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RESUMO

O controle da perda excessiva de sangue, € regulado por um processo denominado de
coagulacao sanguinea, a qual consiste em uma série de modificacGes fisiologicas. Quaisquer
desequilibrios nesse processo podem ocasionar doengas hemorragicas (coagulopatias), sendo
a hemofilia a mais frequente na popula¢do mundial. A hemofilia € uma doenga genética ligada
ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia do fator VIII (hemofilia A) ou fator IX
(hemofilia B) da coagulacdo sanguinea. Clinicamente, as hemofilias caracterizam-se por
episodios de sangramento principalmente nos masculos, articulagGes e tecidos moles que
acontecem sem associacdo com traumas evidentes. O acompanhamento de um paciente
hemofilico implica em uma série de providéncias, além da terapéutica de substituicdo feita
com produtos derivados do sangue que contém o fator deficiente, VIII ou IX. Atualmente,
com a avanco da terapia génica, da terapia celular e dos aconselhamentos genéticos em pro6 da
medicina terapéutica, a qualidade e a expectativa de vida de vida do hemofilico € similar a
uma pessoa normal. Desta forma, este trabalho objetivou o estudo detalhado e profundo da
hemofilia como o intuito de esclarecer os tratamentos utilizados e disponiveis até 0 momento,

ou mesmo elucidar os mitos e verdades sobre 0s métodos de transmissdo génica dessa doenga.

Palavras Chave: Hemofilia, fator de coagulagdo, tratamento disponivel.
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1. INTRODUCAO

O sangue é responsavel por distintas fungbes no organismo, as quais mantém
constantes e normais as condi¢fes internas do corpo, de forma a permitir que 0s processos
fisiologicos ocorram normalmente. Entretanto, caso ocorra um extravasamento de sangue ou
do sangue ndo permanecer fluido, surgem algumas modificacOes fisioldgicas que estancam o
sangramento ou atuam na fluidez sanguinea (AGOSTINI, 2011; LEIRIA, 2008). Segundo
Tuddenham & Cooper (1994a) citado por (AGOSTINI, 2011, p. 10; LEIRIA, 2008, p. 13)
esse conjunto de alteracdes fisiologicas é conhecido como hemostasia.

O processo de hemostasia envolve um mecanismo complexo e finamente regulado,
que esta diretamente relacionado, entre outras fung¢fes, com o controle da perda excessiva de
sangue, denominada de coagulacdo. A coagulacdo sanguinea consiste em uma série de
reagBes bioquimicas sequenciais que envolvem a interacéo de proteinas, comumente referidas
como fatores de coagulacdo, além de células e ions (AGOSTINI, 2011; LEIRIA, 2008; PIOI,
OLIVEIRA & REZENDE, 2009). Deficiéncias nos fatores de coagulacdo ou mesmo
qualquer desequilibrio nesse processo podem ocasionar doencas hemorréagicas
(coagulopatias), sendo a hemofilia a mais frequente na populagdo mundial.

Segundo Pioi, Oliveira e Rezende (2009), o primeiro relato conhecido sobre hemofilia
encontra-se no Livro Sagrado Judaico, denominado Talmude, datado do século Il d.C. Desde
entdo, a hemofilia vem sendo estudada, relatada e desvendada com o auxilio da genética ao
longo da histdria.

A hemofilia é uma doenga congénita hemorragica, resultante de uma deficiéncia no
processo de coagulacdo do sangue, que sem a intervencdo médica apropriada e o
acompanhamento fisioterapéutico preventivo, pode ocasionar a incapacidade funcional dos
individuos acometidos (RODRIGUES, 2005; SAY et. al. 2003). As caracteristicas dessa
coagulopatia baseiam-se na auséncia ou acentuada caréncia de um dos fatores coagulagédo
sanguinea circundante no plasma; seja no fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia
B) da coagulagéo.

As hemofilias, independente de serem do tipo A ou B, podem ser classificadas quanto
ao seu nivel de deficiéncia dos respectivos fatores de coagulacdo em nivel leve, moderado e
grave (RODRIGUES, 2005; SAY et. al. 2003; AGOSTINI, 2011; LEIRIA, 2008; PIOI,
OLIVEIRA & REZENDE, 2009). Dependendo do nivel severidade, as hemorragias podem

ocorrer sob forma de hematuria, epistaxe, melena/hematémese, ou se apresentarem como



hematomas, sangramentos retroperitoniais e intra-articulares (hemartroses), que constituem
um dos aspectos mais caracteristicos das formas graves da doenca (ANTUNES, 2005, p.7).

Segundo a Orphanet (2014), a taxa de prevaléncia da hemofilia é de 7,7/100.000, ou
seja, 0 nimero estimado de casos dessa doenca hemorrégica é 7,7 individuos acometidos para
100.000 individuos normais. Assim, mesmo que 0 numero de pessoas acometidas ndo ser
exorbitante e de ser considerada uma doenca rara, ndo Sdo raros 0S casos de pessoas
hemofilicas.

Devido a isso, o estudo detalhado e profundo da hemofilia faz-se necessério para um
melhor entendimento de suas implicacdes na sociedade, seja no esclarecimento dos
tratamentos utilizados e disponiveis até 0 momento ou mesmo elucidar os mitos e verdades
sobre os métodos de transmissdo génica dessa doenga.

O estudo foi realizado através de uma pesquisa bibliografica, considerando a
relevancia do tema e a curiosidade de conhecer sob o olhar de autores consagrados, sobre as
caracteristicas gerais da hemofilia, os tratamentos disponiveis e a relacdo das baixas
concentragOes ou auséncia do fator VIII ou IX (FVIII ou FIX) da coagulagdo no plasma em
individuos hemorréagicos.

Para o desenvolvimento da pesquisa e melhor compreensdo do tema, este trabalho foi
elaborado a partir da analise e organizacdo dos dados bibliograficos, instrumentos que permite
uma maior compreensao e interpretacao critica das fontes obtidas. Assim, sendo a elaboracéo
da pesquisa embasou-se em materiais ja publicados sobre o tema; livros, artigos cientificos,
publicacdes periddicas e materiais disponiveis na Internet.

Para a organizacdo do material foram realizadas a identificacdo da bibliografia
pertinente, seguida pela leitura cientifica, juntamente, com o fichamento das mesmas; ou seja,
estas primeiras etapas, segundo Oliveira (2008), é a forma organizada de registrar as
informacdes obtidas na leitura de um texto, selecionando-as, organizando-as e registrando-as
de maneira que atenda os objetivos do leitor. Apos o fichamento, fez-se necessario a analise e
interpretacdo das anotacdes, para posterior, dissertacdo da monografia.

Dentro desse contexto, o presente trabalho visa o estudo tedrico da hemofilia, tanto do
tipo A como do B, para melhor compreensdo do mecanismo de agdo dos fatores de

coagulagdo, além de investigar os novos e eficazes tratamentos disponiveis.
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2. HEMOSTASIA

O sangue € responsavel por diversas fungBes importantes no organismo, as quais
mantém estavel o ambiente interno de corpo, de forma que os processos fisioldgicos possam
ocorrer normalmente (AGOSTINI, 2011; LEIRIA, 2008). Afim, de manter essa estabilidade,
0 sangue deve permanecer fluido dentro do sistema circulatério (AGOSTINI, 2011; LEIRIA,
2008; CARLOS & FREITAS, 2007). No caso de ocorrer um extravasamento de sangue nos
vasos ou do sangue ndo permanecer fluido, surgem certas modificacbes que estancam o
sangramento ou atuam na fluidez sanguinea (AGOSTINI, 2011; LEIRIA, 2008). Segundo
Tuddenham & Cooper (1994a) citado por (AGOSTINI, 2011, p. 10; LEIRIA, 2008, p. 13)
esse conjunto de alteracdes fisioldgicas é conhecido como hemostasia.

A hemostasia representa um complexo e eficiente mecanismo fisiologico de defesa
contra a perda né@o controlada de sangue. Segundo Tuddenham & Cooper (1994a) citado por
(AGOSTINI, 2011, p. 10; LEIRIA, 2008, p. 14) dele depende a formacdo do coagulo
(coagulacdo) e sua degradacao (fribindlise).

Os componentes do sistema hemostéatico incluem as plaquetas, 0s vasos, as proteinas
da coagulacdo do sangue, os anticoagulantes naturais e o sistema de fibrindlise. O equilibrio
funcional dos diferentes ‘“setores” da hemostasia € garantido por uma variedade de
mecanismos, envolvendo interacbes entre proteinas, respostas celulares complexas, e
regulacao de fluxo sanguineo (FRANCO, 2001, p.229).

Segundo Agostini (2011), Leiria (2008), Rosset (2013) e Berger (2014) o processo de
hemostatico envolve algumas etapas basicas (FIGURA 1): constricdo e retragdo dos vasos
sanguineos na regido lesada; aglutinacdo, adesdo e agregacdo das plaquetas; e ativacdo da
cascata de coagulacdo sanguinea, levando a formacdo da rede de fibrinas. Em situacdes que
qualquer um desses componentes esteja alterado, a hemostasia € comprometida e o resultado €
uma hemorragia.

O rompimento das células endoteliais, seja fisiologicamente ou em consequéncia de
uma leséo, causa a exposi¢do da matriz subendotelial, ocorrendo, inicialmente, a atracdo das
plaquetas circulantes para o local. Apos essa atracdo, as plaquetas interagem com proteinas
adesivas, como por exemplo o Fator von Willebrand. E, por fim, a ativagdo das plaquetas leva
a liberacdo de ADP, tromboxana e serotonina, 0s quais provocam o recrutamento de outras
plaquetas para juntas realizarem um tamp&o celular — coagulagdo sanguinea (AGOSTINI,
2011; LEIRIA, 2008; BERGER, 2014).
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Figura 1 — Etapas da hemostasia
Fonte: Berger, 2014

A coagulacdo sanguinea € um processo extremamente importante para a manutencéo
da hemostasia de um sistema vivo quando ocorre alguma lesdo de um tecido ou 6rgdo. Esse
processo é desencadeado por proteinas plasmaticas, fatores de coagulacao, que sdo secretados
principalmente pelos hepatocitos na forma de zimogénios na corrente sanguinea (CHAVES,
2010).

Segundo Agostini (2011, p.11 e 12) e Leiria (2008, p.14) o evento final desse processo
de coagulacdo sanguinea (via classica de coagulacdo) é a formacdo da fibrina, o qual é
decorrente basicamente de duas reacOes: a conversdo da protrombina em trombina e a
transformacdo da fibrinogénio em fibrina sob a influéncia da trombina, sendo envolvidas
varias etapas e a ativacdo de varios fatores de coagulacdo em cada uma das reacbes. Como
esses fatores séo interdependentes na formacdo de um coagulo, a deficiéncia de um ou mais

fatores de pode resultar em uma resposta hemostatica anormal.

2.1 Via Classica da Cascata de Coagulacao
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Em 1964, Macfarlane, Davie & Ratnoff propuseram a hipotese da “cascata” para
explicar a fisiologia da coagulacdo do sangue (FRANCO, 2001; AGOSTINI, 2011; LEIRIA,
2008, ROSSET, 2013). O sistema funciona como uma cascata amplificadora, uma vez que o
fator que d& inicio ao processo esta em pequena quantidade, mas mesmo assim é capaz de
ativar um namero maior do proximo fator, e assim por diante.

A proposta compreende as vias intrinseca (ocorre através do préprio trauma do
sangue, ou exposicdo deste ao colageno da parede vascular) e extrinseca (iniciada por um
trauma da parede do vaso ou dos tecidos extravasculares). Nas duas vias atuam
aproximadamente 20 fatores plasmaticos, quase todos de natureza proteica, sendo a maioria
enzimas que circulam em estado ndo ativado (zimogénios) no sangue, suscetiveis a ativacdo
em cascata pelo fator anterior ativo (FIGURA 2) (FRANCO, 2001; AGOSTINI, 2011;
LEIRIA, 2008, ROSSET, 2013).
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Figura 2 —A proposta cléssica da cascata da coagulacao sanguinea: representagdo esquematica das vias
extrinseca e intrinseca da coagulagao.
Fonte: Rosset, 2013.
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O inicio da via extrinseca depende de um fator ndo circulante, o fator tecidual (FT),
também conhecido como tromboplastina, e ocorre de forma explosiva. Segundo Rosset (2013,
p. 13),

a lesdo do vaso provoca a liberacdo de FT pelas células endoteliais, o qual, por sua
vez, liga-se as formas zimogenicas do fator VII presentes no sangue. Essa ligacdo
ativa o fator VII, promovendo a formagdo do complexo tenase extrinseco, que
depende do célcio e consiste na interacdo entre o FT e o fator VII ativado. Por fim, o

complexo tenase extrinseco cataliza a ativagdo do fator X (FX).

A via intrinseca depende de um fator circulante (fator XII) e ocorre de forma mais
lenta. Segundo Rosset (2013, p. 13 e 14),

o0 cininogéneo de alto peso molecular comeca a ativar o fator XII. Esse fator XII
ativado, por sua vez, ativa o fator XI, e o fator XI ativdado participa da formacdo do
complexo tenase intrinseco, dependente de calcio e fosfolipideos de membrana. O
complexo tenase intrinseco ativa o fator IX (FIX), o qual por sua vez, na presenca
do fator VIII ativado (FVIIla), ativa o FX.

A partir da ativagdo do FX, o mecanismo observado na via extrinseca e intrinseca € o
mesmo, assim, passando a ser chamado de via comum. O fator X ativado (FXa), ativa o fator
V, possibilitando a formacdo do complexo protombinase, formado pelos fatores Xa, Va e
protrombina na membrana fosfoliidica das pasquetas. O complexo protrombinase, que
também depende de calcio, leva a conversao da protrombina (fator Il) em trombina, que
promove a transformacdo do fibrogéneo em de fibrina e a ativacdo do fator XIIl. O fator
Xllla estabiliza o coagulo. Por fim, o processo é finalizado com a formacdo de um
aglomerado de plaquetas e células, o que consolida o codgulo que sela a ledo e interrompe o
extravasamento sanguineo (LEIRIA, 2008, p.16; ROSSET, 2013, p. 14; SOUZA et. al. 2011,
p. 8).

Atualmente, a divisdo do sistema de coagulagdo do sangue em intrinseco e extrinseco
é considerada inadequada., tendo em vista que essa divido ndo ocorre in vivo. Nesse contexto,
pode-se perceber a importancia dos diversos fatores de coagul¢do e mensurar os problemas

causados pela auséncia de apenas um deles.
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3. HEMOFILIA

A hemofilia € uma doenca hemorragica hereditaria, caracterizada pela auséncia ou
deficiéncia dos fatores de coagulacdo: Fator VIII (hemofilia A) ou Fator 1X (hemofilia B). E a
coagulopatia hereditaria mais comum em humanos, sendo que a hemofilia A é a mais
frequente, totalizando 85% dos casos (SCHILLER, 2008; RODRIGUES, 2005; SAY et. al.
2003; CALEGARO, 2007).

Segundo Calegaro (2007), Agostini (2011) e Molina (2013), as alteracGes genéticas
que determinam as hemofilias A e B ocorrem nos genes que codificam seus respectivos
fatores de coagulacdo, essas mutacfes podem estar associadas a delecdes, inversGes ou
mutacdes. E, dependendo da mutacdo, a gravidade e a resposta ao tratamento sdo bastante
variaveis.

As hemofilias caracterizam-se clinicamente pelo aparecimento de sangramentos
recorrentes apds traumatismo de intensidade minima. Contudo, muitas manifestacdes
hemorragicas acontecem sem associacdo a traumas evidentes ou ap6s algum tipo de acidente.
(SCHILLER, 2008). Por sua determinacdo genética, os episodios de hemorragias iniciam-se
precocemente na vida (SAY et. al. 2003), assim sendo, tornar-se necessario uma profilaxia
ainda na infancia.

A frequéncia e a gravidade dos episodios hemorrégicos estdo geralmente relacionadas
com as concentracdes plasmaticas do fator deficiente, de modo que a gravidade da doenca é
diretamente proporcional ao grau de deficiéncia do fator (SCHILLER, 2008; PIOI,
OLIVEIRA & REZENDE, 2009). Desta forma, a quantificacdo do fator deficiente torna-se
indispensavel para o correto acompanhamento e tratamento da doenca.

De acordo com o nivel plasmatico de deficiéncia dos fatores de coagulacédo (fator XIII
e fator IX) a hemofilia pode ser considerada (PIOI, OLIVEIRA & REZENDE, 2009;
CALEGARO, 2007; SCHILLER, 2008; SOUZA et al. 2011; ASTRA, TRIBIOLI &
AARESTRUP, 2014; FLORES et. al. 2004):

e Grave: inferior a 1% ou 1U/ml;
e Moderado: fator entre 1 e 5% ou 1 a5 U/ml;

e Leve: fator entre 5 e 25% ou 5 a 25 U/ml.

As manifestagbes hemorragicas podem aparecer ja no primeiro ano de vida, e podem

ser espontaneas ou precedidas por traumas. Sua gravidade depende dos niveis plasmaticos dos



15

fatores de coagulacdo (FVI1II ou FIX). Segundo Astra, Tribioli e Aarestrup (2014), a distingéo
entre hemofilia grave e ndo grave é essencial, uma vez que, a condi¢do leve da doenca so é
detectada em adultos somente ap6s uma hemorragia secundaria; enquanto em portadores da
grave, as primeiras hemorragias acontecem antes do segundo ano de vida do individuo.

A forma leve da hemofilia, ocorre em 40% dos pacientes e é caracterizada por
hemorragias somente apds traumas significativos ou cirurgias; ja a forma moderada esta
presente em cerca de 10% dos pacientes, 0s quais apresentam quadros hemorragicos apos
pequenos traumas; enquanto, o restante dos pacientes, aproximadamente 50%, sao
diagnosticados com a forma grave da doenga e apresentam manifestacbes hemorragicas de
repeticdo e hemartroses graves, as quais, quando néo tratadas adequadamente, evoluem para
artropatia hemofilica cronica (sinovite cronica, artropatia deformante) (SCHILLER, 2008;
CHAVES, 2010).

No entanto, outras complicacbes podem acometer os pacientes hemofilicos, como:
contraturas, formacdo de pseudotumor (tecido mole e 6sseo), hematomas subcutaneo ou
intramuscular, hematuria, sangramento gastro-intestinal, cistos hemorragicos, complicacdes
neuroldgicas e outros tipos de sangramentos como epistaxe e sangramentos de mucosas.
(SCHILLER, 2008; CALEGARO, 2007). No entanto, a expectativa de vida de vida do
hemofilico, com as medicas terapéuticas atuais, é similar a uma pessoa normal.

Segundo a Orphanet (2014) o nimero estimado de casos de pacientes hemofilicos é de
7,7 individuos acometidos para 100.000 individuos normais. Enquanto, no Brasil, ndo ha uma
incidéncia verdadeira conhecida, porém, a Hemobras (2014) estima que existem cerca de 11
mil pessoas com hemofilia, as quais sdo atendidas exclusivamente pelo Sistema Unico de
Saude - SUS.

O acompanhamento de um paciente hemofilico implica em uma série de providéncias,
além da simples terapéutica de substituicdo feita com produtos derivados do sangue, que
devem conter o fator deficiente V11l ou IX, conforme o caso (SCHILLER, 2008, p.12); requer

o tratamento das hemorragias agudas, cuidado pré-operatorios e profilaxia das hemorragias.
3.1 Transmissdo da hemofilia
A hemofilia € uma doenca de transmissdo genética recessiva ligada ao cromossomo X,

portanto esta ligada aos cromossomos sexuais. Consiste em uma anomalia resultante de uma

alteracdo no gene dos fatores VIII (hemofilia A) ou no gene dos fatores IX (hemofilia B),
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localizadas na porgdo 2.8 do brago do cromossomo X (ANTUNES et al. 2005), que
comandam a sintese proteica necessaria a sequéncia reacdes da coagulacdo sanguinea.

Os homens séo clinicamente mais afetados, pois possuem um unico alelo dos fatores
de coagulacdo (XY) enquanto as mulheres possuem dois alelos (XX). Homens com um alelo
com mutacdo (XMY) terdo a doenca, enquanto mulheres com um Gnico alelo com mutagio
(XHX) serdo portadoras e, portanto, com 50% de probabilidade de transmitir o alelo anormal &
sua prole, em cada gestagdo. Ja as mulheres com mutacido em ambos os alelos (X"X™),
manifestaram a doenca, embora seja muito rara (Figura 3A) (P10I, OLIVEIRA & REZENDE,
2009).

A unido de uma mulher portadora com um individuo saudavel, ter4 a probabilidade de
50% das suas filhas serem portadoras e 50% de seus filhos serem hemofilicos (Figura 3B). O
filho que herdou o cromossomo X como o alelo recessivo, isto é, com o alelo anormal, é
hemofilico uma vez que os genes localizados no cromossomo X manifestam-se sempre, quer
sejam dominantes quer sejam recessivos, pois sdo tnicos (RODRIGUES, 2005, p. 6).

Segundo Rodrigues (2005) as mulheres portadoras terdo entre 25% a 75% da atividade
dos fatores de coagulacdo (fatores VIII e IX) no seu plasma, o que ocasionalmente ndo
ocasiona nenhum sintoma especifico da hemofilia. No entanto, apesar de muito rara, a
hemofilia pode ocorrer em mulheres (Figura 3C), em decorréncia da unido de um homem
hemofilico e com uma mulher portadora. Ou seja, para mulher ser hemofilica é necessario que
ela herde um cromossomo X do seu pai hemofilico e outro cromossomo X da sua mae
portadora

A descendéncia masculina de um homem hemofilico com uma mulher saudavel
(Figura 3D), vird 100% normal, uma vez que o cromossomo Y que herdam do pai ndo
possuem o gene anormal da doenca. Enquanto a descendéncia feminina serd 100% portadora
da hemofilia, ja que recebe necessariamente o cromossoma X do pai com o alelo recessivo.

Cerca de 30% dos pacientes diagnosticado com hemofilia ndo possuem histérico
familiar (Figura 3E). Estes casos sdo explicados pela ocorréncia de mutagcfes espontaneas que
podem acontecer em duas situagdes: (I) durante a gametogénese de um dos progenitores,
devido a forma latente do gene que pode ter sido passada geracdo para geracdo sem se
manifestar; ou (I1) a mutacdo pode ocorrer durante os primeiros estagios da embriogénese do
paciente afetado, devido a acdo de agentes externos, como por exemplo, radiacdo
(RODRIGUES, 2005; PIOI, OLIVEIRA & REZENDE, 2009).
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3.1.1 Aconselhamento genético

O aconselhamento genético € um processo que serve para o portador de qualquer
doenca hereditaria e seus familiares conhecerem as consequéncias, a probabilidade da doenca
de ser transmitida para os descendentes e os métodos de prevencdo, assim como alternativas
de tratamento.

Com o decorrer dos anos, o aconselhamento genético vem evoluido e a investigagdo
molecular tem permitido testes de diagnostico pré-natal, como a colheita das vilosidades
coridnicas, realizadas entre a 10* e 162 semanas de gestacdo; ou mesmo, por meio da pré-
implantacdo que permite aos casais testar e selecionar embriBes saudaveis e efetuar a
implantacdo do embrido no Gtero da mulher com total seguranga sobre a ndo inexisténcia do
gene mutado da hemofilia (RODRIGUES, 2005).

Véarios membros da familia, incluindo o individuo afetado, necessitam ser testados
para delinear a hereditariedade do gene dos fatores VIl e IX (RODRIGUES, 2005), para total
seguranca do aconselhamento genético e possibilidade de melhor qualidade de vida dos

individuos afetados.
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3.2 HEMOFILIA A

A hemofilia A (HA), também conhecida como hemofilia classica, € a doenca
hemorragica mais frequente da via intrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea (LEIRIA,
2008; AGOSTINI, 2011; MOLINA, 2013); e refere-se a deficiéncia funcional de uma
glicoproteina ndo enzimatica, denominada fator VIII da coagulagdo (FVIII). Essa deficiéncia,
dificulta a geracdo de trombina, resultando na auséncia de consolidacdo do coagulo de fibrina,
0 que causa falha no reparo da leséo endotelial (CHAVES, 2010; AGOSTINI, 2011).

Em diferentes populagBes étnicas e geograficamente distintas ja estudadas, a
prevaléncia estimada da hemofilia A € de, aproximadamente, 1:10.000 nascimentos (LEIRIA,
2008; P1OI, OLIVEIRA & REZENDE, 2009; CHAVES, 2010; AGOSTINI, 2011; MOLINA,
2013; ROSSET, 2013).

O diagndstico dessa doenca é realizado através da observacdo dos sintomas e da
execucdo dos testes de triagem da cascata de coagulagdo — tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPA) e o tempo de protrombina (TP) —, assim como a dosagem do fator VIII
(LEIRIA, 2008; AGOSTINI, 2011; ROSSET, 2013). Segundo Rosset (2013, p. 32), o fator
VI pode ser dosado no plasma de forma quantitativa por métodos que detectam o antigeno
do fator VIII (FVIII:Ag), ou de forma qualitativa, que mede a atividade coagulante do FVIII
(FVI:C). Utilizando-se dos conceitos de via intrinseca e extrinseca, ainda empregados para
analise laboratorial, os hemofilicos A apresentam o TTPA aumentado, pois ele mede a
atividade in vivo da via intrinseca de coagulacdo, enquanto o TP, que mede a via extrinseca,
encontra-se normal (AGOSTINI, 2011, p.21; ROSSET, 2013, p. 32 e 33).

3.2.1 Fator VI (FVII)

O fator VIII (FVIII) é uma glicoproteina sintetizada principalmente em hepatdcitos.
Porém o RNA mensageiro (RNAm) do FVIII foi encontrado em outros tecidos, como baco,
rins, linfonodos, placenta, pancreas, células endoteliais e musculos (ROSSET, 2013).
Portanto, a expressdao do FVIII ndo é restrita ao figado, como nos outros fatores de
coagulacéo.

O FVIII ¢ essencial para a coagulagdo sanguinea, servindo de cofator para o FIXa na
conversdo do FX em FXa (ROSSET, 2013, p.19). A estabilidade do FVIII depende da
interacdo ndo-covalente com o fator von Wilebrand (FVW), que também atua na adesdo e

agregacdo plaquetarias. Rosset (2013, p.19) afirma que o FVYW protege o FVIII da degradacéo
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e da endocitose, além de concentré-lo no seu sitio de acdo; ou seja, sem a ligacdo ao FVW, o
fator VIII é rapidamente degradado na circulacdo, o que consequentemente, causa a alteragdo
dos niveis normais de FVIII plasmaticos.

Ainda segundo Rosset (2013, p.19), além do FVW, outros fatores podem interferir nos
niveis de FVIIl em pessoas saudaveis, como a idade e 0 sexo, 0 uso de contraceptivos orais, 0
fumo, o tipo sanguineo ABO, os niveis de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade e
triglicerideos.

Contudo, a reducédo da atividade do FVIII pode ocorrer por alteracdes no gene que o
codifica (F8). Uma caracteristica importante desse gene é o seu baixo indice de polimorfismo,
sendo observados apenas dois tipos: polimorfismo de Gnico nucleotideo (SNPs) e sequéncia
de ntimeros variavel repetidas em “tandem” (VNTRs) (PIOI, OLIVEIRA & REZENDE,
2009, p.214-215). Essas variacdes tém relevancia clinica no contexto de doencas hereditarias,
uma vez que podem ser usados para rastrear um gene mutado em uma familia afetada.

Segundo Pio, Oliveira e Rezende (2009, p.214), Chaves (2010, p.4), Souza et. al.
(2011, p.8) e Rosset (2013, p.19) o gene F8esta localizado na extremidade distal do brago
longo do cromossomo X (Xg28) e possui 186 kb de DNA gendémico com 26 éxons, que
variam em tamanho 69 a 3106 pares de bases; e 25 introns, que representam 95% do gene
(177kb).

Duas inversdes sdo as mutacOes mais frequentemente encontradas no gene F8,
inversdo do intron 22 e inversao do intron 1, as quais ocorrem em 50% dos hemofilicos do
tipo grave, sendo muito raros registros dessas inversdes em hemofilicos com forma modera e
leve (PIOI, OLIVEIRA & REZENDE, 2009; AGOSTINI, 2011; ROSSET, 2013). Segundo
Agostini (2011, p. 22 e 23),

na inversdo do intron 22, o gene é invertido como resultado de uma recombinacao
homdloga intra-cromossdmica entre uma cOpia de uma sequéncia de 9.5kb
conhecida como int22h-1 e uma de suas regides homologas teloméricas, int22h-2 e
int22h-3; dependendo da cdpia extragénica envolvida no evento de recombinacgéo,
dois tipos de inverséo séo reconhecidos: distal (int22h-3) e proximal (int22h-2). J4, a
inversdo do intron 1 é baseada em um mecanismo similar, no qual uma cdpia de
intlh-1 pode recombinar com regido homologa extragénicaintlh-2, levando a

ruptura do gene pela inversao e a separacdo do éxon 1 do resto do gene (Figura 4).

Apesar do grande volume de informacdes sobre as bases moleculares da hemofilia A

existe um percentual de cerca de 2% dos pacientes cujo diagnostico molecular ndo é
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estabelecido, mesmo usando abordagens mais avancadas para a analise do gene (PIOI,
OLIVEIRA & REZENDE, 2009, p.216). Isto pode ser decorrente de mutacOes que estdo
presentes em regides ndo codificadoras ou destes pacientes ndo possuirem mutacao associada

ao gene F8.
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Figura 4 —Representacao esquematica de F8 juntamente com a porcao telomérica do cromossomo X. No
esquema, as regides em cor amarelo e verde séo regides de alta similaridade presentes dentro e fora de F8.
“a” e “b” representam respectivamente as copias intlh-1 e intlh-2, enquanto “c”, “d” e “e” representam
respectivamente as cépiasde int22h-1, int22h-2, int22h-3.

Fonte: Pioi, Oliveira e Rezende, 2009, p.216

3.3 HEMOFILIA B

A hemofilia B (HB), também conhecida como doenca de Christmas, ¢ uma doenca
hemorragica da via intrinseca da cascata de coagulagdo (FERNANDES, ALMEIDA &
OLIVEIRA, 2011), e refere-se a deficiéncia funcional de uma glicoproteina ndo enzimatica,
denominada de fator IX (FIX) da coagulagdo sanguinea (CALEGARO, 2007; FERNANDES,
ALMEIDA & OLIVEIRA, 2011). Essa deficiéncia, assim como na HA, dificulta a geragéo de
trombina, resultando na auséncia de consolidacdo do coagulo de fibrina, causando uma falha
no reparo da lesdo endotelial (CHAVES, 2010; AGOSTINI, 2011; CALEGARO, 2007;
FERNANDES, ALMEIDA & OLIVEIRA, 2011).
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Em diferentes populages étnicas e geograficamente distintas ja estudadas, a hemofilia
B afeta um em cada 30 mil homens no mundo considerando todos os graus de severidade; ou
seja, sua incidéncia é, aproximadamente, dez vezes menor quando comparada com a
hemofilia. A (CALEGARO, 2007; FERNANDES, ALMEIDA & OLIVEIRA, 2011;
SCHILLER, 2008).

Segundo Calegaro (2007), a hemofilia B apresenta sua hereditariedade, seu quadro
clinico e sua classificacdo idénticos a hemofilia A. Desta forma, o diagndstico dessa doenca
também é realizado atraves da observacao dos sintomas e da execuc¢do dos testes de triagem
da cascata de coagulacdo — tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) e o tempo de
protrombina (TP) —, assim como a dosagem do fator 1X.

3.3.1.Fator IX (FIX)

O fator 1X (FIX) é uma glicoproteina plasmatica sintetizada pelo figado, dependente
de vitamina K e da sua forma precursora, o zimogénio. (CALEGARO, 2007; FERNANDES,
ALMEIDA & OLIVEIRA, 2011).

O gene do fator IX encontra-se localizado em Xqg27.1 e contém 33.5 kilobases,
incluindo sete introns e oito éxons (RODRIGUES, 2005; FERNANDES, ALMEIDA &
OLIVEIRA, 2011). Apos a traducgdo dessa proteina, ocorre duas modificacdes, as quais tém a
finalidade de proporcionar a proteina FIX dobramentos conformacionais para que ela atinja
sua estrutura tridimensional adequada (FERNANDES, ALMEIDA & OLIVEIRA, 2011).
Nesta etapa a proteina, torna-se apta para ser secretada e desempenhar sua funcéo bioldgica
quando necessaria.

Na circulacdo sanguinea a proteina FIX inativa € ativada proteoliticamente via o
complexo Fator Vlla/fator tecidual, resultando na forma ativada, a qual € denominada FIXa.

Segundo Fernandes, Almeida e Oliveira (2011),

a ativagdo do FIX ocorre no plasma apds a clivagem em duas regides (Argl45-
Argl46 e Argl180-Val181) resultando na formacdo das cadeias leve (N-terminal de
145 aminoécidos e peso molecular de 16 kDa) e pesada (C-terminal de 234
aminoacidos e peso molecular 29 kDa) as quais sdo unidas por uma Unica ponte

dissulfidica entre os residuos de cisteina 132 e 279 (Figura 5).
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Figura 5 — Gene, RNA mensageiro, Proteina precursora e madura do FIX.
Fonte: Fernandes, Almeida e Oliveira, 2011, p. 242.

3.4 TRATAMENTOS DISPONIVEIS

Durante muitos anos nao existiu tratamento adequado para a hemofilia, somente em
1840 um médico inglés ao querer estudar mais profundamente a origem dessa coagulopatia,
realizou pela primeira vez uma transfusdo de sangue de um doador saudavel em um
hemofilico, o que acarretou o estancamento imediato do sangramento (RODRIGUES, 2005;
MOLINA, 2013). A partir de 1857, essas transfusbes sanguineas foram substituidas por
concentrados de FVIII obtidos por meio da crioprecipitacdo de plasma de doadores humanos
(MOLINA, 2013). A introdugdo dos concentrados de FVIII alterou drasticamente o
prognostico dos portadores de hemofilia A, principalmente da forma grave, aumentando em
muito a expectativa de vida de individuo hemofilico.

O sucesso alcancado com a terapia de reposi¢do do concentrado FVIII nos pacientes
hemofilicos, durante as décadas de 1960 e 1970 sofreu um importante retrocesso no inicio da
década de 1980 devido a contaminagdo viral dos concentrados. Uma vez que na época ndo
existiam critérios rigorosos para a selecdo dos doadores e os concentrados obtidos ndo eram
submetidos a nenhum tratamento para inativagdo viral (RODRIGUES, 2005; MOLINA,
2013).

Com esse cenario de contaminagdo viral, em 1990 apareceram 0S primeiros
concentrados comerciais de alta pureza e a obtencdo da forma recombinante do fator VIII
humano (rFVIIl) (RODRIGUES, 2005; MOLINA, 2013). Segundo Molina (2013, p. 22), 0
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rEVIII é obtido por meio da engenharia genética de células de mamiferos em cultura de forma
que estas celulas passem a produzir o rFV 111 e secreta-lo para 0 meio extracelular, de onde ele
passa ser purificado. Por exemplo, Garcia & Chamas (1996) relata que ja s@o geradas ovelhas
que produzem leite contendo fatores de coagulacdo recombinante, que podem ser extraidos e
utilizados como medicamento para hemofilia.

No entanto, geralmente, a produgdo industrial mundial do rFVIII é insatisfatdria
devido a complexidade do processo de obtencdo do rFVIII, uma vez que essa producdo exige
a utilizacdo de células eucaridticas vivas e o curto periodo de meia-vida do rFVIII (MOLINA,
2013).

A terapia de reposicdo dos fatores de coagulacdo (recombinantes ou concentrados)
para o tratamento dos pacientes hemofilicos pode ser realizada sobre demanda, ou seja, apos a
ocorréncia do episddio hemorragico ou de maneira profilatica, a qual pode ser subdividida
profilaxia primaria ou secundaria (RODRIGUES, 2005; MOLINA, 2013). Segundo
Rodrigues (2005), a profilaxia primaria visa a prevencdo do aparecimento de hemorragias
incontrolaveis e a diminui¢do das hemorragias nas articulagdes nos primeiros anos de vida,
enquanto a profilaxia secundaria visa a prevencdo de danos futuros nas articulagdes em jovens
e adultos.

Desde os primérdios da terapia génica, a hemofilia tem sido considerada como uma
importante doenga alvo (VANDENDRIESSCHEL & CHUAH, 2011). Uma vez que, 0
tratamento por terapia génica da hemofilia é considera como um método revolucionario com
esperanca de sucesso, ja que, atualmente, se conhece muito sobre a transmissdo da doencga, a
localizacdo e estrutura do gene, além da estrutura e funcdo dos fatores de coagulagdo
(RODRIGUES, 2005; VANDENDRIESSCHEL & CHUAH, 2011). O objetivo da terapia
génica, segundo Rodrigues (2015, p. 15) é que a concentracdo do fator em falta no sangue
aumente de 1% a 5% e fixa-la nesse valor, para assim converter a hemofilia grave em uma
forma mais branda.

A terapia génica nos doentes hemofilicos permite que as células com os genes dos
fatores VIII e IX sejam induzidas a produzir o fator de que carecem. Para a realizagéo desse
processo, sdo necessarios o vector de transporte do gene, o gene a ser transferido e a célula
alvo especifica (Figura 6) (RODRIGUES, 2005). No entanto, a terapia génica abrange alguns

obstaculos como a rejeicdo do gene ou a destruicdo do seu produto.
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Figura 6 — Representagdo da terapia génica.
Fonte: Rodrigues, 2005.

Atualmente, a principal complicacdo associada ao tratamento da hemofilia esta
relacionada com a formacdo de anticorpos neutralizantes dos fatores de coagulagéo,
conhecidos como inibidores (MOLINA, 2013; CHAVES & RODRIGUES, 2008; ROSSET,
2013; PIOI, OLIVEIRA & REZENDE, 2009). O uso repetido na terapia de reposicdo de
FVIII leva alguns portadores da hemofilia A a desenvolverem anticorpos anti-fator VIII,;
enquanto, os hemofilicos B quase nunca desenvolvem inibidores de FIX, pois as preparacfes
deste fator sdo pouco imunogénicas (SCHILLER, 2008).

Molina (2013, p.27) estima que em cerca de 30% dos pacientes hemofilicos ocorra
uma resposta imunologica ao serem tratados com rFVIIlI ou rFIX. Essa formacdo de
anticorpos torna a quantidade de fatores de coagulacdo administrada aos pacientes menos
efetiva e/ou ineficiente para o tratamento da hemofilia. A sintese de anticorpos anti-FVIII e
anti-FIX é iniciada quando o FVIII ou FIX exdgeno é endocitado e degradado dentro de uma
célula apresentadora de antigenos (APC). (PIOI, OLIVEIRA & REZENDE, 2009). Porém, ¢
importante salientar que os inibidores ndo ocorrem em todos os pacientes hemofilicos
(SCHILLER, 2008).

A terapia génica combinada com a terapia celular, ou seja, a manipulagdo génica de
células-tronco mesenquimais (CTMs) possuem uma grande aplicabilidade terapéutica como

estratégia para correcdo de defeitos genéticos in vivo com a vantagem de ndo causar respostas
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adversas no paciente (FERNANDES, ALMEIDA & OLIVEIRA, 2011). Além disso, a

combinacéo da terapia génica e celular pode constituir um sistema eficiente para a expresséo

prolongada da proteina de interesse, a qual fica direcionada a um 6rgdo ou tecido especifico.
Segundo Fernandes, Almeida e Oliveira (2011, p. 244),

em conjunto com sua agao terapéutica direta, as CTMs também podem ser a unidade
produtora de proteina exégena para o tratamento de doengas causadas pela sintese de
proteinas mutadas e consequentemente inativas, como por exemplo, as hemofilias.
Lembrando que as CTMs possuem maior capacidade proliferativa e meia vida

superior as células somaticas, o que as torna células alvo para a terapia génica.

Com base nos estudos desenvolvidos ao longo da historia, o principal objetivo do
tratamento de pessoas com hemofilia é prevenir o sangramento, principalmente o0s
sangramentos espontaneos, mantendo os niveis desejados de fator de coagulacdo presente no
sangue. Desta forma, com o avanco da terapia génica, da terapia celular e dos
aconselhamentos genéticos em pro da medicina terapéutica, a qualidade e a expectativa de
vida de vida do hemofilico, atualmente, é similar a uma pessoa normal. E em um futuro

préximo, talvez esses avangos permita o descobrimento definitivo da cura da hemofilia.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A hemofilia € uma doenca genética hemorragica provocada pela auséncia ou caréncia
acentuada de um dos fatores de coagulacdo: fator VIII (hemofilia do tipo A) ou fator IX
(hemofilia do tipo B), produzidos por um gene recessivo ligado ao cromossomo X. Assim
sendo, a sua ocorréncia é quase que exclusiva em individuos do sexo masculino.

Clinicamente, as hemofilias caracterizam-se por episodios de sangramento,
principalmente nos musculos, articulagbes e tecidos moles que acontecem sem associagdo
com traumas evidentes. Por se tratar de um distarbio hemorragico complexo, o portador da
doenca necessita de terapias adequadas e continuas para garantirem sua sobrevivéncia. A
complicacdo mais incidente nos hemofilicos refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que
séo anticorpos direcionados contra os fatores infundidos.

O diagndstico dessa coagulopatia € realizado através da observacdo dos sintomas e da
execucdo dos testes de triagem da cascata de coagulacdo — tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPA) e o tempo de protrombina (TP) —, assim como a dosagem dos fatores VIII e
IX da via intrinseca da cascata. Contudo, o aconselhamento genético é fundamental, pois
abrange os processos de transferéncia génica e a condi¢do da doenca na familia.

A base de seu tratamento é a infusdo intravenosa de concentrado do fator deficiente
(rFVII ou rFIX), seja pela engenharia genética (DNA recombinante), pela terapia génica, ou
mesmo, como estudos recentes apontam, pela utilizacdo de células-tronco mesenquimais na
tentativa de proporcionar uma vida de qualidade os hemofilicos, pois estes individuos séo
dependentes de medidas preventivas diariamente.

Atualmente, as pesquisas ainda ndo permitiram descobrir a cura definitiva da
hemofilia, mas todos os resultados apontam para que esta seja a primeira doenga genética a

ser tratada definitivamente.
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