorragia, era certo que Rasputin era chamado.

Como este homem tinha o poder de salvar o seu filho, a Imperatriz Alexandra e o Czar
passaram a protegé-lo e concederam-lhe muitos privilégios, o que suscitou invejas das
pessoas que ocupavam os mais altos cargos do reino.

Devido ao facto de terem um filho hemofilico e quase sempre doente, com crises
hemorragicas, os czares da Russia ndo desempenhavam as suas funcdes de %overnantes
com o empenho e a dedicacio que seria de esperar dos dirigentes de um nagéo '

Foi assim que uma Russia mal preparada em termos militares, com dlflculdades
econdmicas gravissimas entrou na Primeira Guerra Mundial que matou 2 milhdes de
russos'2l,

A guerra agravou ainda mais a situacdo econdmica do pais e neste ambiente criado,
muitos grupos queriam mudar a Russia. Assim, nos principios de 1917, Rasputin foi morto e
o Czar foi forcado a abdicar, iniciando-se uma guerra civil, a revolug@o bolchevique 3],

Durante a guerra civil toda a familia do czar foi assassinada, nessa altura Alexis tinha 14
anos. A hemofilia de Alexis “ajudou” a mudar a Rissia e o curso da histéria do mundo.

3. Método de transmissao

3.1 - Hereditariedade ligada ao cromossoma X e tipos de hemofilia

A hemofilia é uma doenga de transmissdo genética recessiva ligada ao cromossoma X,
a sua hereditariedade é assim ligada aos cromossomas sexuais 4131 Consiste numa
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anomalia resultante de uma alteracdo no gene dos factores VIII (hemofilia A) ou no gene
do factor IX (hemofilia B) que comandam a sintese proteica, necessdria a sequéncia de
reac¢des que ocorrem na coagulagdo sanguinea.

As duas formas de hemofilia resultam assim de genes recessivos localizados no
cromossoma X, sendo os homens clinicamente afectados, e as mulheres portadoras 0sl, ja
que a ocorréncia de mulheres hemofilicas € quase inexistente (cerca de meia dizia de casos
documentados).

A gravidade clinica depende do nivel de actividade dos factores VIII e IX existente no
plasma sanguineo ™M:

Hemofilia grave — tem 0 a 1 % de actividade normal
Hemofilia moderada —tem 1 % a 5 % de actividade normal
Hemofilia ligeira — tem 6% a 24 % de actividade normal
Individuos portadores: t€ém 25 % a 49 % de actividade normal

Individuos saudaveis: tém cerca de 100 % (nivel médio na populacdo)

3.2 — Transmissao de hemofilia

Os cromossomas X e Y passam de uma geragcdo a outra ® ®
como qualquer outro par de cromossomas. Os gametas
femininos, para além dos autossomas, possuem ainda um
cromossoma X. Quanto aos gametas masculinos, diferenciam-
se com igual probabilidades os que transportam, para além dos X (% X (¥
autossomas, 0 cromossoma X € 0s que transportam o ~
cromossoma Y. Como todos os Ovulos possuem um = :
cromossoma X, o sexo de uma crianca € determinado pelo - v
cromossoma sexual transportado no espermatozdide. Se este F ? II
contém um cromossoma X serd rapariga, e se contém um KX XXy

cromossoma Y serd rapaz 6,171 (figura 4). Figura 4: Determinagio do
A probabilidade de nascer um rapaz € teoricamente igual 2  exo
probabilidade de nascer uma rapariga (50 % cada).

Através da figura 5 verifica-se que, se uma mulher portadora
tiver descendéncia de um individuo sauddvel, h4 a probabilidade e e
de 50 % das suas filhas serem portadoras e 50 % dos seus filhos
serem hemofilicos. O rapaz que herdou o cromossoma X com o
alelo recessivo, isto é, com o alelo anormal, € hemofilico ja que 2 (% .
os genes localizados no cromossoma X manifestam-se sempre, T s
quer sejam dominantes quer sejam recessivos, pois sdo Unicos. ) -

o
i Y

Por esta razao é mais frequente manifestar-se uma caracteristica * # I ”
ol o

Y

recessiva nos individuos do sexo masculino do que nos

[16,17]

individuos do sexo feminino v X

. Este rapaz serd incapaz ou

pouco capaz de sintetizar os factores VIII e IX, podendo ter Figura 5. Transmissdo da
percentagens na ordem dos 0 % a 30 % da actividade destes  hemofilia. Mulher portadora e
factores "', homem saudével

A rapariga que herda também o cromossoma anormal é
somente portadora, uma vez que existem dois cromossomas X nas mulheres, os genes
localizados nesses cromossomas formam pares de alelos que funcionam como nos

autossomas, isto é, os alelos recessivos s6 se manifestam em casos de homozigotia“‘”.
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Assim as mulheres sdo portadoras e t€m entre 25 % a 75 % de actividade do factor VIII ou
IX no seu plasma, o que clinicamente ndo ocasiona nenhum sintoma especifico da
hemofilia ",

Na figura 6 verifica-se que no caso de um homem hemofilico ® ®
e de uma mulher sauddvel, a sua descendéncia masculina vem
100 % normal, ji que o cromossoma Y que herdam do pai ndo
possui o gene anormal da doenca. J4 a descendéncia feminina é
100% portadora de hemofilia, j& que recebe necessariamente o ¥ (% ~
cromossoma X do pai com o alelo recessivo (18,191

Para uma rapariga ser hemofilica é necessdrio herdar um =

¥ ¥

. . ® @
cromossoma X de um pai hemofilico e um cromossoma X de F ? I I
N XX X X

Y

uma mae portadora, e como o gene da hemofilia é relativamente

raro, estes casos sdo muito poucos no mundo. A sua

percentagem de act1v1dade’ de . factores VIII ou IX para os Figura 6: Transmissio da

portadores compreender-se-4 no intervalo entre 0 % a 30 %. hemofilia. Mulher saud4vel e
homem hemofilico

Por vezes surgem casos de hemofilicos sem histdria de antecedentes familiares, o que
se pode explicar de duas maneiras:
e A doencga pode passar de geracdo em geracdo através de portadores com o gene
latente.
e Qcorréncia de uma mutagdo, por ac¢do de agentes externos (ex. radiacdes), esta
anomalia pode transmitir-se a descendéncia (201,

Segundo as tltimas investigacdes a hipotese de ocorréncia de mutacdes € mais
plausivel, o que explicaria a persisténcia da doenga ao longo dos tempos.

3.3 — Diagnostico para mulheres portadoras

Novos métodos imunol(’)gicos permitem aumentar a deteccio de doengas patoldgicas de
coagulopatias hereditérias (U ¢ verificar se a afeccdo estd latente ou notdria, pois €
possivel medir a quantidade de factor VIII activo realmente presente, quer ]pela actividade
anti-hemofilica duma amostra sanguinea, quer por métodos imunolégicos (20,

Actualmente admite-se que na hemofilia tanto o factor VIII como o factor IX ndo se
encontram ausentes, mas sim inactivos e bastaria confrontar os resultados obtidos pelas
dosagens de actividade dos factores com as dosagens pelos métodos imunoldgicos,
concluindo-se que se trata de uma anomalia latente, isto é, a presenca de uma mulher
portadora, no caso de discrepancia significativa entre valores.

Se esta discordincia de valores de actividade dos factores de coagulacdo ndo é
encontrada na mae da pessoa com hemofilia ou portadora de hemofilia, quer dizer que
ocorreu uma mutacio, uma mudanga genotipica brusca (20, Esta técnica de comparagdo de
valores de actividade dos factores dos individuos com os obtidos pelos métodos
imunolégicos, permitiu uma melhor deteccio de mulheres que estdo em estado de
portadoras da hemofilia e portanto de transmitirem a sua descendéncia.
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3.4 — Aconselhamento genético para a hemofilia

O aconselhamento genético permite que as familias e o individuo doente com hemofilia
aprendam o diagnéstico da doenca e assim a lidar com os problemas inerentes, com 0s
riscos e um melhor conhecimento dos testes disponiveis antes e depois do nascimento.

Inicialmente € necessdrio definir e identificar a entidade patoldgica, para assim
possibilitar uma melhor precisao de diagnéstico do aconselhamento genético. A hemofilia é
das mais graves coagulopatias hereditdrias e abrange a hemofilia A (deficiéncia do factor
VIII) e a hemofilia B (deficiéncia do factor IX).

Na hemofilia A o gene do factor VIII encontra-se localizado na regido Xq28 do
cromossoma X, presente no figado, e tem 12 horas de vida. As mulheres portadoras podem
transmitir a doenga, e assim tém 25 % de probabilidade de terem um filho afectado, 25% de
terem uma filha portadora e os restantes 50% correspondem a terem um filho ou uma filha
sauddveis 21,

As mulheres portadoras podem apresentar sintomas, dependendo do modo como se
realizou a lionizagdo. A lionizagéo € o facto de somente um dos cromossomas X da mulher
estar activo na célula. Este processo realiza-se ao acaso, e resulta na probabilidade de 50 %
das células terem o gene do factor VIII normal expresso, enquanto nas restantes 50 % € o
gene do factor VIII afectado que € expresso (91,

Se uma mulher tiver mais de 50 % das células do cromossoma X com o gene do factor
VIII mutado, pode apresentar alguns problemas hemorragicos, tais como, uma menstruagao
intensa, nédoas negras, hemorragias nasais ou hemorragias excessivas provocadas por
queda, cirurgia ou parto 21,

O aconselhamento genético tem evoluido e a investigacdo molecular tem permitido
testes de diagndstico fetal:

e Nos anos 80, os testes que se realizavam nas mulheres portadoras, consistiam numa
andlise discriminativa da actividade do factor VIII coagulante e do antigénio
relacionado com o factor VIII. O diagnéstico pré-natal € possivel realizar entre as 18
a 20 semanas de gestagfo, através de uma colheita de amostra de sangue fetal, cujo
risco de aborto € de 2 %. Foram relatados incidentes na colheita de sangue fetal, que

. . . N 21
resultavam numa excessiva hemorragla no feto afectado, conduzindo-o a morte[ ].

e Nos finais do anos 80, foram identificadas sondas de DNA para o gene do factor
VIII e para marcadores genéticos estritamente ligados ao gene, o que permitiu
andlises informativas nas familias com histéria de hemofilia A Y,

Varios membros da familia, incluindo o individuo afectado, necessitam de ser testados
para delinear a hereditariedade do gene do factor VIII.

O diagnéstico pré-natal pode ainda ser efectuado por amniocentese ou por colheita das
vilosidades coriénicas, realizadas entre a 10 * e 16 * semanas de gestacdo com o risco de
0,5% de morte do feto, facto pelo qual é muito utilizado.

e Em Novembro de 1993, cientistas sob a direc¢ao de Jane Gitschier, investigadora na
Universidade da Califérnia-Sdo Francisco, descobriram uma recombinacdo de DNA
na regido do factor VIII, tendo como resultado a inversdo que inactiva a fungdo do
gene.

Actualmente as inversdes conhecidas estimam-se em cerca de 45 % dos individuos com
hemofilia A grave. A andlise de inversdes permite andlises muito precisas na detec¢do de
portadoras e diagndstico pré-natal. No entanto hd casais que recorrem somente a uma
ecografia no segundo trimestre de gestacao para saber o sexo do feto e no caso de ser rapaz,
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prepararem com seguranga o parto de maneira a evitarem possiveis hemorragias ao feto, ao
nascer.

O factor IX tem 24 horas de vida e encontra-se também no figado. A hemofilia B é
caracterizada por uma sintese defeituosa deste factor IX, componente tromboplastinico do
plasma, uma proteina dependente da vitamina K. O gene do factor IX encontra-se
localizado na regido Xq26.3 — q27.1 21 4o cromossoma X, muito préxima da do gene do
factor VIII. O gene do factor VIII com 24 exdes é muito maior do que o gene do factor IX
que tem somente 8 exdes. Nos anos 80 comecaram os estudos de ligacdo genética para
hemofilia. Tanto a hemofilia A como a hemofilia B t€m os mesmos sintomas, no entanto
esta dltima é muito menos frequente.

Nos dltimos 20 anos houve verdadeiros avangos no aconselhamento genético para a
hemofilia, dos quais destacamos dois:

e A pré-implantacdo

e Terapia génica

A pré-implantacio permite aos casais testar e seleccionar embrides saudaveis e efectuar
assim uma implantacido no dtero da mulher com total seguranca sobre a inexisténcia do
gene mutado da hemofilia, eliminando assim o diagndstico pré-natal por amniocentese, a
biopsia das vilosidades coridnicas ou a colheita de sangue fetal 211,

Num futuro préximo a terapia génica permitird alterar a expressdo ou consequéncias
dos genes da doenca da hemofilia, eliminando deste modo os sintomas.

4. Manifestacoes clinicas — Hemorragias

Todas as pessoas com hemofilia quando sujeitas a pequenos golpes, movimentos
bruscos, ou até contrac¢des musculares violentas podem provocar hemorragias subcutaneas
musculares ou intramusculares. Logo que uma hemorragia é detectada, esta deve ser tratada
0 mais rapidamente possivel, visto que um tratamento tardio pode provocar complicacdes
de sauide graves e irreversiveis.

Antes de qualquer cirurgia, seja desde um pequeno tratamento dentdrio até operacdes
complexas, o doente com hemofilia deve ser preparado com uma série de tratamentos pré-
operatdrios, que consistem na administracao do factor de coagulacao em falta.

As hemorragias mais frequentes sdo: hemartroses (nas articulacdes), hematomas (nos
musculos), hemorragias no sistema nervoso, nas cavidades oral e nasal, no pescoco e na

urina %,

Figura 7: Localizagdo das
hemorragias mais frequentes
em pessoas com hemofilia
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4.1 - Hemartroses

Sdo hemorragias articulares e as mais frequentes e caracteristicas dos doentes com
hemofilia. Podem desenvolver-se repentinamente durante a noite, ficando a articulagio
cheia de sangue, rigida, quente e assim tornando-se dolorosa, ou entdo podem ocorrer
gradualmente sem dor ficando os movimentos dos musculos parcialmente atingidos (221,

E assim caracterizada pela existéncia de dor, calor e rubor local em movimento ou em
repouso, aumento de volume articular devido a existéncia de sangue na articulacdo, o
doente adopta uma posicao de flexdo na zona atingida promovendo deste modo uma menor
pressdo articular.

As articulacdes mais atingidas sdo: no joelho, cotovelo, tibia e fémur, podendo haver
envolvimento de qualquer articulacao 221,

A administracdo do factor de coagulacdo em falta deve ser efectuado imediatamente
apods a detecgdo de uma hemorragia, e antes de iniciar o tratamento aperta-se a articulagéo
com uma ligadura eldstica, aumentando assim a pressdo nos tecidos, ajudando a conter a
hemorragia.

Habitualmente as hemorragias nio necessitam de uma reposi¢do abundante de factor
(se o tratamento for iniciado logo apds a hemorragia). Na hemofilia A € somente necessario
cerca de 15 a 20 % do factor VIII para dominar a hemorragia. Para regressar a mobilidade
completa, o doente podera necessitar de fisioterapia.

4.2- Hematomas

Os hematomas superficiais, localizados no tecido subcutineo, que causam desconforto
e coloragdo da pele, ndo tém significado clinico importante. Podem provocar febre e
infeccao.

Os hematomas profundos sdo geralmente intramusculares, e provocam dor e edema e a
sua gravidade depende da sua extensdo e localizacdo. Os hematomas muito volumosos
podem provocar anemia aguda ou problemas neurovasculares.

Quando ocorrem nos membros é necessario imobilizar o doente. O membro afectado
deve ser colocado um pouco elevado sobre um plano inclinado. A aplica¢do de borrachas
de gelo embrulhadas em panos de flanela pode ser ttil.

Os hematomas do musculo psoas-iliaco (musculo abdominal) sdo frequentes e
caracterizados por dor abdominal, flexdo dolorosa da anca e impossibilidade de levantar o
calcanhar do plano do leito. A administracdo do factor carente deve ser imediata para
impedir sequelas como a flexdo da anca ou a paralisia dos tenddes do joelho.

. Brazmo No mudsculo do antebraco, hematomas profundos podem
Hmhn[d-%ug:“:; ceps] causar a contrac¢do definitiva dos dedos e maos, ficando
¢ estes em forma de garra. Deve-se ainda imobilizar a mao

estendida sobre uma tibua devidamente acolchoada. Quando
a fase aguda passa, € necessdrio vigiar a recuperacdo do
volume, da forca muscular e das articulagdes. Muito
frequentemente para um correcto tratamento impode-se a

hospitalizacdo imediata.

Figura 8: Localizagdo de
hemorragias musculares
em pessoas com hemofilia
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4.3 - Hemorragias nas cavidades oral, nasal e pescoco.

Em todas estas regides € necessdario o tratamento imediato, ji que a drea atingida pode
ser grande nos tecidos pouco compactos da cabega e do pescogo e assim pode interferir na
respiracio. E necessario administrar o factor em falta em doses muito mais elevadas do que
as utilizadas para estancar as hemorragias musculares e das articulagdes.

Se a hemorragia partiu de uma inflamag¢@o da garganta ou de outra zona inflamada, a
infecg@o deve ser tratada com um antibidtico.

Sangrar da lingua € muito comum nas criangas, ja que € uma consequéncia de pequenas
mordidelas na lingua. Nesta situagdo uma injeccdo de uma dose moderada do factor em
falta permite o restabelecimento sem necessidade de hospitalizacao.

No caso de se verificar um grande inchago, sdo administrados esterdides e diuréticos
que reduzem a inflamag@o, para além do factor carente e dos antibidticos (221

4.4 —- Hemorragias do sistema nervoso

Sdo hemorragias relativamente frequentes e a causa de morte de um terco dos doentes
com hemofilia. Podem atingir o sistema nervoso central (SNC), a espinal medula, os nervos
periféricos como resultado de hemorragias em musculos ou articulagdes préximas. Metade
das hemorragias intracranianas (HIC) sdo resultantes de traumatismos cranianos; a outra
metade € causada por pequenos traumatismos espontaneos que na maior parte das vezes sao
negligenciados pelos doentes e familiares.

As HIC dividem-se em 3 grupos, relacionados com a localizagdo da hemorragia:
subdural, subaracnoidea e intracerebral e apresentam sintomas como as cefaleias, vomitos,
convulsdes, confusdo ou mesmo o estado de coma nos doentes.

O avanco dos métodos de diagndsticos, como o TAC (tomografia axial computorizada)
e o0 RMN (ressonancia magnética nuclear) permitiu um diagndstico precoce, um tratamento
mais eficiente e como consequéncia a mortalidade causada por estas hemorragias
decresceu.

A hemorragia na espinal medula caracteriza-se com a dor no local e perda progressiva
da funcdo motora abaixo dela. O tratamento com o factor em falta deve ser imediatamente
administrado e a realizagdo do TAC e RMN permitem determinar a localizacio da lesdo.

As hemorragias intramusculares e articulares podem resultar em lesdes dos nervos
adjacentes. Um hematoma do musculo psoas-iliaco pode provocar lesdo no nervo femoral,
hematomas do antebraco envolvem os nervos mediano e radial.

O diagnéstico e o tratamento imediato sdo essenciais para prevenir atrofias musculares
permanentes.

4.5 — Hematuria

Trata-se da uUnica hemorragia que os doentes com hemofilia podem deixar sem
tratamento, durante um dia, para ver se para por si sO, j4 que se trata da perda de uma
pequena quantidade de sangue na urina. No entanto se a hemorragia for acompanhada por
dores, deve ser imediatamente administrado uma pequena dose do factor em falta.

Se a urina aparecer frequentemente tingida de sangue, pode tratar-se de uma infeccéo,

c . o[22
para além da hemorragia que se verifica %,
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5. Tratamento
5.1 - Cronologia dos tipos de tratamento administrados

Durante muitos anos ndo existiu tratamento adequado para esta doenga, somente em
1840 um médico inglé€s ao querer estudar mais profundamente a origem deste problema,
administrou pela primeira vez uma transfusiao de sangue de um dador sdo num doente com
hemofilia. O resultado foi a mais importante descoberta, o sangramento do hemofilico
parou imediatamente. Desde logo e a partir dai ndo mais pararam os estudos e até aos
nossos dias verifica-se uma busca incessante para uma cura da doenca.

e Na década de 60 a 70 efectuaram-se transfusdes do plasma humano
provenientes de dadores, ndo havendo ainda processos de inactivagdo. Também
nesta década apareceram os crioprecipitados, criados pela Dr* Pool, fabricados a

partir do sangue de dadores B,

e Na década de 70 a 80 os primeiros concentrados comerciais liofilizados,
permitiram a possibilidade de intervencdes cirtrgicas, profilaxia e auto-
tratamento.

e A década de 80, devido a contaminacdo de agentes infecciosos, a orientagdo dos
estudos voltou-se para a descoberta de processos inactivadores que permitiam

um tratamento com seguranca e eficdcia .

e Na década de 90 aparecem os primeiros concentrados comerciais de alta pureza
e obtencgdo de factores VIII coagulante por tecnologia recombinante.

Uma vez diagnosticada a hemofilia, hd que ter em atengdo o seu tratamento. O
tratamento pode ser preventivo ou um tratamento face as hemorragias dos pacientes.

5.2 — Tratamento profilatico

A profilaxia nos doentes hemofilicos ajuda a prevenir o aparecimento de hemorragias
incontroldveis, o que implica uma injec¢do regular do factor em falta, normalmente 2 a 3
vezes por semana ou entdo uma injec¢do do factor carente antes de uma actividade
desportiva como o futebol ou basket.

O tratamento profildtico ndo é a cura da hemofilia e ndo vai evitar todas as
hemorragias, mas permitird um menor nimero de hemorragias incontroldveis e diminui¢do
das hemorragias nas articulacdes, menor tempo de internamento em hospitais, menor
intensidade de dor, menor nimero de faltas ao emprego/escola 15,231

A profilaxia é normalmente dirigida a criangas com hemofilia A e B e serd mais eficaz
quanto mais cedo for iniciada, preferencialmente antes que a crianga tenha hemorragias
muito frequentes ou desenvolva uma “articulacio alvo”.

Nos jovens o tratamento profilatico é efectuado no sentido de ajudar a prevenir danos
futuros nas articulacdes. Este tipo de tratamento é denominado profilaxia secundaria
possibilitando aos jovens e adultos uma vida mais activa .,

A vida de um hemofilico adulto depende directamente do tipo de tratamento a que
esteve sujeito durante a sua fase de crescimento, assim a prevengdo através da profilaxia, e
um ripido tratamento das crises hemorrdgicas torna-se fundamental para assegurar uma
melhor qualidade de vida.
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5.3 — Tratamento actual

A maioria das substancias utilizadas no tratamento de doencgas hemorragicas deriva do
sangue humano. O sangue é extraido de dadores em colheitas especializadas.

Actualmente o tratamento administrado a doentes de hemofilia é através de
concentrados de derivados do plasma humano ou produtos fabricados por engenharia
genética (recombinantes). Estes produtos permitem aos doentes de hemofilia manterem
uma vida activa muito préxima do normal.

No entanto os produtos derivados do plasma humano, administrados as pessoas nem
sempre se revestiram da segurancga, pureza e eficicia que possuem actualmente, razdo pela
qual muitos hemofilicos seniores de hoje sofrem de lesdes articulares e musculares que, na
maioria dos casos, leva a incapacidades fisicas irreversiveis.

Uma das batalhas que se trava é a obtencdo de processos de inactivagdo cada vez
melhores para permitirem qualidade de vida aos doentes de hemofilia. Os processos de
inactivacdo actuais do plasma humano sido: monocolunais ou por solvente detergente com
aquecimento.

O ponto de partida para a preparagdo de concentrados é o plasma misturado de vérios
dadores. A mistura é tratada com vdrios produtos quimicos que a separam em varias
fracgdes, isto €, separacdo em varios componentes, processo conhecido por
fraccionamento®*, O produto final € um concentrado do factor em falta (factor VIII ou IX)
liofilizado e imediatamente antes de ser administrado por via endovenosa, adiciona-se-lhe
dgua para produzir uma solucao propria para a injec¢ao.

As vantagens deste processo de fraccionamento sdo devido ao facto dos factores serem
mais estdveis na sua forma seca, o produto final ndo tem de ser guardado num congelador e
uma grande quantidade de actividade estd concentrada num pequeno volume.

As desvantagens estao relacionadas com o nimero elevado de dadores requeridos, ja
que no processo de fraccionamento se perde alguma actividade. E também muito
dispendioso ja que os dadores sdo pagos, € o equipamento para o seu fabrico ser caro, por
isso a maioria dos concentrados dos factores de coagulacdo (I, II, VII, VIII, IX e X), é
produzida comercialmente.

Uma outra desvantagem € o facto de estes concentrados derivados do plasma humano
estarem inactivados para as doencas conhecidas e ndo para as desconhecidas, havendo virus
que escapam a deteccdo e as técnicas de purificacdo, e uma vez que este medicamento € um
derivado do sangue ou do plasma humano, a transmissdo de doencas infecciosas ndao pode
ser totalmente excluida.

Os doentes com hemofilia A podem ainda desenvolver anticorpos neutralizantes
(inibidores) ao factor VIII %*1, Na presenca de inibidores manifesta-se uma resposta clinica
insuficiente.

No entanto verificou-se um grande avango no tratamento da hemofilia. Comegou-se por
utilizar transfusdes de sangue completas e nos ultimos 30 anos descobriram-se métodos de
extrac¢do e utilizagdo dos factores deficientes da coagulacdo possibilitando a produgdo e
comercializacdo de concentrados, derivados do plasma humano. Ao longo dos tempos 0s
métodos de inactivagdo para virus e doengas desconhecidas foram melhorados.

Recentemente com os avancos tecnoldgicos em engenharia genética introduziram-se
concentrados produzidos por tecnologia recombinante, os quais ji ndo s@o derivados do
plasma. A existéncia de concentrados de factores da coagulacdo seguros e eficazes e a
possibilidade de efectuar tratamento profilatico, oferecem um bom progndstico aos doentes
com hemofilia.

No entanto estes doentes sdo tratados a nivel autossomico e ndo a nivel da linha
germinativa, isto é, a qualidade de vida do doente com hemofilia pode melhorar
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significativamente mas a sua descendéncia vai herdar o factor deficiente. Ndo ha assim
uma cura definitiva para esta doenca, mas o transplante do figado cura definitivamente ja
que os genes dos factores VIII e IX em falta se encontram no figado. No entanto nenhum
individuo pode efectuar um transplante de figado s6 por ser hemofilico e sim devido a
complica¢des muito mais graves em que a sua vida se torna dependente de um transplante.

5.4 Desvantagens — Inibidores

O inibidor € uma das complica¢des mais graves da hemofilia. Trata-se de uma espécie
de anticorpo dirigido que destréi substancias consideradas estranhas ao nosso corpo, neste
caso a infusdo de factores de coagulagdo VIII e IX (26],

Sdo mais frequentes em individuos com hemofilia A grave (cerca de 20 % a 33 %).
Para os hemofilicos B grave o desenvolvimento de um inibidor € mais raro e afecta 1 % a
4% dos doentes. Em hemofilicos com percentagens do factor VIII superiores a 5 % o
desenvolvimento de um inibidor € raro.

Os inibidores fixam-se ao factor VIII ou IX injectado, neutralizando o tratamento
administrado e como consequéncia a hemorragia ndo para.

A maior parte dos inibidores sdo detectados na infancia através de um exame sanguineo
especifico chamado “doseamento do inibidor, por método Bethesda”. Este teste confirma a
presenca de um inibidor e mede a sua quantidade, o resultado € dado em nimero de
unidade Bethesda. Quanto mais alto o nimero de unidade Bethesda, mais elevada é a
presenca de inibidores no sangue.

Classifica-se a presenca de um inibidor no sangue em: “alto respondedor” ou ‘“baixo
respondedor” (231,

e Alto respondedor — quando hd uma elevada quantidade de unidade Bethesda de

inibidores presentes no sangue (> a 5 unidades Bethesda).

¢ Baixo respondedor — desenvolve-se uma menor quantidade de unidades Bethesda

de inibidores no sangue (< a 5 unidades Bethesda).

Verifica-se que a utilizagdo de concentrados derivados do plasma humano provoca um
maior aparecimento de inibidores do tipo “alto respondedor” (80 %) e somente uma
minoria sdo transitérios enquanto que com a utilizacdo de recombinante do factor VIII
somente metade dos inibidores sdo altos respondedores e um ter¢o sdo transitorios.

O tratamento dos doentes “baixo respondedor” efectua-se com concentrados VIII ou IX
em doses mais elevadas e mais frequentemente, para neutralizar o efeito do inibidor. Em
doentes “alto respondedor” efectua-se a erradica¢do dos inibidores, através de programas
de imuno-tolerdncia e o tratamento com concentrados do complexo protrombinico (CCP)
ou concentrado do complexo protrombinico activado (CCPA).

Estes produtos contém outros factores activados de coagulacdo que estimulam a
formacdo dum codgulo que visa parar a hemorragia, contornando assim a necessidade
especifica do factor VIII ou IX. No entanto a implementagdo destes concentrados tém
alguns inconvenientes. A sua eficdcia € limitada no tempo (sdo necessdrias varias doses
durante o dia), a coagulagdo pode ser exagerada e originar uma trombose.

Para colmatar estes problemas, o factor VII activado recombinante (Novo Seven)
permite a injeccdo repetida com seguranca de uma boa coagulacdo. A utilizagdo do factor
VIII porcino é uma outra alternativa terapéutica, ja que € suficientemente préximo ao factor
VIII humano para proporcionar uma eficaz coagulacio e suficientemente diferente para ndo

. e g . 25
ser reconhecido por certos inibidores >,
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O programa de imuno-tolerancia para erradicar os inibidores consiste na aplicacdo de
um tratamento, por injec¢do, de doses altas de factor VIII e IX, geralmente todos os dias ou
de 2 em 2 dias durante varios meses ou mesmo anos, associado ou ndo a medicamentos que
intervém sobre o sistema imunitario.

O principal objectivo deste programa ¢é habituar o sistema imunitdrio dos doentes
hemofilicos com inibidores a aceitar o factor de coagula¢do administrado. Este tratamento é
eficaz em 60 % a 80 % dos casos, mantendo a eficdcia por mais de 20 anos.

6. Terapia Génica

O tratamento por terapia génica na hemofilia ¢ um método revoluciondrio e com
esperancas de sucesso, ji que se conhece muito sobre a transmissdo da doenca, a
localizacdo e estrutura do gene e a estrutura e fungdo do factor produzido pelo gene.

Tém sido obtidos bons resultados em cobaias animais, através da engenharia genética
dos vectores de tratamento dos genes, produzindo aumentos significativos dos niveis do
factor de coagulagdo.

Pretende-se que a concentragdo do factor em falta no sangue de um paciente aumente
de 1% a5 % e fixa-la nesse valor, para assim converter a hemofilia grave numa forma mais
ligeira. Se se conseguir aumentar a concentragdo do factor VIII ou IX até 25 % - 50 %, os
doentes de hemofilia passariam a ter a mesma propensdo a hemorragias que um individuo
normal.

A terapia génica nos doentes hemofilicos permite que células com os genes dos factores

VIII e IX sejam induzidas a produzir o factor de que
carecem. Para isso ocorrer sdo necessarios: o veiculo
ou vector de transporte dos genes, o gene a transferir
e a célula alvo especifica *7),

Esta ultima deve sobreviver um longo periodo de
tempo e ter facil acesso a circulacdo sanguinea. O
epitélio intestinal é um alvo atractivo para a terapia
génica da hemofilia, devido ao seu elevado nimero
de células que se dividem rapidamente.

) Os vectores de transporteizsﬁlos genes utilizados |, :- -.::. :
sdo: retrovirus, adenovirus e virus adeno- o
associado®!. Estes vectores sdo alterados para '

impedir a sua reproducdo dentro das células.

?rus-quiﬁéeda
. s :- I !
e ]

Factor X Miocitos ; f

No entanto a terapia génica envolve alguns
obstaculos que se prendem com o facto do nosso corpo
poder rejeitar o gene ou destruir o seu produto. O outro problema estd relacionado com a
dimensdo do factor VIII, este por ser um gene muito grande torna dificil o seu transporte
para o interior da célula. Desconhece-se ainda a dosagem correcta da injec¢do intravenosa
dos virus produtores do factor em falta, podendo uma dose baixa nio produzir qualquer
efeito e ndo ser assim eficaz, e uma dose mais alta ser toxica e provocar problemas
hepéticos.

Actualmente decorrem trés ensaios de terapia génica em pessoas com hemofilia A e B.
Num dos ensaios, individuos com hemofilia B verificam a seguranca da injeccdo
intramuscular de um vector adenovirus. No segundo estudo, pacientes com hemofilia A
grave sdo tratados com um vector retrovirus que contém o gene do factor VIII.

Num terceiro estudo, os fibroblastos da pele de individuos com hemofilia A grave
foram cultivados em meio de cultura e posteriormente inseriu-se nestas células factor VIII.

Figura 9: Terapia génica
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Estas células foram implantadas no tecido adiposo da barriga dos pacientes. Seis doentes
com hemofilia A foram tratados com este tltimo método, dos quais todos tinham hepatite C
cronica e quatro estavam infectados pelo HIV.

Em quatro deles verificou-se uma diminuic@o da frequéncia de hemorragias. Dois deles
ndo tiveram qualquer hemorragia espontdnea pela primeira vez nas suas vidas durante 10
meses 27,

Apesar de todos estes avancos, ainda ¢ impossivel aos doentes de hemofilia libertarem-
se da sua dependéncia de injec¢des do factor de coagulacgdo, ja que os niveis plasmadticos do
factor VIII e IX ndo se conseguem estabilizar a 5 % no sangue.

O risco de desenvolvimento de inibidores ainda ndo se conseguiu ultrapassar. Outra
preocupacdo € a introducdo de DNA estranho nas células germinais dos pacientes,
resultando assim na transmissdo para as geracdes seguintes das sequéncias de genes
doadas. Se se verificar uma completa correc¢do do defeito genético, a cura estaria
estabelecida.

No entanto, sabe-se que a maioria dos vectores integra-se aleatoriamente e assim as
sequéncias recebidas pelo individuo podem integrar-se de uma maneira incorrecta e
provocar efeitos nocivos na descendéncia, ao interromper a sequéncia genética para o
desenvolvimento do embrido.

Apesar de todas estas dificuldades a terapia génica é revestida de uma enorme
importancia, ji que poderd ser o caminho para a cura da hemofilia e € particularmente
importante para as pessoas com hemofilia em paises em vias de desenvolvimento, que t&€m
pouco acesso a factores recombinantes, pois sdo dispendiosos.

A hemofilia serd provavelmente a primeira doenga genética a ser tratada por terapia

génica B30,

7. Conclusoes

A hemofilia ¢ uma doenca congénita hemorrdgica que consiste na auséncia ou caréncia
acentuada do factor de coagulagdo VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). A sua
transmissdo esta relacionada com o cromossoma X, sendo os homens afectados e as
mulheres portadoras.

Manifesta-se através da ocorréncia espontinea de hemorragias de vdarios tipos
(hemartroses, hematomas, hematurias, etc.).

Os tipos de tratamento t€m evoluido ao longo dos tempos, iniciam-se com transfusdes
sanguineas completas. Nas décadas de 60 a 70 utilizou-se transfusdes de plasma humano e
criaram-se os crioprecipitados. Na década de 70 a 80 evoluiu-se para um tratamento com 0s
concentrados dos factores VIII e IX liofilizados. Nos anos 90 apareceram os concentrados
derivados do plasma humano altamente purificados e os recombinantes génicos, que
permitiram a pessoa com hemofilia manter uma vida activa normal.

Actualmente as pesquisas em terapia génica ainda ndo permitiram descobrir a cura
definitiva da hemofilia, mas todos os resultados apontam para que esta seja a primeira
doenca genética a ser tratada por este processo.
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