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Hemofilia

* Doenca de origem genética caracterizada pela
diminuicao ou auséncia de determinados
fatores de coagulacao que resultam em
hemorragias.

e Existem dois principais tipos de hemofilia:
— Hemofilia A

— Hemofilia B



Hemofilia A

Adquirida ou hereditaria.

Causada por alteracao genética no
cromossomo X.

Homens afetados nao transmitem a doenca
para seus filhos.

Filhas de homens com alteracao genética sao
portadoras.



Hemofilia A

e Caracterizada pela deficiéncia ou auséncia no
fator VIII e consequente alteracao na
producao de fibrina.



Hemofilia A

* Manifestacdes clinicas:

— Hemorragias sob forma de hematomas e
hematrose.

— Deformidade articular e limitacdes no movimento.

— Alteracdes musculares: contraturas (mao em
garra).

— Hematuria, epistaxe, melena e sangramentos
internos.



Hemofilia A

* Tratamento

— Infusao de plasma fresco congelado .
— Infusao de crioprecipitado: unico doador.

— Administracao de fator VIII liofilizado de origem
plasmatica: pool de doadores de ABO compativel

— Administracao de fator VIII sintético recombinante



Hemofilia A

— Administracao de antifibrinolitico EACA (acido
épsilon-aminocaproico ):

e combina-se com o plasminogénio e com a plasmina
livre.

— Administracao de antinflamatorio e analgésicos.
— A hemofilia nao tem cura.



Hemofilia A

— Complicacoes : desenvolvimento de inibidores,
(anticorpos policlonais da classe IgG) direcionados
contra o fatores VIl infundidos.

— Os pacientes acometidos passam a nao responder
a infusao do fator deficiente e apresentam
episodios hemorragicos de dificil controle.



Hemofilia A
* Diagnostico:

— Testes laboratorias:
 Dosagem do fator VIII
* TP, TS, TT: normais
 TTPA: aumentado
* TTPA com reagente “plasma deficiente de fator VIII”

— Historico familiar



Hemofilia A

— Dosagem do FvW para diferenciacao entre
diagnosticos.

— TS diferencia entre hemofilia A e doenca de Von
Willebrand

— Avaliacao da producao de ac anti fVIII pos
transfusdes: teste Bethesda

* Avaliacao do TTPA imediatamente apds mistura do
plasma do paciente com partes iguais de plasma
normal e apos incubacao por 2h em temperatura
ambiente.



Hemofilia B

Doenca de Christmas
Menos comum que a hemofilia A

Doenca de origem genética, ligada ao
cromossomo sexual X.

Caracterizada pela deficiéncia do fator IX



Hemofilia B

* Sinais clinicos
— Os mesmos encontrados na hemofilia A.

— Sangramento menos acentuado, salvo nos casos
com grande deficiéncia de fator.

 Analise laboratorial
— TTPA aumentado



Hemofilia B

* Tratamento
— Administracao de plasma fresco congelado.

— Administracao do concentrado de fator IX
plasmatico liofilizado .

* Utilizado para sangramentos e para realizacao de
procedimentos invasivos .



Hemofilia

— Administracao de complexo protrombinico
liofilizado composto de fatores vitamina K
dependentes.

e Origem plasmatica, estéril e apirogénico

— Administracao de complexo protrombinico
ativado.
* Indicado para pacientes com hemorragias
* Indicados para pacientes com hemofilia com inibidores



CIVD

e Sindrome hemorragica adquirida que ocorre apos
ativacao nao controlada dos fatores pro-coagulantes,
plaquetas e enzimas fibrinoliticas nos microvasos.

e Consumo excessivo dos fatores pro-coagulantes
plasmaticos (I,V,VIII, e XIlIl) e plaquetas.

* Via extrinseca : FT liberado pelos leucocitos e
eritrocitos (anemias hemoliticas)



CIVD

* Viaintrinseca: imunocomplexos e endotoxinas
ativam o f XIl. A ativacao e agregacao plaquetaria
promovem a liberacao do f3p.

* Agregacao plaquetaria pode ocorrer na circulacao
pelo estimulo de imunocomplexos e produtos
bacterianos

* Producao excessiva de trombina com consequente

formacao de fibrina causam obstrucao, isquemia e
necrose.



CIVD

e Ativacao da plasmina e plasminogénio pelo
fatores ativadores com aumento na
concentracao de PDF no plasma que inibe a
coagulacao.
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CIVD

* Manifestacdes clinicas:

— Processo isquémico: 3 a 5 dias
— Hemorragias de evolucao rapida
— Cianose das extremidades

— Equimoses e petéquias



CIVD

* Algumas causas associadas a forma aguda e
subaguda

— Traumas e choques:
* lesao endotelial

— Infeccoes bacterianas, virais e micoticas.
— Descolamento de placenta e embolia de liquido
amniotico.
* Liquido amniodtico é um potente ativador da coagulacao in
vitro.

— Tumores solidos e neoplasias hematoldgicas

* Parece estar associado ao fator tissular (FT) expresso na
superficie das células tumorais



CIVD

* Algumas causas associadas a forma cronica:

— Doencas hepaticas
* Cirrose
* Necrose hepatica aguda

— Hemoglobinuria paroxistica noturna
— Vasculites alérgicas



CIVD

* Diagnostico laboratorial

— Diminuicao do fator I: fibrinogénio
— Diminuicao dos fatores V, VIl e XII!
— Trombocitopenia

— TS, TC,TPTTPA e TT prolongados



CIVD

* Tratamento
— Utilizacao de heparina:

* Potencializa a acao da antitrombina lll inibindo a
formacao de fibrina.

— Uroquinases: produzida pelos rins, atuam
diretamente na recanalizacao dos vasos.

— Estreptoquinases: de origem bacteriana, atuam
na conversao de plasminogénio em plasmina.



Trombofilia

* Sindrome de hipercoagulabilidade e/ou
reducao da atividade anticoagulante com
consequente risco aumentado de fendmenos

tromboembolicos



Trombofilias

* Trombose: Obstrucao intravascular resultante
da formacao de um trombo

Trombose venosa

Trombose venosa
com oclusdo do vaso

Trombose venosa
com formacdo de émbolo




Trombofilias

e Trombose arterial e venosa
* Doenca de carater multifatorial

* Fatores de risco genéticos ou adquiridos
podem estar presentes em um mesmo
individuo



Trombofilias

* Trombose arterial: Aterosclerose, diabetes,
hipertensao, traumas mecanicos e pontos de
estresse hemodinamicos (como a bifurcacao da
artéria carotida), acao de agentes bacterianos, lesoes
imunologicas (deposicao de imunocomplexos),
erosao da parede vascular por células neoplasicas.

* Trombose venosa: alteracdes entre os fatores
coagulantes, fibrinoliticos e anticoagulantes e
condicoes adquiridas.



Trombofilias

Propensao ao desenvolvimento de trombose venosa.

— Trombofilia hereditaria por ganho funcional

* Mais frequente com risco trombdtico mais fraco
Mutacao do gene Arg506GIn do Fator V de Leiden
Mutacao do gene G20210A da protrombina
Hiperhomocisteinemia (venosa e arterial)
Aumento do fator VIIl, fator Von Willebrand, V,
VII,IX e Xl



Trombofilias

 Trombofilia hereditaria por perda de funcao:

* Menor frequéncia com maior risco trombotico
» Deficiéncia da antitrombina
* Deficiéncia proteinaCe S



Trombofilias

* Fatores adquiridos:
— Cirurgia ou trauma
— Carcinoma e neoplasias
— Anticorpos antifosfolipides

— Gestacao: aumento do fator | e VIl e liberacao de
tromboplastina pela placenta

— Contraceptivos
— Imobilizacao

— |ldade

— CIVD



Fator V Leiden

* A substituicao da guanina pela adenina na
posicao 1.691 no gene do fator V é

responsavel pela mutacao Arg506GiIn,
conhecida como fator V Leiden.

* A alteracao reduz substancialmente a

inativacao do fator V pela proteina C ativada,
elevando a geracao de trombina.



Mutacao G20210A no Gene da
Protrombina

* A substituicao da guanina por adenina no gene da
protrombina induz a um ganho de fung¢ao, elevando
o risco de trombose em 3 a 4 vezes.



Deficiéncia de Antitrombina

* Deficiéncia transmitida por traco autossdmico
dominante

* A acao anticoagulante da antitrombina é
potencializada em até 1.000 vezes pela heparina.

* A pesquisa da deficiéncia nao deve ser realizada
durante o uso da heparina, na fase aguda do
evento trombotico ou se houver hepatopatia.



Hiper-homocisteinemia

 Aumento dos niveis plasmaticos da homocisteina
pode ser secundario a alteracdes genéticas ou
adquiridas.

* Homocisteina oxidada associada a espécies
reativas de oxigénio causam lesao endotelial
vascular com maior adesao plaquetaria,
contribuindo para o mecanismo trombogénico.

* Responsaveis pelos processos ateroscleroticos



Sindrome do Ac Antifosfolipide

Tromboses venosas e arteriais caracterizam esta
sindrome.

Pode ser primaria ou secundaria a uma doenca
reumatologica.

Causam abortos espontaneos de repeticao.

O diagnostico requer a presenca do anticorpo contra
fosfolipides — anticoagulante ou inibidor lUpico e/ou
anticorpos anticardiolipina .



Sindrome do Ac Antifosfolipide

e Aumentam a atividade coagulante do
endotélio

— Aumento da producao endotelial do Fator
Ativador de Plaquetas (PAF)

e Reacao cruzada com fosfolipides plaquetarios que sao
expressos depois da ativacao plaquetaria, aumentando
degranulacao plaquetaria

— Potencializacao da acao da FT



Sindrome do Ac Antifosfolipide

* Interferem com as funcdes normais dos vasos
sanguineos

— Diminuicao da prostacilina (vaso dilatadora a anti
agregante plaquetaria)

* Promovem uma maior inibicao dos processos
anticoagulantes - Ptn C e ATII!

— Diminuicao da fibrindlise



Contraceptivos orais

* Elevacao dos niveis plasmaticos dos fatores II,
VII, VIII, X e fibrinogénio, além da reducao dos
inibidores da coagulacao como PtnCe
antitrombina lIl.

O risco trombotico relaciona-se com a dose do
estrogeno e com o tipo de progesterona.



Avaliacao diagnostica

* Histodria Clinica
— |dade do paciente
— Fatores ou condicoes predisponentes: pos-
operatorio, viagem prolongada, gestacao e
infeccao.
— Comorbidades: obesidade, cancer, doencas

reumatologicas e medicacoes (contraceptivos
orais) sao dados de extrema relevancia.



Avaliacao diagnostica

* Tromboembolismo venoso em parentes de 12
grau sugere fortemente a presenca de causa
hereditaria.



Investigacao laboratorial

* Nao deve ser feita na fase aguda do episodio
trombotico

— Resultados nao alterarao o tratamento inicial

— Fase aguda pode reduzir ou elevar
transitoriamente os fatores de coagulacao
incluindo antitrombina, ptn Ce S

— Avaliacao laboratorial realizada em um més apés
a interrupc¢ao do tratamento anticoagulante ou 3
meses apos o efeito trombédtico



Marcadores de trombose

ProteinaCeS

Antitrombina Il

Anticorpos anticoagulante lupico (TTPA 1)
Fator V de Leiden

Mutacao da protrombina G20210A 20

Hiper-homocisteinemia



Farmacos anticoagulantes

e Anticoagulantes orais (vitam K):

— Fatores Il, VII, IX, X, ptn C e S s3o ativados na
presenca de vitam K para interacao com os ions
Ca.

— Os anticoagulantes apresentam estrutura quimica
similar com a vitam K atuando por inibicao
competitiva



Farmacos anticoagulantes

Anticoagulantes orais:

* Rivaroxabano e Apixabano:
— inibidor do fator Xa
e Dabigatrano
— inibidor reversivel da trombina.



Farmacos anticoagulantes

* Heparina:
— Administracao endovenosa e subcutanea profunda

— Forma um complexo com a antitrombina Ill capaz
de inativar a trombina, fator X, IX e X

— Atc escolhido para inicio de tratamento

* O tratamento com warfarin deve ser iniciado apos
alguns dias de heparina. Uma vez que sao necessarios
trés a cinco dias para diminuir os fatores vitamina K-
dependentes, a heparina deve ser mantida até alterar
significativamente as duas vias da coagulacao.



Farmacos anticoagulantes

e AAS:

— Blogueia a cox que atua na producao de
tromboxane A2 responsavel pela agregacao
plaquetaria

* Fibrinoliticos
— Estreptoquinase e uroquinases

— Atuam diretamente na ativacao do plasminogénio
em plasmina



Testes utilizados para monitoramento
da terapia atc.

Heparina: TTPA, TT
Anticoagulantes orais : TP

Estreptoquinase endovenosa : TP, TTPA, TT,
PDF, dosagem de fibrinogénio

AAS: Agregacao plaquetaria



Testes utilizados para monitoramento
da terapia atc

* O uso de anticoagulantes orais interferem nas
dosagens de proteina Ce S, assim como a
heparina altera os niveis de antitrombina,
obtendo-se resultados falso-positivos



lmagem

O exame mais usado é a ultra-sonografia com
doppler, que avalia o estado das veias e
artérias , podendo identificar eventuais
coagulos.

llustracdo disponivel em : http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=5508
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