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Resumo

Introducdo: A hemofilia € um disturbio hereditario raro, ligado ao cromossoma X, causado pela
deficiéncia dos factores de coagulacdo VIII e IX. A principal caracteristica clinica da hemofilia
severa € a hemorragia articular, cuja recorréncia poderd desencadear lesGes articulares
progressivas e irreversiveis, com possivel evolugdo para a artropatia hemofilica.

O tratamento dos doentes hemofilicos sofreu uma grande revolugdo nas ultimas décadas. A
prevencao das hemorragias articulares e da artropatia hemofilica tornou-se possivel através do
tratamento profilatico, ou seja, pela infusdo precoce e regular dos factores de coagulagdo em
falta. Além disso, foram criadas novas opc¢des 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 obstaculo no
tratamento dos doentes com hemofilia.

Objectivo: Considerando o tratamento da hemofilia como tema central do trabalho, pretende-
se ndo sé descrever os diferentes tipos de tratamento actualmente disponiveis, como também,
expor as suas vantagens e desvantagens.

Desenvolvimento: Existem dois modelos de reposi¢cdo dos factores de coagulacdo em falta: o

tratamento on-demand, quando ocorre um episédio hemorragico agudo, ou o tratamento
profildtico em que os doentes sdo sujeitos a infusdes regulares dos factores de coagulagdo de
modo a prevenir a ocorréncia de hemorragias. Este ultimo é o tratamento defendido para
criangas com hemofilia severa e quanto mais cedo comecar, melhores serdo os resultados. O
procedimento de Malmo é considerado o tratamento padrdo da profilaxia primaria. No
entanto, varios autores sugerem que a profilaxia secundaria permite uma melhor
individualizagao do tratamento.

O tratamento dos inibidores (anticorpos que inactivam o factor de coagulagdo reposto num
doente hemofilico) permanece um desafio para os profissionais de saude. A terapéutica
profilatica parece ter um efeito protector contra o seu aparecimento.

Conclusdo: Ainda ndo existe consenso quanto ao tratamento mais adequado para os doentes
hemofilicos. Estudos futuros poderdao contribuir para a optimizacdo da abordagem a esta

doencga.

Palavras-chave: hemofilia, criancga, profilaxia, tratamento on-demand, inibidores.



Hemofilia

A hemofilia representa um grupo de disturbios hereditarios e recessivos, ligados ao
cromossoma X, cuja deficiéncia ou auséncia de determinados factores da coagulagdo no
sangue facilitam a ocorréncia de hemorragias. Ela pode ser classificada em Hemofilia A
(deficiéncia do factor VIIl) ou em Hemofilia B (deficiéncia 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 esporadica (1), ou seja, refere-se a mutagdes de novo na mae
ou no filho, sem que haja qualquer histéria familiar de hemofilia. ?

Através da medicdo da concentracdao dos factores de coagulagdo activos no sangue, a
hemofilia pode ser classificada em severa (<« 1% da actividade normal), em moderada (1-4%) ou
ligeira (5-25%). Esta classificagdo permite prever qual a frequéncia de episddios hemorragicos
gue é esperada. Quando existe a suspeita de um doente ser hemofilico, sdo estes niveis que
deverdo ser determinados visto que, em casos ligeiros, o tempo de tromboplastina parcial
activa pode ser normal.

Assim, dependendo da concentracdo destes factores activos numa pessoa, podemos ter um
amplo espectro de diferentes manifestacbes hemorragicas, que podem ocorrer
espontaneamente ou apdés um ligeiro trauma. Exemplos dessas manifestacdes sdo os
hematomas, as equimoses, as hemorragias da mucosa, as hemorragias intracranianas,
articulares, musculares, retroperitoneais, pds-cirdrgicas e as hemorragias apds extraccao
dentdria. No entanto, as caracteristicas clinicas tipicas da hemofilia sdo as hemorragias
articular (hemartrose) e muscular. Esta maior susceptibilidade do hemofilico a hemorragias
musculo-esqueléticas é uma causa conhecida para o desenvolvimento de “articulagdes-alvo”.
A definicdo das articulagdes-alvo é controversa, mas no Canadd é aceite como sendo um
minimo de 3 hemorragias numa Unica articulacdo, num periodo consecutivo de 3 meses.
Porém, é possivel a ocorréncia de hemorragias musculo-esqueléticas traumaticas num doente
com hemofilia ligeira, com subsequentes danos permanentes a um determinado grupo
muscular ou articulagdo, se ndo forem tratadas prontamente.

Na hemofilia severa, 92% do total de episddios hemorragicos ocorrem nas articulagdes e 80%
destas ocorrem nos tornozelos, joelhos e cotovelos. @

As hemartroses isoladas sdo, geralmente, inofensivas pois uma vez que o sangue seja
reabsorvido e o edema diminua, tanto a mobilidade como a fung¢do serdo restauradas, sem

que haja qualquer alteragdo a nivel imagioldgico. J& as hemorragias articulares recorrentes



causam lesdo em varios elementos articulares podendo, eventualmente, levar ao
desenvolvimento da artropatia hemofilica.

A artropatia hemofilica é a causa mais importante de morbilidade em doentes com hemofilia
severa. Caracteriza-se por hipertrofia sinovial, depdsitos de hemosiderina, degradacdao da
cartilagem com envolvimento ésseo, afectando posteriormente a mobilidade articular. ® Uma
vez estabelecida, a artropatia segue um processo irreversivel e progressivo, apesar da
administrac3o dos factores de coagulacdo. ©”

Ela pode ser avaliada através de varios métodos, cada um com um sistema de pontuacao:
pode ser através de um método clinico (proposto pela World Federation of Haemophilia ),
ou imagiologicamente, por raio-X (proposto por Pettersson %) ou por imagens de ressonancia
magnética (score de Denver 1y

A RMN é considerada a ferramenta mais sensivel para despistar os primeiros sinais de
artropatia hemofilica, enquanto o raio-X visualiza apenas as altera¢des articulares mais
grosseiras.

A Hemofilia A e B sdo clinicamente indistinguiveis uma da outra e sem o seu correcto
tratamento, as hemorragias poderdo conduzir a uma maior morbilidade, dor e diminuicao do
tempo médio de vida. Na Suécia, em 1960, por exemplo, a esperanca média de vida para uma
pessoa com hemofilia era de 23 anos mas actualmente, com a profilaxia precoce, a esperanca
média de vida é praticamente normal. *?

O tratamento da hemofilia requer assim, a correccdo dos defeitos da coagulacdo, com
reposicdo dos factores em falta. Estes produtos podem ser desenvolvidos através da
concentragdo e purificacdo dos factores VIl e IX do plasma, ou por técnicas de recombinacdo.

Actualmente, ambos sdo considerados seguros, mas apenas uma pequena proporcao dos

doentes a nivel mundial tem acesso a eles.

Hemofilia na Crianga

Uma criangca hemofilica é um desafio para os pais e para a equipa de saude que a
acompanha. A sua avaliagao clinica comega com a colheita pormenorizada da histéria clinica,
tendo em conta a idade, o sexo, a apresentacdo clinica, a histéria médica passada e a histdria
familiar.

Se a hemofilia é uma conhecida doenga no seio de uma familia, entdo o seu diagndstico é
feito no periodo neonatal. Se for um caso esporddico, a maioria das criangas com a forma

(13)

severa da doenga é diagnosticada no primeiro ano de vida *”. O requisito para a terapéutica



de reposicdo podera estar assim limitado, pois o diagnostico pode ser atrasado pela auséncia
de hemorragias e/ou histéria familiar prévia de hemofilia. 14 Nestas circunstancias, um stress
hemostatico inesperado como uma cirurgia ou um trauma, podem colocar a crianca numa
situacdo de risco de vida.

A apresentacao clinica da doenca, nomeadamente, as hemorragias articulares, costumam
surgir quando a crianca estd a aprender a andar. No entanto, a idade pode variar entre os 1 e
os 5 anos de idade, com uma maior incidéncia entre os 1,2 e os 2 anos de idade. ) Uma
crianga do sexo masculino que comeca a dar os primeiros passos e que apresenta articulagées
edemaciadas e dolorosas, a partida terd hemofilia.

Sendo a doenc¢a musculo-esquelética a consequéncia mais predominante e importante da
hemofilia, em 2002, a Physiotherapy Expert Working Group of the International Prophylaxis
Study Group (IPSG) harmonizou os ja existentes métodos de avaliacdo das articulagdes, com o
objectivo de desenvolver uma nova ferramenta de avaliacdo mais sensivel. Em 2003 foi entdo
criado o Haemophilia Joint Health Score (HJHS) que pretende ser um instrumento Unico de
avaliagdo internacional para criangas com Hemofilia. E um score com 11 itens que avalia as
alteracdes articulares em criancas com idades compreendidas entre os 4-18 anos, e que é
sensivel ao crescimento normal e as alteracdes precoces das articulagoes. 5 Em Setembro de
2003, foi conduzido um estudo para testar a eficacia deste sistema de avaliacdo, onde foram
obtidos excelentes resultados. *

Com o tratamento moderno, a crianca com hemofilia grave pode levar uma vida normal, cuja
qualidade ndo devera ser diferente da dos seus amigos sem hemofilia. Tanto a terapéutica
aguda como a profilaxia regular com factores de coagulacdo viralmente seguros, deverdo

protegé-la contra uma futura artropatia hemofilica.

Tratamento da Hemofilia na crianga

O tratamento dos doentes com hemofilia é um processo complexo que requer a
implementac¢do de cuidados preventivos, o uso de terapéuticas de reposi¢cao, ndo sé durante
os episddios de hemorragias agudas mas também como um meio profildtico, e o tratamento
das eventuais complicagdes que poderdo surgir ao longo da histéria natural da doenga.

Os factores de coagulagdo disponiveis para o tratamento de doentes hemofilicos podem ser
produtos derivados do plasma ou factores recombinantes.

Actualmente, o nivel elevado de seguranca dos produtos derivados do plasma é um factor

preponderante para que sejam largamente usados, mesmo nos paises que tém a possibilidade



de usar factores de recombinacgao, por sua vez, mais caros. 7 No entanto, sdo estes uUltimos,
os principais produtos usados no tratamento da hemofilia em paises como a Europa Ocidental
e os EUA, verificando-se uma tendéncia constante para o seu crescente consumo. )

A primeira geracdo de produtos recombinantes que foi criada era muito segura e
apresentava uma elevada eficacia. (18200 \esmo assim, os fabricantes decidiram implementar
melhorias tecnolégicas, levando a uma reduc¢do substancial no seu conteddo de proteinas,
com excepgdo dos factores VIl e IX. 2%

Outros farmacos que podem ser usados na hemofilia sdo a desmopressina, o acido
tranexamico e o acido ipsilon-aminocapréico. A desmopressina é o tratamento de escolha nos
doentes com hemofilia ligeira, que demonstraram ser responsivos a este farmaco. Pode ser
usado, profilaticamente, 30 a 60 minutos antes de qualquer procedimento cirurgico, de modo
a assegurar hemostase. A hiponatrémia é um dos seus efeitos colaterais e a ingestado de fluidos

deve ser restrita, durante as 24 horas seguintes. @4 Tanto o &cido tranexamico *¥

como o
acido épsilon-aminocapraico (antifibrinoliticos) sdo eficazes no controlo das hemorragias da
mucosa.

Existem dois modelos de reposicdao dos factores de coagulacdo em falta. Os doentes com
hemofilia severa sdo tratados de forma aguda quando ocorre uma hemorragia (tratamento on-

demand), ou sdo sujeitos a infusdes regulares dos factores de coagulacdo de modo a prevenir a

ocorréncia dos episédios hemorragicos (profilaxia).

Tratamento on-demand

O objectivo do tratamento on-demand, também conhecido como tratamento baseado no
episodio, é interromper uma hemorragia o mais precocemente possivel, evitando assim, lesées
a longo-prazo do sistema musculo-esquelético. A eficacia do tratamento depende em qudo
rapido poderad ser iniciado apds a hemorragia ter sido despoletada.

Uma regra geral do tratamento de emergéncia é, em caso de duvidas, proceder
imediatamente a reposicdao do factor de coagulagdo, antes de serem tomadas quaisquer
medidas de estudo clinico. ® O célculo da dose necessaria para adquirir um nivel hemostatico

de FVIIl e FIX é demonstrado na tabela seguinte. ¥

Factor Calculo da dose
FVill FVIII (U) = % aumento desejado do FVIII plasmatico x peso (Kg) x 0,5

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



Existem vdrios outros procedimentos minimamente invasivos frequentemente usados no
tratamento on-demand da hemofilia.

Na suspeita de uma hemartrose macica, a artrocentese é o tratamento principal para o alivio
da dor do doente e para o acelerar da sua recuperacao. Segundo Roosendaal et al. 26 devera
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 articulacdo demora um periodo relativamente longo de tempo a
absorver esta quantidade substancial de sangue. Durante esse processo, hd uma exposicdo
permanente da cartilagem as elevadas concentra¢des de sangue. Considerando as evidéncias
de varios estudos humanos in vitro e caninos in vivo existe uma relacdo dependente da dose e
do tempo de exposicdo da cartilagem ao sangue e a apoptose dos condrécitos. Sendo assim, a
aspiragdo do sangue intra-articular devera ser feita o mais cedo possivel para minimizar a lesdo
da cartilagem. @

Por outro lado, pensa-se também que a exposicdo da membrana sinovial, a presenca
recorrente de depdsitos de ferro derivado da hemoglobina, podera actuar como um estimulo
para a proliferacdo de sinovidcitos. Estas, por si sé, poderdo atrair células inflamatdrias que
produzem enzimas e citocinas que, consequentemente, poderdo causar a destruicao da
cartilagem. Deste modo, o tratamento-chave para os doentes com hemorragias recorrentes e

27 Este

sinovite cronica é a sinoviartese, que apresenta uma taxa de sucesso de 80%.
tratamento refere-se a uma injeccdo intra-articular de uma substancia que desencadeia a
fibrose da membrana sinovial e do plexo subsinovial. Este procedimento devera ser realizado
antes das evidéncias imagioldgicas de artropatia crénica. Existem 2 tipos de sinoviartese: a
radiosinoviartese (RS), que se refere a ablacdo da membrana sinovial por injec¢es intra-
articulares de radioisétopos (em Portugal usa-se o itrium); e a sinoviartese quimica (SQ), em
qgue geralmente o agente utilizado é a rifampicina.

Dado que os materiais radioactivos ndo se encontram facilmente disponiveis, a SQ é
frequentemente usada com uma taxa de sucesso elevada em doentes devidamente
seleccionados.

(28)

Um estudo Sul-Americano demonstrou eficacias semelhantes entre a RS e a SQ

2 . . . .
29 evidenciou uma eficicia em 44% dos resultados com o uso

(rifampicina) mas Molho et al.
da SQ (4cido 6smico) versus os 81% da RS.

A RS é um dos tratamentos de escolha em doentes com inibidores (anticorpos contra os
factores de coagulagdo). Além disso, permite que um cirurgido obtenha uma fibrose completa

da membrana sinovial, geralmente em apenas uma Unica sessdo, sem ter que recorrer a



injeccOes dolorosas repetidas, diminuindo, assim, o risco de complicagdes hemorragicas e o

consumo de concentrados. *”

Profilaxia da Hemofilia na crianga

Hemofilicos com a forma severa da doenca podem manifestar hemorragias nas articulacoes
com uma frequéncia que chega aos 20 a 30 episédios por ano. %!

Observacoes clinicas dos doentes com hemofilia ligeira ou moderada, com niveis de factores
VIl e IX 2 1%, apresentam uma menor frequéncia de hemorragias articulares e raramente
ocorre o desenvolvimento de artropatia. Deste modo, o principal objectivo da terapéutica
profildtica, desde os pioneiros tratamentos Suecos, foi e tem sido minimizar o nimero de
hemorragias articulares desde uma idade precoce, convertendo a forma severa da doenca
numa mais ligeira. Como tal, torna-se possivel prevenir o declinio musculo-esquelético
causado pela artropatia hemofilica, a principal causa de morbilidade e diminuicdo da qualidade
de vida em doentes com hemofilia severa. ®?

Foram realizados vdrios estudos ao longo das ultimas duas décadas que demonstram
claramente os beneficios do tratamento profilatico. Nillsson et. al 53) demonstraram em 1992,
num grupo de 60 doentes, que a profilaxia protege-os do desenvolvimento da artropatia
hemofilica e que, quanto mais cedo comecar o tratamento profilatico, melhores serdo os
resultados.

O estudo de Kreuz et al. ®

veio reforgar os resultados mencionados anteriormente. Os
doentes em estudo foram divididos em grupos de tratamentos baseados na idade de inicio da
profilaxia. Aqueles que manifestaram mais de 6 hemorragias articulares antes do inicio da
terapéutica profildtica demonstraram uma deterioragdo articular, enquanto os doentes com
uma ou nenhuma hemorragia articular ndo apresentaram qualquer alteragdo. O achado
interessante deste estudo é que mesmo um pequeno numero de hemorragias articulares pode
iniciar a lesdo irreversivel das articulagdes e sua progressdo, independentemente do
tratamento.

A profilaxia tornou-se, assim, no tratamento de primeira escolha recomendado pela
Organizacdo Mundial de Satde e pela World Federation of Haemophilia desde 1994 ©% 3%
sendo o tratamento standard para criancas com hemofilia severa .

A definicdo de profilaxia primdria é a infusdo regular de factores de coagulagdo com inicio
ap6s o primeiro episédio hemorragico articular ou antes dos 2 anos de idade. ® 3
Recentemente, a PEDNET (European Paediatric Network for Haemophilia Management),

baseada na colaboracdo de 23 pediatras de 16 paises europeus, emitiu as seguintes defini¢cdes

sobre os diferentes agendamentos dos tratamentos da profilaxia primaria: Profilaxia Primaria



A é o tratamento regular continuo iniciado apds a primeira hemorragia articular e antes dos 2
anos de idade; e a Profilaxia Primaria B refere-se ao tratamento regular continuo iniciado antes

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

Astermark et al. “°

publicaram um estudo que avaliou os resultados do tratamento
profilatico, de acordo com a idade do seu inicio. O grupo que iniciou a profilaxia antes dos dois
anos de idade teve uma proporcdo maior de criancas sem lesdes articulares,
comparativamente aos outros grupos. Os resultados também indicaram que a idade de inicio
da profilaxia é um factor preditivo independente para o desenvolvimento da artropatia e que a

(41), publicaram um estudo

dose inicial e o intervalo de infusdo ndo o sdo. Ja van den Berg et al.
que incluia criangas hemofilicas 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 doenca
e iniciada apenas depois da primeira hemorragia articular.

O tratamento profilatico adequado depende, assim, se o objectivo é manter uma boa funcdo
articular para uma vida sedentaria ou se o que se pretende é uma obter uma hemostase
relativamente normal que permita uma vida diaria mais activa. Embora estes objectivos variem
em diferentes paises e centros de tratamento, existe o consenso geral de que o tratamento
profilatico deverd comecar precocemente.

O procedimento de Malmo é considerado o tratamento padrao da profilaxia primaria, tendo
sido recomendado pela World Federation of Hemophilia (WFH), pela Organizacdo Mundial de
Saude (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 infusdo de 25-40 unidades/kg do factor VIIl em dias alternados (minimo 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. 73

Varios estudos dividem a profilaxia nas categorias de alta dose e dose intermédia. Os
protocolos de alta dose sdo muito usados na Suécia (procedimento de Malmo), onde o
objectivo do tratamento é tornar a vida de um hemofilico o mais normal possivel, reflectindo-
se em guidelines que procuram manter o FVIII activo »1% do normal e evitar qualquer
hemorragia, sendo necessario doses elevadas de FVIII, vdrias vezes por semana, dependendo
do tipo de hemofilia. “***

J4 os protocolos de dose intermédia sdo usados na Holanda, onde os niveis de infusdo sao
geralmente de 15-25 IU/Kg 2 a 3 vezes por semana, estando estas doses sujeitas a ajustes, de
acordo com as necessidades clinicas do doente (ex: frequéncia das hemorragias). “¥

I. (45)

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

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



resultados sugeriram que, comparativamente a dose intermédia, a profilaxia com dose elevada
acarreta um menor nimero de hemorragias articulares e custos mais elevados. No entanto,
apos um follow-up de 17 anos, reduz apenas ligeiramente a artropatia clinica. Esta possivel
adequabilidade dos tratamentos de dose intermédia para os doentes hemofilicos é altamente
promissora devido a trés razoes: a primeira é que poderd aumentar a adesdo ao tratamento,
uma das principais barreiras da implementacao da profilaxia; a segunda é que paises com um
estatuto econdmico mais baixo poderdo ver facilitada o acesso para aquisicdo e uso deste
tratamento; e a terceira razao é de que podera ajudar na resolugdo do problema das infec¢oes
relacionadas com os dispositivos de acesso venoso central. “® Faltam ainda estudos a longo
prazo sobre estes dois tipos de tratamento.

A profilaxia secunddria tem como objectivos, ndo sd, prevenir as hemorragias recorrentes,
como também evitar a progressao da doenca articular.

Este tratamento pode ser de longa duragdo iniciando-se apds duas ou mais hemorragias
articulares, ou apds os 2 anos de idade. No entanto, a profilaxia secundaria pode constituir um
tratamento periddico, cujo objectivo é manter os doentes abaixo de determinados limites
ortopédicos e radiolégicos de acordo com a respectiva idade. (13)

Os estudos mostram claramente os beneficios da profilaxia secundaria. Doentes que
iniciaram tardiamente as infusdes profilaticas mantiveram a funcdo articular e apresentaram
menor dor e morbilidade, comparativamente a grupos-controlo. 7%

Um argumento usado a favor deste tipo de profilaxia é de que, como o fendtipo das
hemorragias varia entre as criancgas, ao atrasar o inicio da profilaxia, permite ndo sé identifica-
lo como individualizar posteriormente o tratamento para cada crianga. “2) Estudos recentes e a
experiéncia clinica demonstraram que cerca de 10-15% dos individuos com o fenétipo de
hemofilia severa podem ndo apresentar hemorragias espontaneas e comportarem-se

2 %) As primeiras hemorragias articulares

clinicamente como doenca ligeira ou moderada.
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. B0 Algm disso, de acordo com
alguns dados, nem todas as articulagbes que estdo sujeitas a hemorragias recorrentes irdo dar

origem a articulacdes-alvo.

Feldman et al. ®¥

publicaram resultados de um ensaio clinico de 25 doentes jovens
Canadenses (idades compreendidas entre 1 e os 2,5 anos no inicio do estudo) com hemofilia A
severa. O objectivo era verificar se uma abordagem profilatica mais individualizada poderia
reduzir o uso do factor de coagulacdo VIIl, com efeitos finais satisfatdrios. Os resultados
demonstraram nao sé ser possivel diminuir o uso do factor de coagulacdo, mas também a

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



28% dos doentes necessitaram profilaxia na sua dose total e 9 dos 25 desenvolveram
articulacdes-alvo. Permanece assim a duvida sobre os efeitos a longo-prazo relativamente a
lesdo articular. Por outro lado, apesar do numero de hemorragias articulares ter sido

. %% & no

ligeiramente mais elevado do que aquele obtido no estudo por Manco-Johnson et a
entanto, menor do que geralmente é verificado no contexto do tratamento on-demand. Este
estudo abriu um debate sobre qual o nimero de hemorragias articulares aceitdveis e como
poderemos individualizar a profilaxia para as necessidades do doente. Outro argumento a
favor da profilaxia secundaria é de que quanto mais tarde comegarem as injec¢Ges regulares,
maior é a possibilidade de evitar a necessidade por um AVC. *?

Por todos estes argumentos, alguns autores sugerem que o inicio estipulado da profilaxia a
uma predeterminada idade poderd levar a um sobretratamento dos doentes e a custos
desnecessarios. *?

A superioridade da profilaxia primaria sobre a profilaxia secunddria foi confirmada no estudo

(40) ja mencionado anteriormente, onde a idade de inicio da

Sueco de Astermark et al.
profilaxia demonstrou ser um factor preditivo independente para o desenvolvimento da
artropatia. No entanto, ndo foi detectado qualquer diferenca significativa ao nivel das
articulacdes entre criangas 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 0s 5 anos de idade,
indicando que o inicio precoce do tratamento é importante mas a sua individualizacdo, tendo
como base o padrdo de episédios hemorragicos do doente, também é possivel.

De acordo com a World Federation of Hemophilia, os doentes sujeitos a tratamento
profildtico deverdo ser avaliados a cada 6 a 12 meses, sendo importante verificar: a
componente musculo-esquelética (clinica e imagiologicamente, utilizando os scores ja
mencionados), as dosagens de factores de coagulacdo usadas, o desenvolvimento de
inibidores, infec¢Ges relacionadas com transfusGes e, ndo menos importante, a qualidade de
vida do doente.

A ocorréncia precoce de uma hemorragia que acarreta risco de vida para o doente é
geralmente considerada uma razao vdlida para iniciar profilaxia regular e, em determinados
casos, podera ser decidido iniciar profilaxia continua apds episddios hemorragicos nao-
articulares, tais como um hematoma macico recorrente. Entender a vida social e o
compromisso da familia, baseado nas discussGes com os pais e profissionais de salde, deverd
ser considerado um pré-requisito para esta decisdo.

Existe ainda alguma controvérsia quanto as doses administradas de factores de coagulacdo e
aos seus intervalos. Provavelmente deve-se ao facto de que a escolha do objectivo de um

tratamento profilatico depende ndo sé nas prioridades do sistema nacional de saude de um



determinado pais mas também, nos recursos disponiveis por esse sistema de salude para o
tratamento de doentes hemofilicos, o que tem como consequéncia a variedade de
terapéuticas profilaticas entre os diferentes centros de tratamento.

A profilaxia, com o objectivo de interromper o ciclo vicioso de hemartroses recorrentes e
consequente degradacdo articular, trouxe a esperanca de que é possivel evitar lesdes
irreversiveis. Através da profilaxia primaria, o progndstico da artropatia hemofilica melhorou
significativamente embora a maioria dos doentes com hemofilia a nivel mundial apenas
tenham acesso a terapéutica profilatica tardiamente ou sdo tratados quando ocorre algum
episédio hemorragico. ¥ O maior desafio da profilaxia baseia-se, assim, nos elevados custos

dos factores de coagulaco e sua disponibilidade para os doentes. *

Outros cuidados

Quando o tratamento da hemofilia implica infusGes regulares numa idade precoce e mantida
durante longos periodos via domicilio, a disponibilidade do acesso venoso e a sua duracdo sao
cruciais.

Para a maioria dos centros de tratamento da hemofilia e para as familias, o acesso venoso de
escolha é uma veia periférica que geralmente é suficiente para o tratamento planeado ©***.
Alguns autores sugerem iniciar este tipo de procedimento, uma vez por semana, e aumentar,
sucessivamente, a frequéncia das infusées. ***® Esta nova abordagem baseada no aumento da
frequéncia da infusdo de factores, dependendo se a hemorragia é ou n3o satisfatoriamente
interrompida, carrega a promessa de ser ao mesmo tempo menos cara e menos exigente para
os acessos venosos do doente do que as infusGes administradas em dias alternativos. No

estudo de Blanchette et al.

cerca de metade dos rapazes com hemofilia severa apresentou
uma significativa diminuicdo da frequéncia de episédios hemorragicos com uma Unica dose de
50 U/Kg de factor VIII.

Relativamente ao uso de uma veia periférica, esta medida ndo estd associada a nenhum risco
de complicagdo severa, pois a utilizagcao de agulhas de pequeno calibre e a rapida infusdo sao
suficientes para uma eficaz e segura administracdao dos factores de coagulagdo. Porém, as
multiplas tentativas de pung¢do venosa poderdao causar algumas hemorragias ligeiras e
equimoses no local da injec¢do. Os pais devem ser treinados nas técnicas padronizadas de
puncdo venosa e deve-lhes ser explicado que o local da injeccdo devera ser alterado
frequentemente, de modo a evitar a cicatrizagdo da pele e das paredes dos vasos. Anestésicos
locais podem ser usados para minimizar a dor e permitir uma adaptagao gradual da crianga a

(60

pratica de infusdes regulares. ® No entanto, em muitos casos, torna-se necessario o uso de



um acesso venoso central (AVC), de modo a facilitar o tratamento em criangas, cuja via
periférica seja problematica.

Foram criados dois tipos de dispositivos de acesso venoso central (DAVC) para criancas
hemofilicas: dispositivos totalmente implantdveis referidos como “portas” e linhas externas.
Embora seja necessario o uso de agulhas, os dispositivos totalmente implantdveis oferecem
muitas vantagens quando comparados aos cateteres externos, nomeadamente, podem durar
mais, ndo podem ser acidentalmente deslocados, ndo necessitam de cuidados diarios e ndo
precisam de protec¢do durante exposicdo a agua (banho, nadar). Por outro lado, as linhas
externas sdo mais facilmente inseridas e removidas e ndo sujeitam os doentes a possiveis
picadas acidentais com as agulhas. ©”

Todos os DAVC sdo inseridos nas veias jugulares interna/externa ou na veia subclavia que séo
expostas através duma incisdo cervical. De seguida, a extremidade do cateter é entdo colocada
na veia cava superior. No caso da coloca¢do da “porta”, uma bolsa é geralmente criada no
tecido subcutaneo, por baixo da clavicula.

A criacdo de um AVC introduz riscos que tém de ser contrabalancados com os seus possiveis
efeitos benéficos no doente. As infeccdes sdo as complicacbes mais frequentes associadas ao

uso de um cateter venoso central (CVC) em criancas hemofilicas.

Elas podem ser
classificadas como locais (local de saida), regionais (tunel ou bolsa) ou sistémicas (sépsis), com
respectivo aumento do grau de gravidade.

Foi sugerido que a hemorragia perto da “porta” ou do local de saida podera favorecer o
crescimento microbiano e, consequentemente, a infeccdo do cateter. (62, 83) v/arios estudos
retrospectivos estimaram que ocorre cerca de 0,2 a 0,3 infeccGes por 1000 cateteres
(geralmente cateteres-porta “Port-A-Cath”). ®® Outros estudos apresentaram uma frequéncia
de infec¢des mais elevada de aproximadamente 1 a 2 infec¢des por 1000 cateteres. (6485 Numa
meta-andlise realizada por Valentino et al. ®, os resultados demonstraram que a incidéncia de
infeccGes nos dispositivos “porta” era, aproximadamente, um terco menor do que a citada nas
linhas externas e que, num modelo multivaridvel, os inibidores aumentavam

63 3 necessidade

significativamente o risco de infecgdo. Segundo o estudo de Mancuso et al.
de DAVC foi maior em criangas com inibidores que procederam a insergao da “porta” numa
idade muito precoce. Estas criangas tiveram também uma ocorréncia precoce e frequente de
infeccBes, com uma consequente remogao antecipada da “porta” em relagdo as criangas sem
inibidores. Além disso, o uso didrio do dispositivo “porta” foi associado a infec¢Ges recorrentes

mais precoces.



Existem ainda outros factores que podem influenciar as taxas de infeccao relacionadas com o
uso do CVC, como as medidas de higiene asséptica, qualidade de educacdo e adesdo dos
familiares e profissionais de saude.

A trombose é a segunda complicacdo mais comum do AVC nas criancas com hemofilia. A
maioria dos cateteres desenvolve, frequentemente, uma camada de fibrina na extremidade ou
na superficie externa que dificulta a aspiracdo ou causa alguma resisténcia a infusdo no
cateter. ® Na maioria das vezes, esta camada é inofensiva. No entanto, pode progredir para
uma microtrombose sem qualquer significado clinico ou para uma trombose
imagiologicamente evidente que, dependendo do local, pode ser assintomatica (se esta
ocorrer no cateter ou a volta dele) ou com sintomas (se ocorrer uma trombose mural na

&) revelou sinais imagioldgicos de trombose em

parede dos vasos). Um estudo de Price et al.
13/16 (81%) das criangcas, embora a relevancia clinica destes achados ndo tenha sido ainda
bem claro em alguns casos.

Nao foram ainda bem identificados os factores de risco para tromboses em cateteres,
embora um risco trombético aumentado tenha estado associado com a insercao percutanea
(vs. incisdo cirurgica) na veia subclavia (vs. veia jugular), na zona esquerda do corpo (vs. zona
direita do corpo). *

Frequentemente, a indicacdo para a criagdo de um AVC é uma combinacdo de
recomendacdes médicas e sociais, cujo objectivo é permitir o tratamento domicilidrio,
executado pelos pais.

Recentemente, a criacdo de uma fistula arteriovenosa (FAV) tem sido citada como uma
alternativa vidvel aos DAVC e cujos resultados tém sido bons, com registo de poucas
complicagdes. "*7?

A FAV é geralmente criada numa zona proximal ao cotovelo, através da anastomose
arteriovenosa entre a artéria braquial e uma veia préxima, utilizando as técnicas end-to-side
ou side-to-side. Uma maturacdo bem sucedida da anastomose é definida como uma dilatagdo
e arterializacdo da veia de maneira a permitir infusGes concentradas regulares, o que
geralmente ocorre 1 ou 2 meses apds a sua criagdo cirdrgica.

Cerca de 50% dos hemofilicos ndo diagnosticados sangram em associagdo com a circuncisdo.
Por esta razdo, criangas nascidas de mdes em que se suspeita serem portadoras do gene, ndo
devem ser circuncidadas até que a hemofilia tenha sido excluida.

Em relagdo as imunizagdes, a vacina para a hepatite B deve ser administrada em todos os
neonatos com hemofilia logo apds o seu nascimento, podendo ser aplicada subcutaneamente,

em vez da tradicional injeccao IM. Todas as restantes imunizag¢des por injeccao IM devem ser

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



em causa, e posteriormente devera ser aplicada pressdo no local da injeccdo por 5 a 10
minutos. "

Esta ainda recomendada a crianga, uma intervencao precoce sobre cuidados dentarios, de
modo a ensinar qual a melhor maneira de escovar e limpar os dentes no seu quotidiano,
prevenindo ndo sé hemorragias como também futuros procedimentos com o mesmo desfecho
(ex: extraccdo dentaria).

A actividade fisica devera ser encorajada e apoiada. Se um rapaz decide realizar alguma
actividade desportiva devemos ter em conta varios pontos: a gravidade da hemofilia, a
terapéutica profilatica, e a histéria do desenvolvimento de inibidores e de articulagdes-alvo.
Deve ser encorajado o uso de equipamento de protec¢ao e determinados exercicios devem
estar condicionados e sujeitos a discussao.

O melhor desporto para alguém com hemofilia é a natagdo. Outros desportos possiveis e
seguros sdo o badminton, o ciclismo, a danca, o golfe, vela, ténis de mesa, caminhada e yoga.
(27)

Por dltimo, é importante o aconselhamento psicossocial e genético para a familia com uma
crianca hemofilica, bem como a aprendizagem sobre todos os aspectos clinicos e respectivos

tratamentos desta doenga.

Desenvolvimento de inibidores

Um aspecto que permanece controverso no tratamento dos hemofilicos é se o uso de
factores recombinantes esta associado a um maior risco no aparecimento dos inibidores.

Os inibidores sdo anticorpos que inactivam o factor de coagulacdo reposto num doente
hemofilico. Eles desenvolvem-se apds as primeiras 10 a 20 exposi¢des em cerca de 30% dos
doentes com hemofilia severa. "%

Entre os doentes com hemofilia B, os inibidores sdo muito menos frequentes, afectando
apenas cerca de 1 a 6% dos doentes. No entanto, o seu desenvolvimento pode estar associado
a reacgOes alérgicas ligeiras ou severas que ocorrem durante a administracao do factor de
coagulacgo IX. 7

Os inibidores podem ser descobertos durante um rastreio de rotina realizado numa consulta
normal, ou alternativamente, a sua existéncia pode ser suspeita quando subitamente e
inesperadamente uma hemorragia ndo consegue ser interrompida como deveria em resposta
ao tratamento de reposi¢do.

A presenca de inibidores é geralmente confirmada pela utilizacgdo de um teste sanguineo

especifico chamada analise de inibidores de Bethesda.



Quando um anticorpo é detectado é, geralmente, classificado como sendo de alta ou baixa
resposta, dependendo da estimulacao do sistema imune do hemofilico a exposicao repetida do
factor VIII ou IX. Curiosamente, as caracteristicas de um inibidor podem alterar-se ao longo do
tempo. "

Desde o advento da producdo de factores de coagulacdo seguros, com um risco
negligenciavel para a transmissdo de patogéneos, o desenvolvimento de inibidores tornou-se a
complicagdo mais importante e desafiante do tratamento dos doentes hemofilicos nos paises
desenvolvidos, ndo sé pela dificuldade que impGe no tratamento das hemorragias como

também pela ineficicia a que submete a terap@utica profilatica em muitos casos. *°

(76) (77, 78)

Nos ultimos anos, dados experimentais e dois estudos cohortes retrospectivos
realizados em rapazes com hemofilia severa sem tratamento prévio, criaram a suspeita de que
a incidéncia cumulativa de inibidores é maior com o uso de factor VIl 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

(7)., consequentemente, este ponto provavelmente ird ficar por resolver até que ensaios

clinicos randomizados sejam efectuados.

O desenvolvimento de inibidores é considerado um evento multifactorial pouco previsivel,
que inclui factores de risco ambientais e genéticos.

Em 2005, Morado et al. ®” analisou a incidéncia de inibidores em 50 criancas hemofilicas e a
sua relacdo com mutacdes, o tipo de factor de coagulacdo usado e a modalidade de
tratamento. Vinte criangcas apresentavam mutacdes associadas a um maior risco de
desenvolvimento de inibidores. Dessas 20 criancas, 12 foram tratadas com tratamento on-
demand e 8 com terapéutica profilatica. Onze criangas sujeitas ao tratamento on-demand
desenvolveram inibidores enquanto as criancas das sujeitas a profilaxia ndo apresentaram
nenhum caso. Assim, foi demonstrado uma correlagdo significativa entre o grupo de criancas a
receber o tratamento on-demand e o desenvolvimento de inibidores, independentemente das
mutac¢des ou do factor de coagulagao usado.

No estudo caso-controlo de Santagostino et al. ®? a implementaco da profilaxia foi avaliada
como um possivel factor de risco em um subgrupo de 25 hemofilicos. Os resultados obtidos
foram de que 28% (7/25) dos doentes sujeitos a profilaxia desenvolveram inibidores,
comparativamente aos 56% (18/32) no grupo de controlo, que ndo receberam terapéutica
profildtica. Os resultados foram significativos, mesmo apds o ajuste da idade de inicio da
exposicao a profilaxia e dos factores genéticos de predisposicdo, sugerindo que a profilaxia

tem um efeito protector contra o desenvolvimento de inibidores.



O efeito protector da profilaxia foi entdao confirmado no estudo de CANAL (83)

, um estudo
cohorte retrospectivo, de grandes dimensdes, cujo objectivo foi avaliar a relacdo entre
diferentes tipos de tratamento e o desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia A
severa nao tratados previamente. Este estudo incluiu 366 doentes de 14 centros de hemofilia
na Europa e Canada. Em 24% dos doentes que desenvolveram inibidores clinicamente
significativos, 79% destes foram altamente respondedores. A incidéncia dos inibidores estava
claramente associada a cirurgias e ao tratamento intensivo na primeira exposi¢cdao ao factor
VIII. As criancas submetidas a profilaxia regular demonstraram um risco 60% menor de
desenvolverem inibidores comparativamente aqueles que receberam tratamento on-demand.
Os resultados destes estudos sugerem que a exposi¢do ao factor VIII por si s, ndo é factor
suficiente para desencadear a resposta imune e de que o tipo de tratamento implementado
pode desempenhar um papel relevante. De facto, estd postulado que numa exposicdo
intensiva ao factor VIl na presenca de situagdes de risco (como por exemplo, durante uma
hemorragia major ou um cirurgia), poderao ser activadas células apresentadoras de antigénios
gue aumentam a producdo de sinais estimuladores de linfécitos T e que, posteriormente,
aumentardo a producdo de anticorpos por linfécitos B. Por outro lado, a exposicdo regular ao
factor VIII (profilaxia), na auséncia destas situacées de risco, podera levar a uma regulacdo da
resposta imune através da anergia periférica dos linfocitos T especificos para o factor VIII. (84)

Enquanto a evidéncia cada vez maior do efeito protector da profilaxia no desenvolvimento
de inibidores podera estimular cada vez mais o seu uso, os principios da medicina baseada na
evidéncia requerem que estes efeitos da profilaxia de inicio precoce sejam avaliados através
de estudos prospectivos. (48)

As opc¢Oes de tratamento para criangcas 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 concentragGes de inibidores)
5861, & 3 erradicagdo permanente dos inibidores através da terapéutica de inducdo de
tolerancia imunoldgica (ITI).

A eficacia de produtos que contornam a necessidade do uso dos factores VIIl ou IX na
coagulagdo intrinseca, ou seja, produtos “bypassing”, ficou estabelecida no inicio dos anos 80
por ensaios clinicos duplamente cegos e randomizados. ®” ®® Mas a eficicia dos produtos
como o FEIBA e o Autoplex (concentrados complexos de protrombina activa) em controlar

hemorragias espontaneas era menor do que aquela obtida pela utilizagdo dos concentrados de

factores VIIl e IX em doentes sem inibidores (40-60% vs. 80-90%). (1823 87.88)



O aparecimento do factor VIl recombinante activo (rFVlla) como um novo agente bypassing e
o uso da inducdo da tolerancia imunolégica para erradicar os inibidores, esta ultima sendo ja
um tratamento pioneiro no inicio dos anos 80, criaram novas formas de combate.

O rFVlla pode parar 80-90% das hemorragias espontaneas. Estudos demonstraram que esta

(8990) 5y antes

eficacia é sobretudo util se o rFVlla for administrado precocemente no domicilio
da realizacdo de uma cirurgia ortopédica electiva. €192 ym dos inconvenientes associado ao
uso do rFVlla, nomeadamente, a necessidade de administrar bdlus intravenosos repetidos de
90-120 pg/Kg a cada 2-3 horas de intervalo devido ao tempo de semi-vida plasmatico curto,
parece ter sido ultrapassado pelos resultados de dois ensaios clinicos randomizados que
demonstram que um dnico bdlus de 270 pg/Kg é no minimo igualmente eficaz. ** °¥ Esta
abordagem na administracdao do tratamento é particularmente vantajosa em criangas e em,
geral, em doentes com acessos venosos dificeis.

Quanto ao tratamento de inducdo da tolerdncia imunoldgica (ITI), especifico para a
erradicacdo dos inibidores, existem dois registos internacionais de grandes dimensdes que
evidenciam que esta abordagem dispendiosa e exigente, através da infusdo didria ou

frequente de doses elevadas de factor VIII, é eficaz em cerca de 70% dos casos *>°°

, pelo que
estd recomendado o seu inicio precoce o7 Criancas hemofilicas que desenvolvem inibidores
altamente respondedores (= 5 unidades de Bethesda [UB]/ mL) deverdo ser propostas para
este tratamento. ¥”) No entanto, os estudos preliminares do I-ITI Study (International Immune
tolerance induction Study, http://www.itistudy.com) (o) sugeriram que infeccdes relacionadas

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

tempo para o sucesso.

Tratamento on-demand vs Profilaxia

Foram realizados alguns estudos para comparar o tratamento on-demand com a terapéutica
profilatica.

Em 1994, Aledort et al. publicaram os resultados de um estudo longitudinal de 6 anos, ndo
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 Japdo. Neste estudo a profilaxia, nomeadamente a profilaxia secundaria definida
como o tratamento com duragao média de 45 semanas por ano, reduziu significativamente a
velocidade de deterioragdo das articulagGes, ndo sé clinicamente, como também, por analise

de exames de raio-X. Além disso, pareceu beneficiar os doentes que ja apresentavam lesdes



articulares no inicio do estudo e sugeriu que para que ela seja mais eficaz em comparagdo com
o tratamento on-demand, a profilaxia secunddria devera ser administrada continuamente.

Em 2003, Steen Carlsson et al. *® compararam as diferencas entre estes dois tratamentos,
avaliando os dados de 61 doentes adultos submetidos ao tratamento on-demand na Noruega e
95 doentes submetidos a profilaxia na Suécia. Foi um estudo retrospectivo baseado em
registos clinicos obtidos entre 1989-1999 e dados adquiridos a partir de entrevistas com os
doentes e seus familiares. O consumo médio anual do factor de coagulagdo entre os adultos (>
18 anos) foi de 3024 IU/Kg/ano para doentes sujeitos a terapéutica profilatica 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,
implantacdo de proteses, sinovectomias) e perderam mais dias de trabalho. O nimero de
procedimentos cirdrgicos major requeridos como consequéncia 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 paises foi realizado por Fischer et al. *°” 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 periodo de 12,7 anos manifestaram menos episédios hemorragicos e
necessitaram de um menor numero de cirurgias ortopédicas do que aqueles que receberem
terapéutica on-demand, tendo inclusive demonstrado uma melhor qualidade de vida. No
entanto, este estudo nao evidenciou qualquer diferenca significativa no consumo do factor de
coagulagdo entre o tratamento on-demand e a profilaxia. Uma das possiveis explicacdes para
este resultado podera 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 crianga foi incluida neste estudo.

Apesar dos estudos mencionados em cima demonstrarem os beneficios da profilaxia sobre o
tratamento on-demand, era necessario um estudo grande, randomizado e prospectivo que
reforgasse 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 distribuidos por um grupo que iria receber
tratamento profildtico (n=32) e outro grupo que iria ser sujeito a tratamento on-demand
(n=32). Os rapazes do primeiro grupo consumiram durante o mesmo periodo de tempo 3 vezes

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



profilaxia teve uma média de 0,6 hemorragias articulares por ano em relagdo 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 lesdes articulares. Aos 6 anos de idade, foram encontradas lesdes 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 periodo de estudo enquanto isso nao se verificou em nenhum dos
doentes no grupo da profilaxia. Nenhuma diferenca foi encontrada entre os dois grupos em

relacdo ao desenvolvimento de inibidores durante o estudo.

Tratamentos futuros

A correccdo dos defeitos de ADN existentes nos hemofilicos através da transferéncia génica é
a Unica abordagem que podera encaminhar-nos para a cura, o derradeiro objectivo da
investigacdo e a grande expectativa dos doentes.

(102103) 1o inicio do

Apdbs excelentes estudos obtidos em modelos animais com hemofilia
terceiro milénio, alguns estudos em fase 1/2 de terapéutica génica de células somaticas,
realizados em doentes com deficiéncia dos factores VIl e IX, pareceram confirmar as
expectativas. Na maioria dos doentes participantes dos ensaios clinicos foram obtidos niveis
moderados dos factores VIiI e IX no plasma. (104107

Estes resultados promissores geraram um optimismo considerdvel na comunidade
hemofilica, mas infelizmente, estudos posteriores ndo confirmaram estas expectativas iniciais.
Problemas como niveis de factores insuficientes alcangados no plasma através da doacdo de
um gene normal estdo ainda por resolver, bem como, os efeitos laterais severos derivados das
reacc¢des do sistema imune do hospedeiro aos vectores virais utilizados. (107,108)

Apesar dos problemas mencionados anteriormente, os estudos em modelos animais sdo
cada vez mais bem sucedidos, trazendo novas esperancas para os estudos futuros.

Outras abordagens estdo a ser exploradas, como a inducdo genética da expressdo dos

factores VIl e IX em megacaridcitos/plaquetas ou células endoteliais %%

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

ser também eficaz em doentes com inibidores.



Conclusoes

As criangas representam um grupo peculiar de doentes hemofilicos onde todo um conjunto
de factores fisicos, sociais e psicoldgicos necessitam de uma especial atencdo de modo que
nao seja prejudicado o seu correcto desenvolvimento fisico e pessoal.

Nas criancas com hemofilia severa, o tratamento standard consiste no inicio precoce da
profilaxia o que permite ndo sé reduzir a ocorréncia de episédios hemorragicos, como
também, prevenir os efeitos irreversiveis e negativos da artropatia hemofilica. Dados de varios
estudos sugerem, de igual modo, que a profilaxia e a ndo exposi¢ao a tratamento intensivo de
factores de reposicdo poderdo proteger os doentes do risco do desenvolvimento de inibidores.

No entanto, existem varias barreiras a adesdo e a implementacdo alargada da profilaxia,
nomeadamente, os custos, 0s acessos venosos e as suas complicagdes, o tempo requerido
para o tratamento e a sua respectiva frequéncia de administracao.

Varias duvidas permanecem ainda no ar sobre qual sera o tratamento mais adequado para os
hemofilicos. Estudos futuros poderdo ajudar a esclarecer estas questdes contribuindo para a

optimizacdo da abordagem destes doentes.
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