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RReessuummoo  

Introdução: A hemofilia é um distúrbio hereditário raro, ligado ao cromossoma X, causado pela 

deficiência dos factores de coagulação VIII e IX. A principal característica clínica da hemofilia 

severa é a hemorragia articular, cuja recorrência poderá desencadear lesões articulares 

progressivas e irreversíveis, com possível evolução para a artropatia hemofílica.  

O tratamento dos doentes hemofílicos sofreu uma grande revolução nas últimas décadas. A 

prevenção das hemorragias articulares e da artropatia hemofílica tornou-se possível através do 

tratamento profilático, ou seja, pela infusão precoce e regular dos factores de coagulação em 

falta. Além disso, foram criadas novas opções de tratamento que fornecem ao doente a 

possibilidade de escolherem aquela que melhor se adequa ao seu estilo de vida.  

No entanto, o desenvolvimento de inibidores mantém-se como o principal obstáculo no 

tratamento dos doentes com hemofilia. 

Objectivo: Considerando o tratamento da hemofilia como tema central do trabalho, pretende-

se não só descrever os diferentes tipos de tratamento actualmente disponíveis, como também, 

expor as suas vantagens e desvantagens. 

Desenvolvimento: Existem dois modelos de reposição dos factores de coagulação em falta: o 

tratamento on-demand, quando ocorre um episódio hemorrágico agudo, ou o tratamento 

profilático em que os doentes são sujeitos a infusões regulares dos factores de coagulação de 

modo a prevenir a ocorrência de hemorragias. Este último é o tratamento defendido para 

crianças com hemofilia severa e quanto mais cedo começar, melhores serão os resultados. O 

procedimento de Malmo é considerado o tratamento padrão da profilaxia primária. No 

entanto, vários autores sugerem que a profilaxia secundária permite uma melhor 

individualização do tratamento.  

O tratamento dos inibidores (anticorpos que inactivam o factor de coagulação reposto num 

doente hemofílico) permanece um desafio para os profissionais de saúde. A terapêutica 

profilática parece ter um efeito protector contra o seu aparecimento. 

Conclusão: Ainda não existe consenso quanto ao tratamento mais adequado para os doentes 

hemofílicos. Estudos futuros poderão contribuir para a optimização da abordagem a esta 

doença. 
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HHeemmooffiilliiaa  

A hemofilia representa um grupo de distúrbios hereditários e recessivos, ligados ao 

cromossoma X, cuja deficiência ou ausência de determinados factores da coagulação no 

sangue facilitam a ocorrência de hemorragias. Ela pode ser classificada em Hemofilia A 

(deficiência do factor VIII) ou em Hemofilia B (deficiência do factor IX). A Hemofilia A afecta 1 

em cada 5000 a 10000 homens, enquanto a Hemofilia B afecta 1 em cada 25000 a 30000 

homens. 

Cerca de 1/3 dos novos casos é esporádica (1), ou seja, refere-se a mutações de novo na mãe 

ou no filho, sem que haja qualquer história familiar de hemofilia. (2) 

Através da medição da concentração dos factores de coagulação activos no sangue, a 

hemofilia pode ser classificada em severa (‹ 1% da actividade normal), em moderada (1-4%) ou 

ligeira (5-25%). Esta classificação permite prever qual a frequência de episódios hemorrágicos 

que é esperada. Quando existe a suspeita de um doente ser hemofílico, são estes níveis que 

deverão ser determinados visto que, em casos ligeiros, o tempo de tromboplastina parcial 

activa pode ser normal.  

Assim, dependendo da concentração destes factores activos numa pessoa, podemos ter um 

amplo espectro de diferentes manifestações hemorrágicas, que podem ocorrer 

espontaneamente ou após um ligeiro trauma. Exemplos dessas manifestações são os 

hematomas, as equimoses, as hemorragias da mucosa, as hemorragias intracranianas, 

articulares, musculares, retroperitoneais, pós-cirúrgicas e as hemorragias após extracção 

dentária. No entanto, as características clínicas típicas da hemofilia são as hemorragias 

articular (hemartrose) e muscular. Esta maior susceptibilidade do hemofílico a hemorragias 

músculo-esqueléticas é uma causa conhecida para o desenvolvimento de “articulações-alvo”. 

A definição das articulações-alvo é controversa, mas no Canadá é aceite como sendo um 

mínimo de 3 hemorragias numa única articulação, num período consecutivo de 3 meses. (3) 

Porém, é possível a ocorrência de hemorragias músculo-esqueléticas traumáticas num doente 

com hemofilia ligeira, com subsequentes danos permanentes a um determinado grupo 

muscular ou articulação, se não forem tratadas prontamente. 

Na hemofilia severa, 92% do total de episódios hemorrágicos ocorrem nas articulações e 80% 

destas ocorrem nos tornozelos, joelhos e cotovelos. (4)  

As hemartroses isoladas são, geralmente, inofensivas pois uma vez que o sangue seja 

reabsorvido e o edema diminua, tanto a mobilidade como a função serão restauradas, sem 

que haja qualquer alteração a nível imagiológico. Já as hemorragias articulares recorrentes 



causam lesão em vários elementos articulares podendo, eventualmente, levar ao 

desenvolvimento da artropatia hemofílica.  

A artropatia hemofílica é a causa mais importante de morbilidade em doentes com hemofilia 

severa. Caracteriza-se por hipertrofia sinovial, depósitos de hemosiderina, degradação da 

cartilagem com envolvimento ósseo, afectando posteriormente a mobilidade articular. (5) Uma 

vez estabelecida, a artropatia segue um processo irreversível e progressivo, apesar da 

administração dos factores de coagulação. (6,7) 

Ela pode ser avaliada através de vários métodos, cada um com um sistema de pontuação: 

pode ser através de um método clínico (proposto pela World Federation of Haemophilia [8,9]), 

ou imagiologicamente, por raio-X (proposto por Pettersson [10]) ou por imagens de ressonância 

magnética (score de Denver [11]). 

A RMN é considerada a ferramenta mais sensível para despistar os primeiros sinais de 

artropatia hemofílica, enquanto o raio-X visualiza apenas as alterações articulares mais 

grosseiras. 

A Hemofilia A e B são clinicamente indistinguíveis uma da outra e sem o seu correcto 

tratamento, as hemorragias poderão conduzir a uma maior morbilidade, dor e diminuição do 

tempo médio de vida. Na Suécia, em 1960, por exemplo, a esperança média de vida para uma 

pessoa com hemofilia era de 23 anos mas actualmente, com a profilaxia precoce, a esperança 

média de vida é praticamente normal. (12) 

O tratamento da hemofilia requer assim, a correcção dos defeitos da coagulação, com 

reposição dos factores em falta. Estes produtos podem ser desenvolvidos através da 

concentração e purificação dos factores VIII e IX do plasma, ou por técnicas de recombinação. 

Actualmente, ambos são considerados seguros, mas apenas uma pequena proporção dos 

doentes a nível mundial tem acesso a eles. 

 

 

HHeemmooffiilliiaa  nnaa  CCrriiaannççaa  

Uma criança hemofílica é um desafio para os pais e para a equipa de saúde que a 

acompanha. A sua avaliação clínica começa com a colheita pormenorizada da história clínica, 

tendo em conta a idade, o sexo, a apresentação clínica, a história médica passada e a história 

familiar. 

Se a hemofilia é uma conhecida doença no seio de uma família, então o seu diagnóstico é 

feito no período neonatal. Se for um caso esporádico, a maioria das crianças com a forma 

severa da doença é diagnosticada no primeiro ano de vida (13). O requisito para a terapêutica 



de reposição poderá estar assim limitado, pois o diagnóstico pode ser atrasado pela ausência 

de hemorragias e/ou história familiar prévia de hemofilia. (14) Nestas circunstâncias, um stress 

hemostático inesperado como uma cirurgia ou um trauma, podem colocar a criança numa 

situação de risco de vida. 

A apresentação clínica da doença, nomeadamente, as hemorragias articulares, costumam 

surgir quando a criança está a aprender a andar. No entanto, a idade pode variar entre os 1 e 

os 5 anos de idade, com uma maior incidência entre os 1,2 e os 2 anos de idade. (13) Uma 

criança do sexo masculino que começa a dar os primeiros passos e que apresenta articulações 

edemaciadas e dolorosas, à partida terá hemofilia.  

Sendo a doença músculo-esquelética a consequência mais predominante e importante da 

hemofilia, em 2002, a Physiotherapy Expert Working Group of the International Prophylaxis 

Study Group (IPSG) harmonizou os já existentes métodos de avaliação das articulações, com o 

objectivo de desenvolver uma nova ferramenta de avaliação mais sensível. Em 2003 foi então 

criado o Haemophilia Joint Health Score (HJHS) que pretende ser um instrumento único de 

avaliação internacional para crianças com Hemofilia. É um score com 11 itens que avalia as 

alterações articulares em crianças com idades compreendidas entre os 4-18 anos, e que é 

sensível ao crescimento normal e às alterações precoces das articulações. (15) Em Setembro de 

2003, foi conduzido um estudo para testar a eficácia deste sistema de avaliação, onde foram 

obtidos excelentes resultados. (16) 

Com o tratamento moderno, a criança com hemofilia grave pode levar uma vida normal, cuja 

qualidade não deverá ser diferente da dos seus amigos sem hemofilia. Tanto a terapêutica 

aguda como a profilaxia regular com factores de coagulação viralmente seguros, deverão 

protegê-la contra uma futura artropatia hemofílica.  

 

 

TTrraattaammeennttoo  ddaa  HHeemmooffiilliiaa  nnaa  ccrriiaannççaa  

O tratamento dos doentes com hemofilia é um processo complexo que requer a 

implementação de cuidados preventivos, o uso de terapêuticas de reposição, não só durante 

os episódios de hemorragias agudas mas também como um meio profilático, e o tratamento 

das eventuais complicações que poderão surgir ao longo da história natural da doença. 

Os factores de coagulação disponíveis para o tratamento de doentes hemofílicos podem ser 

produtos derivados do plasma ou factores recombinantes. 

Actualmente, o nível elevado de segurança dos produtos derivados do plasma é um factor 

preponderante para que sejam largamente usados, mesmo nos países que têm a possibilidade 



de usar factores de recombinação, por sua vez, mais caros. (17) No entanto, são estes últimos, 

os principais produtos usados no tratamento da hemofilia em países como a Europa Ocidental 

e os EUA, verificando-se uma tendência constante para o seu crescente consumo. (17) 

A primeira geração de produtos recombinantes que foi criada era muito segura e 

apresentava uma elevada eficácia. (18-20) Mesmo assim, os fabricantes decidiram implementar 

melhorias tecnológicas, levando a uma redução substancial no seu conteúdo de proteínas, 

com excepção dos factores VIII e IX. (21-23) 

Outros fármacos que podem ser usados na hemofilia são a desmopressina, o ácido 

tranexâmico e o ácido ípsilon-aminocapróico. A desmopressina é o tratamento de escolha nos 

doentes com hemofilia ligeira, que demonstraram ser responsivos a este fármaco. Pode ser 

usado, profilaticamente, 30 a 60 minutos antes de qualquer procedimento cirúrgico, de modo 

a assegurar hemostase. A hiponatrémia é um dos seus efeitos colaterais e a ingestão de fluídos 

deve ser restrita, durante as 24 horas seguintes. (24) Tanto o ácido tranexâmico (24) como o 

ácido épsilon-aminocapróico (antifibrinolíticos) são eficazes no controlo das hemorragias da 

mucosa. 

Existem dois modelos de reposição dos factores de coagulação em falta. Os doentes com 

hemofilia severa são tratados de forma aguda quando ocorre uma hemorragia (tratamento on-

demand), ou são sujeitos a infusões regulares dos factores de coagulação de modo a prevenir a 

ocorrência dos episódios hemorrágicos (profilaxia). 

 

TTrraattaammeennttoo  oonn--ddeemmaanndd  

O objectivo do tratamento on-demand, também conhecido como tratamento baseado no 

episódio, é interromper uma hemorragia o mais precocemente possível, evitando assim, lesões 

a longo-prazo do sistema músculo-esquelético. A eficácia do tratamento depende em quão 

rápido poderá ser iniciado após a hemorragia ter sido despoletada. 

Uma regra geral do tratamento de emergência é, em caso de dúvidas, proceder 

imediatamente à reposição do factor de coagulação, antes de serem tomadas quaisquer 

medidas de estudo clínico. (25) O cálculo da dose necessária para adquirir um nível hemostático 

de FVIII e FIX é demonstrado na tabela seguinte. (24) 

 
Factor Cálculo da dose 

FVIII FVIII (U) = % aumento desejado do FVIII plasmático x peso (Kg) x 0,5 

FIX FIX (U) = % aumento desejado do FIX plasmático x peso (Kg) x 1,4 

 



 Existem vários outros procedimentos minimamente invasivos frequentemente usados no 

tratamento on-demand da hemofilia. 

Na suspeita de uma hemartrose maciça, a artrocentese é o tratamento principal para o alívio 

da dor do doente e para o acelerar da sua recuperação. Segundo Roosendaal et al. (26) deverá 

ser tomado um cuidado especial para reduzir o peso total do sangue intra-articular e, assim, 

reduzir a carga total de ferro presente. Quando ocorre uma hemorragia, frequentemente, a 

membrana sinovial da articulação demora um período relativamente longo de tempo a 

absorver esta quantidade substancial de sangue. Durante esse processo, há uma exposição 

permanente da cartilagem às elevadas concentrações de sangue. Considerando as evidências 

de vários estudos humanos in vitro e caninos in vivo existe uma relação dependente da dose e 

do tempo de exposição da cartilagem ao sangue e a apoptose dos condrócitos. Sendo assim, a 

aspiração do sangue intra-articular deverá ser feita o mais cedo possível para minimizar a lesão 

da cartilagem. (27) 

Por outro lado, pensa-se também que a exposição da membrana sinovial, à presença 

recorrente de depósitos de ferro derivado da hemoglobina, poderá actuar como um estímulo 

para a proliferação de sinoviócitos. Estas, por si só, poderão atrair células inflamatórias que 

produzem enzimas e citocinas que, consequentemente, poderão causar a destruição da 

cartilagem. Deste modo, o tratamento-chave para os doentes com hemorragias recorrentes e 

sinovite crónica é a sinoviartese, que apresenta uma taxa de sucesso de 80%. (27) Este 

tratamento refere-se a uma injecção intra-articular de uma substância que desencadeia a 

fibrose da membrana sinovial e do plexo subsinovial. Este procedimento deverá ser realizado 

antes das evidências imagiológicas de artropatia crónica. Existem 2 tipos de sinoviartese: a 

radiosinoviartese (RS), que se refere à ablação da membrana sinovial por injecções intra-

articulares de radioisótopos (em Portugal usa-se o itrium); e a sinoviartese química (SQ), em 

que geralmente o agente utilizado é a rifampicina. 

Dado que os materiais radioactivos não se encontram facilmente disponíveis, a SQ é 

frequentemente usada com uma taxa de sucesso elevada em doentes devidamente 

seleccionados. 

Um estudo Sul-Americano (28) demonstrou eficácias semelhantes entre a RS e a SQ 

(rifampicina) mas Molho et al. (29) evidenciou uma eficácia em 44% dos resultados com o uso 

da SQ (ácido ósmico) versus os 81% da RS. 

A RS é um dos tratamentos de escolha em doentes com inibidores (anticorpos contra os 

factores de coagulação). Além disso, permite que um cirurgião obtenha uma fibrose completa 

da membrana sinovial, geralmente em apenas uma única sessão, sem ter que recorrer a 



injecções dolorosas repetidas, diminuindo, assim, o risco de complicações hemorrágicas e o 

consumo de concentrados. (27) 

  

PPrrooffiillaaxxiiaa  ddaa  HHeemmooffiilliiaa  nnaa  ccrriiaannççaa  

Hemofílicos com a forma severa da doença podem manifestar hemorragias nas articulações 

com uma frequência que chega aos 20 a 30 episódios por ano. (30,31) 

Observações clínicas dos doentes com hemofilia ligeira ou moderada, com níveis de factores 

VIII e IX ≥ 1%, apresentam uma menor frequência de hemorragias articulares e raramente 

ocorre o desenvolvimento de artropatia. Deste modo, o principal objectivo da terapêutica 

profilática, desde os pioneiros tratamentos Suecos, foi e tem sido minimizar o número de 

hemorragias articulares desde uma idade precoce, convertendo a forma severa da doença 

numa mais ligeira. Como tal, torna-se possível prevenir o declínio músculo-esquelético 

causado pela artropatia hemofílica, a principal causa de morbilidade e diminuição da qualidade 

de vida em doentes com hemofilia severa. (32) 

Foram realizados vários estudos ao longo das últimas duas décadas que demonstram 

claramente os benefícios do tratamento profilático. Nillsson et. al (33) demonstraram em 1992, 

num grupo de 60 doentes, que a profilaxia protege-os do desenvolvimento da artropatia 

hemofílica e que, quanto mais cedo começar o tratamento profilático, melhores serão os 

resultados.  

O estudo de Kreuz et al. (34) veio reforçar os resultados mencionados anteriormente. Os 

doentes em estudo foram divididos em grupos de tratamentos baseados na idade de início da 

profilaxia. Aqueles que manifestaram mais de 6 hemorragias articulares antes do início da 

terapêutica profilática demonstraram uma deterioração articular, enquanto os doentes com 

uma ou nenhuma hemorragia articular não apresentaram qualquer alteração. O achado 

interessante deste estudo é que mesmo um pequeno número de hemorragias articulares pode 

iniciar a lesão irreversível das articulações e sua progressão, independentemente do 

tratamento.  

A profilaxia tornou-se, assim, no tratamento de primeira escolha recomendado pela 

Organização Mundial de Saúde e pela World Federation of Haemophilia desde 1994 (33, 35), 

sendo o tratamento standard para crianças com hemofilia severa (36). 

A definição de profilaxia primária é a infusão regular de factores de coagulação com início 

após o primeiro episódio hemorrágico articular ou antes dos 2 anos de idade. (37, 38) 

Recentemente, a PEDNET (European Paediatric Network for Haemophilia Management), 

baseada na colaboração de 23 pediatras de 16 países europeus, emitiu as seguintes definições 

sobre os diferentes agendamentos dos tratamentos da profilaxia primária: Profilaxia Primária 



A é o tratamento regular contínuo iniciado após a primeira hemorragia articular e antes dos 2 

anos de idade; e a Profilaxia Primária B refere-se ao tratamento regular contínuo iniciado antes 

dos 2 anos de idade sem história de hemorragias articulares prévias. (39) 

Astermark et al. (40) publicaram um estudo que avaliou os resultados do tratamento 

profilático, de acordo com a idade do seu início. O grupo que iniciou a profilaxia antes dos dois 

anos de idade teve uma proporção maior de crianças sem lesões articulares, 

comparativamente aos outros grupos. Os resultados também indicaram que a idade de início 

da profilaxia é um factor preditivo independente para o desenvolvimento da artropatia e que a 

dose inicial e o intervalo de infusão não o são. Já van den Berg et al. (41), publicaram um estudo 

que incluía crianças hemofílicas com menos de 6 anos de idade, nascidas entre 1974 e 1991, e 

cujos resultados sugeriram que a profilaxia deveria ser determinada pela gravidade da doença 

e iniciada apenas depois da primeira hemorragia articular. 

O tratamento profilático adequado depende, assim, se o objectivo é manter uma boa função 

articular para uma vida sedentária ou se o que se pretende é uma obter uma hemostase 

relativamente normal que permita uma vida diária mais activa. Embora estes objectivos variem 

em diferentes países e centros de tratamento, existe o consenso geral de que o tratamento 

profilático deverá começar precocemente.  

O procedimento de Malmo é considerado o tratamento padrão da profilaxia primária, tendo 

sido recomendado pela World Federation of Hemophilia (WFH), pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS), pela UK Haemophilia Centre Doctors’ Organization (UKHCDO) e pela Medical and 

Scientific Advisory Council of the US National Hemophilia Foundation. Este tratamento envolve 

a infusão de 25-40 unidades/kg do factor VIII em dias alternados (mínimo 3 vezes por semana) 

para a hemofilia A e 25-40 unidades/kg do factor IX, 2 vezes por semana para os casos de 

hemofilia B. (7, 33)  

Vários estudos dividem a profilaxia nas categorias de alta dose e dose intermédia. Os 

protocolos de alta dose são muito usados na Suécia (procedimento de Malmo), onde o 

objectivo do tratamento é tornar a vida de um hemofílico o mais normal possível, reflectindo-

se em guidelines que procuram manter o FVIII activo ›1% do normal e evitar qualquer 

hemorragia, sendo necessário doses elevadas de FVIII, várias vezes por semana, dependendo 

do tipo de hemofilia. (42,43) 

Já os protocolos de dose intermédia são usados na Holanda, onde os níveis de infusão são 

geralmente de 15-25 IU/Kg 2 a 3 vezes por semana, estando estas doses sujeitas a ajustes, de 

acordo com as necessidades clínicas do doente (ex: frequência das hemorragias). (44) 

O estudo de Fischer et al. (45) ocorrido entre 1970-1990 combinou a Suécia (42 doentes) e a 

Holanda (86 doentes) e procurou comparar estes dois regimes profiláticos de doses. Os 



resultados sugeriram que, comparativamente à dose intermédia, a profilaxia com dose elevada 

acarreta um menor número de hemorragias articulares e custos mais elevados. No entanto, 

após um follow-up de 17 anos, reduz apenas ligeiramente a artropatia clínica. Esta possível 

adequabilidade dos tratamentos de dose intermédia para os doentes hemofílicos é altamente 

promissora devido a três razões: a primeira é que poderá aumentar a adesão ao tratamento, 

uma das principais barreiras da implementação da profilaxia; a segunda é que países com um 

estatuto económico mais baixo poderão ver facilitada o acesso para aquisição e uso deste 

tratamento; e a terceira razão é de que poderá ajudar na resolução do problema das infecções 

relacionadas com os dispositivos de acesso venoso central. (46) Faltam ainda estudos a longo 

prazo sobre estes dois tipos de tratamento. 

A profilaxia secundária tem como objectivos, não só, prevenir as hemorragias recorrentes, 

como também evitar a progressão da doença articular.  

Este tratamento pode ser de longa duração iniciando-se após duas ou mais hemorragias 

articulares, ou após os 2 anos de idade. No entanto, a profilaxia secundária pode constituir um 

tratamento periódico, cujo objectivo é manter os doentes abaixo de determinados limites 

ortopédicos e radiológicos de acordo com a respectiva idade. (13)  

Os estudos mostram claramente os benefícios da profilaxia secundária. Doentes que 

iniciaram tardiamente as infusões profiláticas mantiveram a função articular e apresentaram 

menor dor e morbilidade, comparativamente a grupos-controlo. (47,48) 

Um argumento usado a favor deste tipo de profilaxia é de que, como o fenótipo das 

hemorragias varia entre as crianças, ao atrasar o início da profilaxia, permite não só identificá-

lo como individualizar posteriormente o tratamento para cada criança. (42) Estudos recentes e a 

experiência clínica demonstraram que cerca de 10-15% dos indivíduos com o fenótipo de 

hemofilia severa podem não apresentar hemorragias espontâneas e comportarem-se 

clinicamente como doença ligeira ou moderada. (42, 49) As primeiras hemorragias articulares 

nestes doentes podem ocorrer um pouco mais tarde que outras hemorragias – entre os 1,2 e 

os 3 anos de idade e, por vezes, apenas aos 7 anos de idade. (50) Além disso, de acordo com 

alguns dados, nem todas as articulações que estão sujeitas a hemorragias recorrentes irão dar 

origem a articulações-alvo. (45) 

Feldman et al. (51) publicaram resultados de um ensaio clínico de 25 doentes jovens 

Canadenses (idades compreendidas entre 1 e os 2,5 anos no início do estudo) com hemofilia A 

severa. O objectivo era verificar se uma abordagem profilática mais individualizada poderia 

reduzir o uso do factor de coagulação VIII, com efeitos finais satisfatórios. Os resultados 

demonstraram não só ser possível diminuir o uso do factor de coagulação, mas também a 

necessidade de um acesso venoso central (AVC). No entanto, em termos de lesão articular, 



28% dos doentes necessitaram profilaxia na sua dose total e 9 dos 25 desenvolveram 

articulações-alvo. Permanece assim a dúvida sobre os efeitos a longo-prazo relativamente à 

lesão articular. Por outro lado, apesar do número de hemorragias articulares ter sido 

ligeiramente mais elevado do que aquele obtido no estudo por Manco-Johnson et al. (36), é, no 

entanto, menor do que geralmente é verificado no contexto do tratamento on-demand. Este 

estudo abriu um debate sobre qual o número de hemorragias articulares aceitáveis e como 

poderemos individualizar a profilaxia para as necessidades do doente. Outro argumento a 

favor da profilaxia secundária é de que quanto mais tarde começarem as injecções regulares, 

maior é a possibilidade de evitar a necessidade por um AVC. (42) 

Por todos estes argumentos, alguns autores sugerem que o início estipulado da profilaxia a 

uma predeterminada idade poderá levar a um sobretratamento dos doentes e a custos 

desnecessários. (52) 

A superioridade da profilaxia primária sobre a profilaxia secundária foi confirmada no estudo 

Sueco de Astermark et al. (40) já mencionado anteriormente, onde a idade de início da 

profilaxia demonstrou ser um factor preditivo independente para o desenvolvimento da 

artropatia. No entanto, não foi detectado qualquer diferença significativa ao nível das 

articulações entre crianças a iniciarem profilaxia de alta-dose (25-40 IU/Kg 2-3 vezes por 

semana) antes dos 3 anos de idade e aquelas que iniciaram entre os 3 e os 5 anos de idade, 

indicando que o início precoce do tratamento é importante mas a sua individualização, tendo 

como base o padrão de episódios hemorrágicos do doente, também é possível.  

De acordo com a World Federation of Hemophilia, os doentes sujeitos a tratamento 

profilático deverão ser avaliados a cada 6 a 12 meses, sendo importante verificar: a 

componente músculo-esquelética (clínica e imagiologicamente, utilizando os scores já 

mencionados), as dosagens de factores de coagulação usadas, o desenvolvimento de 

inibidores, infecções relacionadas com transfusões e, não menos importante, a qualidade de 

vida do doente. 

A ocorrência precoce de uma hemorragia que acarreta risco de vida para o doente é 

geralmente considerada uma razão válida para iniciar profilaxia regular e, em determinados 

casos, poderá ser decidido iniciar profilaxia contínua após episódios hemorrágicos não-

articulares, tais como um hematoma maciço recorrente. Entender a vida social e o 

compromisso da família, baseado nas discussões com os pais e profissionais de saúde, deverá 

ser considerado um pré-requisito para esta decisão. 

Existe ainda alguma controvérsia quanto às doses administradas de factores de coagulação e 

aos seus intervalos. Provavelmente deve-se ao facto de que a escolha do objectivo de um 

tratamento profilático depende não só nas prioridades do sistema nacional de saúde de um 



determinado país mas também, nos recursos disponíveis por esse sistema de saúde para o 

tratamento de doentes hemofílicos, o que tem como consequência a variedade de 

terapêuticas profiláticas entre os diferentes centros de tratamento.  

A profilaxia, com o objectivo de interromper o ciclo vicioso de hemartroses recorrentes e 

consequente degradação articular, trouxe a esperança de que é possível evitar lesões 

irreversíveis. Através da profilaxia primária, o prognóstico da artropatia hemofílica melhorou 

significativamente embora a maioria dos doentes com hemofilia a nível mundial apenas 

tenham acesso à terapêutica profilática tardiamente ou são tratados quando ocorre algum 

episódio hemorrágico. (4) O maior desafio da profilaxia baseia-se, assim, nos elevados custos 

dos factores de coagulação e sua disponibilidade para os doentes. (53) 

 

OOuuttrrooss  ccuuiiddaaddooss  

Quando o tratamento da hemofilia implica infusões regulares numa idade precoce e mantida 

durante longos períodos via domicílio, a disponibilidade do acesso venoso e a sua duração são 

cruciais. 

Para a maioria dos centros de tratamento da hemofilia e para as famílias, o acesso venoso de 

escolha é uma veia periférica que geralmente é suficiente para o tratamento planeado (54,55). 

Alguns autores sugerem iniciar este tipo de procedimento, uma vez por semana, e aumentar, 

sucessivamente, a frequência das infusões. (56-58) Esta nova abordagem baseada no aumento da 

frequência da infusão de factores, dependendo se a hemorragia é ou não satisfatoriamente 

interrompida, carrega a promessa de ser ao mesmo tempo menos cara e menos exigente para 

os acessos venosos do doente do que as infusões administradas em dias alternativos. No 

estudo de Blanchette et al. (59) cerca de metade dos rapazes com hemofilia severa apresentou 

uma significativa diminuição da frequência de episódios hemorrágicos com uma única dose de 

50 U/Kg de factor VIII.  

Relativamente ao uso de uma veia periférica, esta medida não está associada a nenhum risco 

de complicação severa, pois a utilização de agulhas de pequeno calibre e a rápida infusão são 

suficientes para uma eficaz e segura administração dos factores de coagulação. Porém, as 

múltiplas tentativas de punção venosa poderão causar algumas hemorragias ligeiras e 

equimoses no local da injecção. Os pais devem ser treinados nas técnicas padronizadas de 

punção venosa e deve-lhes ser explicado que o local da injecção deverá ser alterado 

frequentemente, de modo a evitar a cicatrização da pele e das paredes dos vasos. Anestésicos 

locais podem ser usados para minimizar a dor e permitir uma adaptação gradual da criança à 

prática de infusões regulares. (60) No entanto, em muitos casos, torna-se necessário o uso de 



um acesso venoso central (AVC), de modo a facilitar o tratamento em crianças, cuja via 

periférica seja problemática. 

Foram criados dois tipos de dispositivos de acesso venoso central (DAVC) para crianças 

hemofílicas: dispositivos totalmente implantáveis referidos como “portas” e linhas externas. 

Embora seja necessário o uso de agulhas, os dispositivos totalmente implantáveis oferecem 

muitas vantagens quando comparados aos cateteres externos, nomeadamente, podem durar 

mais, não podem ser acidentalmente deslocados, não necessitam de cuidados diários e não 

precisam de protecção durante exposição à água (banho, nadar). Por outro lado, as linhas 

externas são mais facilmente inseridas e removidas e não sujeitam os doentes a possíveis 

picadas acidentais com as agulhas. (60) 

Todos os DAVC são inseridos nas veias jugulares interna/externa ou na veia subclávia que são 

expostas através duma incisão cervical. De seguida, a extremidade do cateter é então colocada 

na veia cava superior. No caso da colocação da “porta”, uma bolsa é geralmente criada no 

tecido subcutâneo, por baixo da clavícula. 

A criação de um AVC introduz riscos que têm de ser contrabalançados com os seus possíveis 

efeitos benéficos no doente. As infecções são as complicações mais frequentes associadas ao 

uso de um cateter venoso central (CVC) em crianças hemofílicas. (61) Elas podem ser 

classificadas como locais (local de saída), regionais (túnel ou bolsa) ou sistémicas (sépsis), com 

respectivo aumento do grau de gravidade.  

Foi sugerido que a hemorragia perto da “porta” ou do local de saída poderá favorecer o 

crescimento microbiano e, consequentemente, a infecção do cateter. (62, 63) Vários estudos 

retrospectivos estimaram que ocorre cerca de 0,2 a 0,3 infecções por 1000 cateteres 

(geralmente cateteres-porta “Port-A-Cath”). (62) Outros estudos apresentaram uma frequência 

de infecções mais elevada de aproximadamente 1 a 2 infecções por 1000 cateteres. (64,65) Numa 

meta-análise realizada por Valentino et al. (66), os resultados demonstraram que a incidência de 

infecções nos dispositivos “porta” era, aproximadamente, um terço menor do que a citada nas 

linhas externas e que, num modelo multivariável, os inibidores aumentavam 

significativamente o risco de infecção. Segundo o estudo de Mancuso et al. (63), a necessidade 

de DAVC foi maior em crianças com inibidores que procederam à inserção da “porta” numa 

idade muito precoce. Estas crianças tiveram também uma ocorrência precoce e frequente de 

infecções, com uma consequente remoção antecipada da “porta” em relação às crianças sem 

inibidores. Além disso, o uso diário do dispositivo “porta” foi associado a infecções recorrentes 

mais precoces.  



Existem ainda outros factores que podem influenciar as taxas de infecção relacionadas com o 

uso do CVC, como as medidas de higiene asséptica, qualidade de educação e adesão dos 

familiares e profissionais de saúde. 

A trombose é a segunda complicação mais comum do AVC nas crianças com hemofilia. A 

maioria dos cateteres desenvolve, frequentemente, uma camada de fibrina na extremidade ou 

na superfície externa que dificulta a aspiração ou causa alguma resistência à infusão no 

cateter. (67) Na maioria das vezes, esta camada é inofensiva. No entanto, pode progredir para 

uma microtrombose sem qualquer significado clínico ou para uma trombose 

imagiologicamente evidente que, dependendo do local, pode ser assintomática (se esta 

ocorrer no cateter ou à volta dele) ou com sintomas (se ocorrer uma trombose mural na 

parede dos vasos). Um estudo de Price et al. (68) revelou sinais imagiológicos de trombose em 

13/16 (81%) das crianças, embora a relevância clínica destes achados não tenha sido ainda 

bem claro em alguns casos.  

Não foram ainda bem identificados os factores de risco para tromboses em cateteres, 

embora um risco trombótico aumentado tenha estado associado com a inserção percutânea 

(vs. incisão cirúrgica) na veia subclávia (vs. veia jugular), na zona esquerda do corpo (vs. zona 

direita do corpo). (69)  

Frequentemente, a indicação para a criação de um AVC é uma combinação de 

recomendações médicas e sociais, cujo objectivo é permitir o tratamento domiciliário, 

executado pelos pais. 

Recentemente, a criação de uma fístula arteriovenosa (FAV) tem sido citada como uma 

alternativa viável aos DAVC e cujos resultados têm sido bons, com registo de poucas 

complicações. (70-72)  

A FAV é geralmente criada numa zona proximal ao cotovelo, através da anastomose 

arteriovenosa entre a artéria braquial e uma veia próxima, utilizando as técnicas end-to-side 

ou side-to-side. Uma maturação bem sucedida da anastomose é definida como uma dilatação 

e arterialização da veia de maneira a permitir infusões concentradas regulares, o que 

geralmente ocorre 1 ou 2 meses após a sua criação cirúrgica. (60) 

Cerca de 50% dos hemofílicos não diagnosticados sangram em associação com a circuncisão. 

Por esta razão, crianças nascidas de mães em que se suspeita serem portadoras do gene, não 

devem ser circuncidadas até que a hemofilia tenha sido excluída. (73) 

Em relação às imunizações, a vacina para a hepatite B deve ser administrada em todos os 

neonatos com hemofilia logo após o seu nascimento, podendo ser aplicada subcutaneamente, 

em vez da tradicional injecção IM. Todas as restantes imunizações por injecção IM devem ser 

realizadas com uma agulha de calibre 25-27 mm, dependendo da massa muscular do neonato 



em causa, e posteriormente deverá ser aplicada pressão no local da injecção por 5 a 10 

minutos. (73) 

Está ainda recomendada à criança, uma intervenção precoce sobre cuidados dentários, de 

modo a ensinar qual a melhor maneira de escovar e limpar os dentes no seu quotidiano, 

prevenindo não só hemorragias como também futuros procedimentos com o mesmo desfecho 

(ex: extracção dentária). 

A actividade física deverá ser encorajada e apoiada. Se um rapaz decide realizar alguma 

actividade desportiva devemos ter em conta vários pontos: a gravidade da hemofilia, a 

terapêutica profilática, e a história do desenvolvimento de inibidores e de articulações-alvo. 

Deve ser encorajado o uso de equipamento de protecção e determinados exercícios devem 

estar condicionados e sujeitos a discussão. 

O melhor desporto para alguém com hemofilia é a natação. Outros desportos possíveis e 

seguros são o badminton, o ciclismo, a dança, o golfe, vela, ténis de mesa, caminhada e yoga. 

(27) 

Por último, é importante o aconselhamento psicossocial e genético para a família com uma 

criança hemofílica, bem como a aprendizagem sobre todos os aspectos clínicos e respectivos 

tratamentos desta doença. 

 

DDeesseennvvoollvviimmeennttoo  ddee  iinniibbiiddoorreess  

Um aspecto que permanece controverso no tratamento dos hemofílicos é se o uso de 

factores recombinantes está associado a um maior risco no aparecimento dos inibidores. 

Os inibidores são anticorpos que inactivam o factor de coagulação reposto num doente 

hemofílico. Eles desenvolvem-se após as primeiras 10 a 20 exposições em cerca de 30% dos 

doentes com hemofilia severa. (74) 

Entre os doentes com hemofilia B, os inibidores são muito menos frequentes, afectando 

apenas cerca de 1 a 6% dos doentes. No entanto, o seu desenvolvimento pode estar associado 

a reacções alérgicas ligeiras ou severas que ocorrem durante a administração do factor de 

coagulação IX. (75) 

Os inibidores podem ser descobertos durante um rastreio de rotina realizado numa consulta 

normal, ou alternativamente, a sua existência pode ser suspeita quando subitamente e 

inesperadamente uma hemorragia não consegue ser interrompida como deveria em resposta 

ao tratamento de reposição. 

A presença de inibidores é geralmente confirmada pela utilização de um teste sanguíneo 

específico chamada análise de inibidores de Bethesda.  



Quando um anticorpo é detectado é, geralmente, classificado como sendo de alta ou baixa 

resposta, dependendo da estimulação do sistema imune do hemofílico à exposição repetida do 

factor VIII ou IX. Curiosamente, as características de um inibidor podem alterar-se ao longo do 

tempo. (75)  

Desde o advento da produção de factores de coagulação seguros, com um risco 

negligenciável para a transmissão de patogéneos, o desenvolvimento de inibidores tornou-se a 

complicação mais importante e desafiante do tratamento dos doentes hemofílicos nos países 

desenvolvidos, não só pela dificuldade que impõe no tratamento das hemorragias como 

também pela ineficácia a que submete a terapêutica profilática em muitos casos. (46)  

Nos últimos anos, dados experimentais (76) e dois estudos cohortes retrospectivos (77, 78) 

realizados em rapazes com hemofilia severa sem tratamento prévio, criaram a suspeita de que 

a incidência cumulativa de inibidores é maior com o uso de factor VIII recombinante do que 

com produtos derivados do plasma. Por outro lado, existe um estudo cohorte publicado que 

demonstra respostas semelhantes do sistema imune entre estas duas formas de tratamento 

(79); consequentemente, este ponto provavelmente irá ficar por resolver até que ensaios 

clínicos randomizados sejam efectuados. (80) 

O desenvolvimento de inibidores é considerado um evento multifactorial pouco previsível, 

que inclui factores de risco ambientais e genéticos. 

Em 2005, Morado et al. (81) analisou a incidência de inibidores em 50 crianças hemofílicas e a 

sua relação com mutações, o tipo de factor de coagulação usado e a modalidade de 

tratamento. Vinte crianças apresentavam mutações associadas a um maior risco de 

desenvolvimento de inibidores. Dessas 20 crianças, 12 foram tratadas com tratamento on-

demand e 8 com terapêutica profilática. Onze crianças sujeitas ao tratamento on-demand 

desenvolveram inibidores enquanto as crianças das sujeitas à profilaxia não apresentaram 

nenhum caso. Assim, foi demonstrado uma correlação significativa entre o grupo de crianças a 

receber o tratamento on-demand e o desenvolvimento de inibidores, independentemente das 

mutações ou do factor de coagulação usado.  

No estudo caso-controlo de Santagostino et al. (82) a implementação da profilaxia foi avaliada 

como um possível factor de risco em um subgrupo de 25 hemofílicos. Os resultados obtidos 

foram de que 28% (7/25) dos doentes sujeitos à profilaxia desenvolveram inibidores, 

comparativamente aos 56% (18/32) no grupo de controlo, que não receberam terapêutica 

profilática. Os resultados foram significativos, mesmo após o ajuste da idade de início da 

exposição à profilaxia e dos factores genéticos de predisposição, sugerindo que a profilaxia 

tem um efeito protector contra o desenvolvimento de inibidores.  



O efeito protector da profilaxia foi então confirmado no estudo de CANAL (83), um estudo 

cohorte retrospectivo, de grandes dimensões, cujo objectivo foi avaliar a relação entre 

diferentes tipos de tratamento e o desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia A 

severa não tratados previamente. Este estudo incluiu 366 doentes de 14 centros de hemofilia 

na Europa e Canadá. Em 24% dos doentes que desenvolveram inibidores clinicamente 

significativos, 79% destes foram altamente respondedores. A incidência dos inibidores estava 

claramente associada a cirurgias e ao tratamento intensivo na primeira exposição ao factor 

VIII. As crianças submetidas à profilaxia regular demonstraram um risco 60% menor de 

desenvolverem inibidores comparativamente aqueles que receberam tratamento on-demand. 

Os resultados destes estudos sugerem que a exposição ao factor VIII por si só, não é factor 

suficiente para desencadear a resposta imune e de que o tipo de tratamento implementado 

pode desempenhar um papel relevante. De facto, está postulado que numa exposição 

intensiva ao factor VIII na presença de situações de risco (como por exemplo, durante uma 

hemorragia major ou um cirurgia), poderão ser activadas células apresentadoras de antigénios 

que aumentam a produção de sinais estimuladores de linfócitos T e que, posteriormente, 

aumentarão a produção de anticorpos por linfócitos B. Por outro lado, a exposição regular ao 

factor VIII (profilaxia), na ausência destas situações de risco, poderá levar a uma regulação da 

resposta imune através da anergia periférica dos linfócitos T específicos para o factor VIII. (84) 

Enquanto a evidência cada vez maior do efeito protector da profilaxia no desenvolvimento 

de inibidores poderá estimular cada vez mais o seu uso, os princípios da medicina baseada na 

evidência requerem que estes efeitos da profilaxia de início precoce sejam avaliados através 

de estudos prospectivos. (46) 

As opções de tratamento para crianças com hemofilia e inibidores incluem o tratamento on-

demand com agentes “bypassing” ou concentrados complexos de protrombina activa ou 

elevadas doses de factor de factor VIII (em doentes com baixas concentrações de inibidores) 

[85,86]; e a erradicação permanente dos inibidores através da terapêutica de indução de 

tolerância imunológica (ITI).  

A eficácia de produtos que contornam a necessidade do uso dos factores VIII ou IX na 

coagulação intrínseca, ou seja, produtos “bypassing”, ficou estabelecida no início dos anos 80 

por ensaios clínicos duplamente cegos e randomizados. (87, 88) Mas a eficácia dos produtos 

como o FEIBA e o Autoplex (concentrados complexos de protrombina activa) em controlar 

hemorragias espontâneas era menor do que aquela obtida pela utilização dos concentrados de 

factores VIII e IX em doentes sem inibidores (40-60% vs. 80-90%). (18-23, 87, 88)  



O aparecimento do factor VII recombinante activo (rFVIIa) como um novo agente bypassing e 

o uso da indução da tolerância imunológica para erradicar os inibidores, esta última sendo já 

um tratamento pioneiro no início dos anos 80, criaram novas formas de combate. 

O rFVIIa pode parar 80-90% das hemorragias espontâneas. Estudos demonstraram que esta 

eficácia é sobretudo útil se o rFVIIa for administrado precocemente no domicílio (89,90) ou antes 

da realização de uma cirurgia ortopédica electiva. (91,92) Um dos inconvenientes associado ao 

uso do rFVIIa, nomeadamente, a necessidade de administrar bólus intravenosos repetidos de 

90-120 µg/Kg a cada 2-3 horas de intervalo devido ao tempo de semi-vida plasmático curto, 

parece ter sido ultrapassado pelos resultados de dois ensaios clínicos randomizados que 

demonstram que um único bólus de 270 µg/Kg é no mínimo igualmente eficaz. (93, 94) Esta 

abordagem na administração do tratamento é particularmente vantajosa em crianças e em, 

geral, em doentes com acessos venosos difíceis. 

Quanto ao tratamento de indução da tolerância imunológica (ITI), específico para a 

erradicação dos inibidores, existem dois registos internacionais de grandes dimensões que 

evidenciam que esta abordagem dispendiosa e exigente, através da infusão diária ou 

frequente de doses elevadas de factor VIII, é eficaz em cerca de 70% dos casos (95,96), pelo que 

está recomendado o seu início precoce (97). Crianças hemofílicas que desenvolvem inibidores 

altamente respondedores (≥ 5 unidades de Bethesda *UB+/ mL) deverão ser propostas para 

este tratamento. (97) No entanto, os estudos preliminares do I-ITI Study (International Immune 

tolerance induction Study, http://www.itistudy.com) [98] sugeriram que infecções relacionadas 

com os cateteres poderão ter um impacto nos efeitos da ITI, em termos de taxa de sucesso e o 

tempo para o sucesso.  

 

 
TTrraattaammeennttoo  oonn--ddeemmaanndd  vvss  PPrrooffiillaaxxiiaa  

Foram realizados alguns estudos para comparar o tratamento on-demand com a terapêutica 

profilática. 

Em 1994, Aledort et al. (99) publicaram os resultados de um estudo longitudinal de 6 anos, não 

controlado, sobre estes dois tipos de tratamento e que envolveu 501 doentes com hemofilia A 

severa, com idades inferiores aos 25 anos, de 21 centros de tratamento da Hemofilia dos EUA, 

Europa e Japão. Neste estudo a profilaxia, nomeadamente a profilaxia secundária definida 

como o tratamento com duração média de 45 semanas por ano, reduziu significativamente a 

velocidade de deterioração das articulações, não só clinicamente, como também, por análise 

de exames de raio-X. Além disso, pareceu beneficiar os doentes que já apresentavam lesões 



articulares no início do estudo e sugeriu que para que ela seja mais eficaz em comparação com 

o tratamento on-demand, a profilaxia secundária deverá ser administrada continuamente.  

Em 2003, Steen Carlsson et al. (100) compararam as diferenças entre estes dois tratamentos, 

avaliando os dados de 61 doentes adultos submetidos ao tratamento on-demand na Noruega e 

95 doentes submetidos à profilaxia na Suécia. Foi um estudo retrospectivo baseado em 

registos clínicos obtidos entre 1989-1999 e dados adquiridos a partir de entrevistas com os 

doentes e seus familiares. O consumo médio anual do factor de coagulação entre os adultos (› 

18 anos) foi de 3024 IU/Kg/ano para doentes sujeitos a terapêutica profilática e de 780 

IU/Kg/ano para doentes a receber o tratamento on-demand. Os resultados demonstraram que 

os doentes sujeitos a tratamento on-demand foram submetidos a mais cirurgias (artrodeses, 

implantação de próteses, sinovectomias) e perderam mais dias de trabalho. O número de 

procedimentos cirúrgicos major requeridos como consequência directa da hemofilia foi 

substancialmente menor no grupo da profilaxia (n=9) do que no grupo do tratamento on-

demand (n=76), com 3 dos procedimentos invasivos envolvendo o grupo da profilaxia 

associados aos acessos venosos centrais.  

Um outro estudo semelhante envolvendo 2 países foi realizado por Fischer et al. (101) Nele, 49 

doentes adultos da Holanda a receber profilaxia foram comparados com 106 doentes adultos 

franceses a receber tratamento on-demand, num follow-up que durou 22 anos. Os doentes 

que receberam profilaxia numa dose intermédia (15-25 IU/Kg 2 a 3 vezes por semana para a 

hemofilia A) por um período de 12,7 anos manifestaram menos episódios hemorrágicos e 

necessitaram de um menor número de cirurgias ortopédicas do que aqueles que receberem 

terapêutica on-demand, tendo inclusive demonstrado uma melhor qualidade de vida. No 

entanto, este estudo não evidenciou qualquer diferença significativa no consumo do factor de 

coagulação entre o tratamento on-demand e a profilaxia. Uma das possíveis explicações para 

este resultado poderá ser o facto de que 12 % dos doentes no grupo on-demand receberam 

alguma profilaxia e 27% dos doentes do grupo da profilaxia receberam tratamento on-

demand. Nenhuma criança foi incluída neste estudo. 

Apesar dos estudos mencionados em cima demonstrarem os benefícios da profilaxia sobre o 

tratamento on-demand, era necessário um estudo grande, randomizado e prospectivo que 

reforçasse os resultados até aqui obtidos. 

Nos EUA, um estudo de Manco-Johnson et al. em 2007 (36), avaliou 60 rapazes com menos de 

30 meses de idade que foram randomizadamente distribuídos por um grupo que iria receber 

tratamento profilático (n=32) e outro grupo que iria ser sujeito a tratamento on-demand 

(n=32). Os rapazes do primeiro grupo consumiram durante o mesmo período de tempo 3 vezes 

mais do factor VIII comparativamente aos doentes do segundo grupo. Porém, o grupo da 



profilaxia teve uma média de 0,6 hemorragias articulares por ano em relação aos 4,9 para o 

grupo do tratamento on-demand. Uma amostra de cada grupo foi também avaliada com RMN 

e exames de raio-X para lesões articulares. Aos 6 anos de idade, foram encontradas lesões em 

7% e 45% dos rapazes tratados, respectivamente, com profilaxia e tratamento on-demand. 

Além disso, 3 doentes do grupo de tratamento on-demand apresentaram uma hemorragia 

com risco de vida durante o período de estudo enquanto isso não se verificou em nenhum dos 

doentes no grupo da profilaxia. Nenhuma diferença foi encontrada entre os dois grupos em 

relação ao desenvolvimento de inibidores durante o estudo. 

 

TTrraattaammeennttooss  ffuuttuurrooss  

A correcção dos defeitos de ADN existentes nos hemofílicos através da transferência génica é 

a única abordagem que poderá encaminhar-nos para a cura, o derradeiro objectivo da 

investigação e a grande expectativa dos doentes. 

Após excelentes estudos obtidos em modelos animais com hemofilia (102,103), no início do 

terceiro milénio, alguns estudos em fase 1/2 de terapêutica génica de células somáticas, 

realizados em doentes com deficiência dos factores VIII e IX, pareceram confirmar as 

expectativas. Na maioria dos doentes participantes dos ensaios clínicos foram obtidos níveis 

moderados dos factores VIII e IX no plasma. (104-107) 

Estes resultados promissores geraram um optimismo considerável na comunidade 

hemofílica, mas infelizmente, estudos posteriores não confirmaram estas expectativas iniciais. 

Problemas como níveis de factores insuficientes alcançados no plasma através da doação de 

um gene normal estão ainda por resolver, bem como, os efeitos laterais severos derivados das 

reacções do sistema imune do hospedeiro aos vectores virais utilizados. (107,108) 

Apesar dos problemas mencionados anteriormente, os estudos em modelos animais são 

cada vez mais bem sucedidos, trazendo novas esperanças para os estudos futuros. 

Outras abordagens estão a ser exploradas, como a indução genética da expressão dos 

factores VIII e IX em megacariócitos/plaquetas ou células endoteliais (109-111), uma abordagem 

que tem o potencial de restaurar a hemostase local em locais de lesão vascular e, deste modo, 

ser também eficaz em doentes com inibidores. 

 

  

  

  

  



CCoonncclluussõõeess  

As crianças representam um grupo peculiar de doentes hemofílicos onde todo um conjunto 

de factores físicos, sociais e psicológicos necessitam de uma especial atenção de modo que 

não seja prejudicado o seu correcto desenvolvimento físico e pessoal. 

Nas crianças com hemofilia severa, o tratamento standard consiste no início precoce da 

profilaxia o que permite não só reduzir a ocorrência de episódios hemorrágicos, como 

também, prevenir os efeitos irreversíveis e negativos da artropatia hemofílica. Dados de vários 

estudos sugerem, de igual modo, que a profilaxia e a não exposição a tratamento intensivo de 

factores de reposição poderão proteger os doentes do risco do desenvolvimento de inibidores. 

No entanto, existem várias barreiras à adesão e à implementação alargada da profilaxia, 

nomeadamente, os custos, os acessos venosos e as suas complicações, o tempo requerido 

para o tratamento e a sua respectiva frequência de administração. 

Várias dúvidas permanecem ainda no ar sobre qual será o tratamento mais adequado para os 

hemofílicos. Estudos futuros poderão ajudar a esclarecer estas questões contribuindo para a 

optimização da abordagem destes doentes. 
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