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RESUMO

A hemofilia A € uma doenga hemorragica ligada ao cromossomo X e caracteriza-se
pela deficiéncia do fator de coagulagao VIII (FVIII). Atualmente, a severidade da
hemofilia é definida pela atividade residual do FVIII, podendo ser grave, moderada
ou leve. Entretanto, o fendtipo hemofilico dos pacientes graves é heterogéneo e
modulado por varios aspectos além do nivel plasmatico do fator deficiente, como tipo
de mutagcdo genética presente e questbes socioecondmicas. Os fatores
pré-tromboticos (FPT) sdo um dos possiveis marcadores sob investigacdo de
compor o quadro de moduladores de sintomas hemorragicos. O objetivo deste
trabalho € analisar estudos que correlacionam os seguintes fatores pro-trombéticos
como modulador da clinica de pacientes hemofilicos: Fator V de Leiden (G1691A),
protrombina mutante (G20210A) e polimorfismo do gene da metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR C677T). Delinear os FPT pode auxiliar no progndstico dos
pacientes hemofilicos, tendo em vista a melhora da qualidade de vida desses. Para
isso, foram utilizados 19 artigos publicados entre os anos de 1995 e 2018
encontrados em trés bancos de dados (Google Scholar, Pubmed e Lilacs). Os
resultados observados demonstram que as mutag¢des no gene do Fator V de Leiden
e a protrombina mutante G20210A mostraram-se especialmente correlacionadas
com a melhora do fendtipo hemofilico, como diminuicdo da frequéncia de
hemorragias. Foram encontrados poucos dados de associagao positiva para o
MTHFR C677T, mas ainda sim este polimorfismo foi frequentemente correlacionado
com o inicio mais tardio dos sintomas hemorragicos. E necessario que estudos de
coorte com maior numero de pacientes de mesmo diagndstico, sejam realizados
para maior acuracidade sobre o papel dos FPT na hemofilia, incluindo na analise
pacientes com mesmo grau de severidade e associacdo com o desenvolvimento de
inibidores. Salienta-se que saber a importancia dos FPT na clinica hemofilica pode
ser um passo para melhorias futuras no manejo clinico individualizado dos
pacientes.

Palavras-chave: Hemofilia A; Fatores pro-trombéticos; Fenotipo hemofilico.



ABSTRACT

Haemophilia A is an X-linked bleeding disorder characterised by a deficiency of
clotting factor VIII (FVIII). Currently, the severity of haemophilia is defined by the
residual activity of FVIII, which can be severe, moderate or mild. However, the
hemophilic phenotype of severe patients is heterogeneous and modulated by several
aspects in addition to the plasma level of the deficient factor, such as the type of
genetic mutation present and socioeconomic issues. Prothrombotic factors (PTF) are
one of the aspects that are under investigation to compose the picture of modulators
of hemorrhagic symptoms. This study aims to analyse articles that correlate the
following prothrombotic factors as a modulator of clinical haemophiliacs: Factor V
Leiden, mutant prothrombin (PTG20210A) and methylenetetrahydrofolate reductase
gene polymorphism (MTHFR C677T). Delineating the PTF role in modulating
bleedings can help in the prognosis of haemophilia patients, helping to improve their
quality of life. For this purpose, 19 articles published between the years 1995 and
2018 were used, found in three databases (Google Scholar, Pubmed and Lilacs).
The observed results demonstrate that mutations in the factor V gene, especially the
G1691A mutation (Factor V Leiden) and the G20210A mutant prothrombin, were
especially correlated with the improvement of the hemophilic phenotype, such as a
decrease in the frequency of haemorrhages. MTHFR C677T has fewer positive
results, but is still often correlated with later onset of bleeding symptoms.lt is
necessary that cohort studies with a larger number of patients with the same
diagnosis be carried out for greater accuracy on the role of PTF in haemophilia,
including in the analysis patients with the same degree of severity and association
with the development of inhibitors. It should be noted that knowing the importance of
PTF in the haemophilia clinic can be a step towards future improvements in the
individualized clinical management of patients.

Keywords: Haemophilia A; Prothrombotic factors; Haemophilic phenotype.
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1. INTRODUGAO

A hemofilia A é uma doenga de causa genética ligada ao cromossomo X,
onde localiza-se o gene que codifica o fator de coagulacéao VIII (FVIII). De acordo
com dados de 2021 publicados pela Federacdo Mundial da Hemofilia, a doenca
acomete 185.318 individuos, predominantemente do sexo masculino (81%). Devido
a mutagdes no gene do FVIII na hemofilia A, ha deficiéncia na produgéo desse fator,
assim, a hemostasia secundaria de pacientes hemofilicos do tipo A é prejudicada,
nao tendo formacao suficiente de fator Xa para manutengdo do processo
hemostatico, uma vez que a ativacao do fator X depende do complexo tenase (IXa +
Vllla) (FERREIRA et al., 2010).

Atualmente, a severidade da hemofilia é classificada de acordo com os
niveis plasmaticos residuais do FVIIl, podendo ser grave, moderada ou leve. Os
pacientes hemofilicos sofrem com uma clinica hemorragica que pode estar
relacionada ou ndo a traumas. As principais manifestagdes clinicas hemorragicas
sdo as hemartroses que podem levar a sinovite e artropatia hemofilica e os
hematomas musculares, além dos sangramentos no trato gastrointestinal e sistema
nervoso central (BLANCHETTE et al., 2014).

Entretanto, é visto que o fendtipo (manifestagao visivel ou detectavel de um
genotipo) dos pacientes considerados graves € heterogéneo, com hemofilicos
graves apresentando quadros mais amenos ou mais severos de sangramentos.
Desde 1995, foi levantado a hipétese de que a heterogeneidade clinica dos
pacientes graves poderia estar relacionada a mutagdes em outros loci génicos sem
ser o gene do fator VIIl. Nesse cenario, os fatores pré-trombdéticos sdo mutagdes ou
polimorfismos que aumentam a tendéncia a formagdo de trombos na circulagao
sanguinea e poderiam estar correlacionados com o abrandamento da clinica
hemorragica dos pacientes hemofilicos. Fisiologicamente, a heranga de fatores
pré-tromboticos poderia modificar o balango trombo-hemorragico, reduzindo as
tendéncias hemorragicas e melhorando o fenétipo hemofilico (IBRAHIM; AHMED,
2018). Elucidar se os fatores pro-tromboéticos Fator V de Leiden, protrombina
mutante (PTG20210A) e polimorfismo C677T no gene metilenetetraidrofolato
redutase influenciam no perfil clinico da hemofilia A grave, pode ser um passo para

mudangas futuras no manejo clinico, indo além dos niveis plasmaticos de FVIII como



critério a ser analisado, podendo proporcionar oportunidades para um
acompanhamento mais individualizado com o objetivo de uma melhora na qualidade

de vida dos pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hemostasia

Os seres humanos, como animais vertebrados, tém sua circulagdo sanguinea
fechada, ou seja, o sangue faz seu trajeto dentro de vasos sanguineos (veias,
artérias e capilares). A hemostasia € um conjunto de processos fisioldgicos que
impedem o extravasamento completo do sangue dos vasos sanguineos, ou seja,
atua protegendo o organismo em caso de lesdes vasculares. Didaticamente, pode
ser dividida em primaria, secundaria e fibrindlise (VAYNE; GRUEL; POUPLARD,
2021).

A hemostasia primaria € composta pela interagdo do endotélio com as
plaguetas. Quando um vaso sanguineo € lesado, ha contracdo local do endotélio,
exposicao do fator tissular e formacdo de tampao plaquetario para interromper o
sangramento. Além disso, é necessario o fator de Von Willebrand, que atua
possibilitando a adesao das plaquetas. Ja a hemostasia secundaria ocorre por meio
de diversas reagdes quimicas que ativam proteinas plasmaticas chamadas fatores
de coagulagdo com a finalidade de transformar o fibrinogénio em fibrina. O
mecanismo de coagulagdo pode ocorrer por duas vias: a via extrinseca e a
intrinseca (FERREIRA et al., 2010).

A via extrinseca ocorre quando o fator VIl plasmatico € ativado pelo fator
tecidual, formando o complexo FVIla/FT, responsavel pela ativagao do fator X. Ja na
via intrinseca, ha ativagcédo do fator XIl quando ha contato com superficies de carga
negativa, precisando também de outros componentes do plasma (pré-calicreina e
cininogénio de alto peso molecular). O fator Xll ativado ativa o fator XI que por sua
vez, ativa o fator IX. O fator IX ativado em conjunto com ions calcio e fator Vi
ativado formam o complexo tenase que ativa o fator X. Ambas as vias se encontram
no ponto de ativagéo do fator X, iniciando a via comum, onde o fator Xa interage com
o fator Va para formacédo do complexo protrombinase que atua na transformacao de
protrombina em trombina e fibrinogénio em fibrina. A fibrina, por fim, estabiliza-se por
meio de uma ligagdo ao fator Xlll. A terceira e ultima parte da hemostasia &

constituida pela degradagdo da fibrina pelo sistema fibrinolitico, com ag¢do dos
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anticoagulantes naturais como o fator inibidor da via do fator tecidual (TFPI),
proteina C, proteina S e antitrombina. A fibrindlise ocorre para que nao haja oclusao

trombatica do vaso, limitando a coagulagdo (FERREIRA et al., 2010)

2.2 Deficiéncia dos fatores de coagulagao

Quando um ou mais fatores de coagulacédo estao deficientes ocorre o que €
chamado de coagulopatia. Clinicamente, as coagulopatias caracterizam-se por
eventos hemorragicos espontdaneos ou precipitados por trauma e podem ser
passadas de pai para filho (hereditarias) ou adquiridas (REZENDE, 2010). Entre as
coagulopatias hereditarias, as mais comuns sao: doencga de Von Willebrand, quando
ha deficiéncia do fator de Von Willebrand e as hemofilias quando ha deficiéncia nos
fatores VIl ou IX da coagulagéo (gerando, respectivamente a hemofilia A e hemofilia
B).

2.3 Hemofilia A: fisiopatologia e aspectos epidemiolégicos

A hemofilia A caracteriza-se pela deficiéncia no fator VIl devido a alteragdes
genéticas no gene do fator VIII. No caso do paciente hemofilico A, a formac&o do
complexo tenase (IXa + Vllla) é prejudicada devido a auséncia do fator VIII, ndo
havendo a formacgao de fator Xa suficiente para sustentar o processo hemostatico
(BOLTON-MAGGS, PASI; 2003). A severidade da hemofilia A é baseada de acordo
com os niveis plasmaticos de fator VIII, seguindo a seguinte logica: <1% sao
considerados graves, moderados entre 1% e 5% e leves entre 6% e 40% dos
valores considerados normais (BLANCHETTE et al., 2014)

De acordo com a ultima pesquisa realizada pela Federagdao Mundial de
Hemofilia, em 2021, foram reconhecidos o total de 233.577 pacientes com hemofilia,
sendo 185.318 hemofilicos do tipo A e 37.998 hemofilicos do tipo B ao redor do
mundo. Ja o Brasil apresentou 13.337 hemofilicos, dos quais 11.141 sdo do tipo A e
2.196 do tipo B. Desse modo, pode-se dizer que ha maior frequéncia da hemofilia A

em relacdo a hemcofilia B. Dentre os hemofilicos A houve a predominadncia em



12

individuos do sexo masculino (81%).

2.4 Aspectos genéticos e moleculares da hemofilia A

Ligada ao cromossomo X, a hemofilia A acomete principalmente individuos
que recebem como designagdo de sexo masculino ao nascer (individuos XY), isso
porque individuos XY precisam apenas do cromossomo X afetado para apresentar a
doenga (hemizigose), enquanto individuos XX precisam de ambos 0s cromossomos
afetados para apresentar a doenca (homozigose), tendo a possibilidade de ser
apenas portador do alelo afetado em caso de heterozigose (PIO; OLIVEIRA;
REZENDE, 2009).

O gene do fator VIII (FVIII) situa-se proximo a extremidade do brago longo
do cromossomo X (Xqg28), sendo composto por 26 éxons e 25 introns. Toda

sequéncia do gene corresponde a 0,1% do cromossomo X (figura 1).

Figura 1 - Gene do fator VIIl, com seus 26 éxons e sua localizagdo no cromossomo X.

Gene FVIII (186 kb)

¥ '] gl 1d 15 6 7 1t1r]ll1i '

LA

Chromosome X

CEE DUlI)

Xq28

Fonte: Doncel, Mosquera, Cortes, Rico, Cadavid e Pelaez (2023)

A proteina resultante do gene chamado de fator VIII da coagulagao e é
produzido no figado e nas células endoteliais. E composta por uma regido triplicada
de A1A2A3, uma regido duplicada C1C2 e um dominio B, que € removida quando o
fator é ativado pela trombina (VEHAR et al., 1984). Na circulagdo, o FVIII é
carregado e estabilizado pela ligagdo com o Fator de Von Willebrand ao dominio A3.
Quando ativado, o FVIII libera o fator de von Willebrand e para formagao do

complexo tenase ha a ligagao do fator IXa em seu dominio A2 (figura 2).
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Figura 2 - Composigao estrutural do fator VIl (FVIIl) da coagulagao.

Sitio de ligag¢éo Sitio de ligagdo
ao fator IX aoc FvwW

Fonte: Autoria propria.

Atualmente, o banco mais representativo das variedades genéticas do fator
VIl € o HAMSTeRS e atualmente lista mais de 1.000 tipos de variacbes associadas
a hemofilia A, envolvendo substituigcdes, delegdes e insergdes distribuidas por todo
gene do fator VIII. Ha alta heterogeneidade de variagdes moleculares associadas a
hemofilia A, entretanto, as mutagcdes mais significativas que estdo associadas a
pacientes hemofilicos A graves séo a inversdo do intron 22 e invers&o do intron 1,
estando presente em 50% em e 5% dos hemofilicos A graves, respectivamente
(ANDROVICS et al., 2003).

2.5 Manifestacgoes clinicas da hemofilia

As hemofilias se caracterizam por manifestagdes hemorragicas e clinicamente
ndao ha como diferenciar o paciente com hemofilia A do paciente que tem hemofilia
B. As ocorréncias hemorragicas podem surgir espontaneamente ou apos trauma.
(MOAKE, 2018; BRASIL, 2015).

2.5.1 Hemartrose

A hemartrose € um sangramento que ocorre no interior das articulagbes ou
dentro das cavidades sinoviais e constitui a manifestacdo mais comum dos
hemofilicos, principalmente os hemofilicos gravemente acometidos (figura 3). As
articulacbes mais acometidas geralmente sao: joelhos, cotovelos, tornozelos,
coxofemorais e punho (FRIEDMAN; ROGERS, 2008). As hemartroses frequentes
causam uma degeneragao articular, chamada de artropatia hemofilica. Isso ocorre

devido aos produtos da degradacdo do sangue ultrapassarem a capacidade de
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reabsorcdo da membrana sinovial, em especial o ferro e a hemossiderina, que
induzem a produgado de citocinas inflamatdrias no tecido sinovial. Esse sintoma
altera a qualidade de vida do paciente, que pode ter seu movimento articular
diminuido ou perdido (CHAVES et al., 2021).

Figura 3 - Hemartrose cronica em joelho direito

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2011.

2.5.2 Sinovite

Hemorragias intra-articulares frequentes causam a deposigdo de ferro
(hemossiderina) na membrana sinovial e na cartilagem articular. Esse acumulo de
hemossiderina induz a hipertrofia sinovial, infiltracdo de linfécitos produtores de
citocinas inflamatoérias e neovascularizagdo da camada subsinovial. Esse quadro faz
parte de um ciclo vicioso, uma vez que a sinovite predispde o paciente a novas
injurias e sangramentos, gerando mais hipertrofia sinovial e neovascularizagdo. A
cartilagem articular, os ossos e ligamentos também sao prejudicados, uma vez que o
depdsito de ferro contribui para destruicido desses tecidos. Clinicamente a sinovite
hemofilica se caracteriza por um aumento do volume articular (figura 4) e
consisténcia mole (BRASIL, 2015).
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Figura 4 - Sinovite em cotovelo

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2011.

2.5.3 Artropatia hemofilica

Como consequéncia da sinovite, inicialmente ha uma hipervascularizacao da
area que acarretara hemorragias frequentes. De modo secundario, a presenca de
sangue na cavidade articular gera hipercrescimento das epifises O&sseas,
osteoporose e degeneragdo cartilaginosa com posterior substituicdo por tecido
fibroso (figura 5). Clinicamente ha hipotrofia muscular, perda da mobilidade articular
e deformidade nas articulagbes (CHAVES et al., 2021).

ica em ambos os joelhos

1

Figura 5 - Artropatia hemofil

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2011.



16

2.5.4 Hematomas musculares

Gerados pelo sangramento nos musculos, os hematomas musculares séo a
segunda causa de sangramento entre os hemofilicos. Sdo autolimitados quando
atingem uma pequena regido, mas em pacientes gravemente acometidos os
hematomas podem estender-se em todas direcbes, comprimindo estruturas nobres
como os nervos. (BOLTON-MAGGS; PASI, 2003).

Nas extremidades superiores o0s hematomas musculares atingem
preferencialmente os musculos da porcao anterior do antebraco. Na extremidade
inferior, os musculos mais afetados sao ileo-psoas (figura 6), gémeos e quadriceps.
As fibras necrosadas sao substituidas por tecido conjuntivo fibroso, reduzindo a
elasticidade do musculo (RODRIGUEZ-MERCHAN, 2011). O sangramento
permanece até que a pressao intramuscular se iguale a pressao intravascular dos
vasos sanguineos lesados. Em casos onde a quantidade de sangue extravasado é
grande, o corpo pode nao conseguir reabsorver tudo, o hematoma é encapsulado,
podendo gerar o pseudotumor hemofilico que pode invadir estruturas vizinhas. Os
hematomas também podem infeccionar, gerando abscesso, além de lesionar nervos
periféricos. (BRASIL, 2011).
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Figura 6 - Tomografia computadorizada com extenso hematoma muscular na regiao do
iliopsoas direito, delineado pelas letras ABCD.

Fonte: Dauty, Sigaud, Trossaért, Fressinaud, Letenneur e Dubois (2007)

2.5.5 Sangramentos no trato gastrointestinal e sistema nervoso central

Os sangramentos do trato gastrointestinal (TGI) podem ocorrer em
hemofilicos através de hematémese e/ou melena. E necessario investigar os
quadros pois esse sangramento pode vir de uma lesdo anatémica, como uma ulcera
péptica ou gastrite, que € frequente na populagcdo hemofilica. Ja o sangramento
intracraniano € um dos mais perigosos eventos hemorragicos para o paciente, que
pode ocorrer tanto espontaneamente ou apds traumas e ter complicacdes
neurologicas graves, podendo acometer grandes areas do cérebro (figura 7). Todo
hemofilico com cefaléia ndo habitual, especialmente se intensa ou apds 4 horas sem
melhora, deve ser investigado para presenga de sangramento intracraniano
(BRASIL, 2015).
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Figura 7 - Imagens de tomografia computadorizada mostrando sangramentos no sistema

nervoso central em hemofilicos A.

Fonte: Fernandes, Gondim, Dias, Ribeiro, Ferreira Filho e Pinto (2021). A area acometida esta
sinalizada pelas setas brancas. A: hematoma frontal subdural; B: hematoma parietal subdural crénico;
C: severo hematoma temporo-parietal cronico; D: severo hematoma subdural crénico no hemisfério

esquerdo.
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2.6 Diagnéstico

O diagnéstico laboratorial das hemcofilias inicia-se com os testes de triagem
TP (tempo de protrombina) e TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada). Para
diferenciagdo das hemofilias A e B, e classificagdo em grave, moderada ou leve, é

necessario fazer a dosagem de fator VIl e IX.

2.6.1 Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado - TTPA

O TTPA é o teste de triagem para avaliagdo dos fatores da via intrinseca da
coagulagdo e via comum. Consiste na recalcificagdo do plasma na presenca de
fosfolipidio e ativador do sistema de contato. No diagndstico da hemcdfilia, o paciente
tera seu TP inalterado, uma vez que ele avalia a via extrinseca, mas havera
alteracdo anormal do TTPA tanto na hemofilia A quanto na hemofilia B (deficiéncia
de fator VIII e 1X, respectivamente) (BRASIL, 2015).

2.6.2 Dosagem especifica de fatores

Para que o paciente seja diagnosticado acuradamente é necessario fazer a
dosagem dos niveis de fator VIl e fator IX para classificagdo de hemofilia A ou B.
Para avaliacdo desses fatores dois métodos estdo disponiveis: 0 método de um
estagio (coagulométrico) e o método cromogénico. Para a hemofilia A 0 método mais
recomendado é o método cromogénico, que tem maior sensibilidade em

comparag¢ao com o método de um estagio (BRASIL, 2016)

O método coagulométrico consiste em misturar o plasma teste com um
plasma deficiente da proteina de interesse, FVIII ou FIX e em seguida é realizado
um TTPA. O valor obtido no TTPA reflete o quanto o plasma teste fornece de fator
para correcdo do plasma deficiente. Este método € mais amplamente utilizado
devido ao seu menor custo (BRASIL, 2016).
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O método cromogénico consiste inicialmente em misturar o plasma do
paciente com os fatores 1Xa, FX, trombina, calcio e fosfolipideo. O fator VIII do
paciente fara parte da formacédo do FXa, o qual tera sua atividade mensurada por
adicdo de um substrato cromogénico. A coloragao produzida sera proporcional a
quantidade de fator VIII na amostra do paciente (POTGIETER; DAMGAARD;
HILLARP, 2015). Atualmente a severidade da hemofilia A é classificada de acordo
com os niveis plasmaticos do fator VIII (FVIII), sendo grave se os niveis forem < 1%,
moderada entre 1% e 5% e leve entre 6% a 40% de fator (BLANCHETTE et al,
2014.)

2.6.3 Diagnostico diferencial

E importante salientar que dentre as coagulopatias com TTPA prolongado e
TP normal a doenca de Von Willebrand deve ser considerada como diagndstico
diferencial para a hemofilia A, além da deficiéncia de fator XI e Xll, consideradas

mais raras (tabela 1).

Tabela 1 - Diagnostico diferencial das principais coagulopatias com TTPA prolongado e TP

normal.
Dosagem fator VIII FVIII / hemofilia A
Dosagem fator IX FIX / hemofilia B
UG ARl Dosagem fator XI FXI
TP normal
Dosagem fator XII FXII

Dosagem de FVW:RCo e FVW:Ag®  FVW / DVW

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2015. Abreviagbes: TTPa: Tempo de tromboplastina parcial
ativado; TP: tempo de protrombina; FVW: Fator de Von Willebrand; RCo: Cofator ristocetina; Ag:
Antigeno de von Willebrand; DVW: Doenga de Von Willebrand.
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2.7 Tratamento

O pilar principal do tratamento da hemofilia é a reposi¢céao de fator deficiente
por meio do concentrado de fatores. Esse concentrado pode ser produzido de duas
formas: fracionamento do plasma humano (hemoderivado) ou por meio de

engenharia genética (produtos recombinantes).

Os concentrados de fatores derivados do plasma do sangue humano € um
produto seguro atualmente, devido as técnicas de inativagao viral, purificacdo e
diagnodstico. Eles podem ser estratificados de acordo com seu grau de pureza
(intermediaria, alta, ultra-alta) e passam por processos de precipitagdo proteica,
cromatografia e anticorpos monoclonais. Ja os produtos recombinantes sao feitos a
partir de técnicas de biologia molecular e podem ser estratificados de acordo com a
adicdo de outras substancias biolégicas. Os de primeira geragdo tem adi¢cdo de
albumina humana para estabilizacdo do produto, os de segunda geragcdo sao
estabilizados por algum tipo de glicose, sem adicdo de qualquer proteina humana
em sua composicdo. Os fatores de terceira geragcdo sao isentos de proteinas

humanas ou animais em sua sintese e produgédo (BRASIL, 2015).

Todo tratamento que envolva os fatores de coagulagdo € chamado de
tratamento de reposi¢cao e pode ser dividido em duas modalidades: sob demanda ou
profilatico. No tratamento sob demanda o concentrado de fatores € administrado
apos a ocorréncia de um episddio hemorragico, enquanto o profilatico consiste em
administragdo de concentrado de forma continua com o objetivo de prevenir
episodios de sangramento. E visto que o tratamento profilatico seria melhor para os
pacientes hemofilicos, levando em consideragdo a taxa anual de sangramentos
(MIESBACH et al., 2020). A Federacdo Mundial de Hemofilia em sua ultima guideline
de manejo da doenga publicada em 2020 enfatiza que o tratamento sob demanda
(episdédico) ndo deve ser considerado uma opg¢ao de tratamento a longo prazo
(SRIVASTAVA et al., 2020).

E importante salientar que a RDC n° 23, publicada em 24 de Janeiro de 2002
(BRASIL, 2002) proibe a utilizacdo de crioprecipitado para tratamento de reposigao

em hemofilicos e pacientes com doenga de Von Willebrand, sendo permitidos
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apenas em situagao de inexisténcia de concentrados de fator. Ademais, os farmacos
acetato de desmopressina e antifibrinoliticos sdo também utilizados em pacientes

hemofilicos quando ha episddios hemorragicos que precisam ser contidos.

2.8 Moduladores fenotipicos na hemofilia

2.8.1 Tipo de mutagao no gene do fator Vi

O tipo de mutacdo no gene que codifica o fator VIII ira determinar a
quantidade plasmatica residual do FVIII. Mutagbes que comprometem a sintese da
proteina, as chamadas mutagées nulas, irdo afetar mais severamente os niveis
plasmaticos do fator VIIl. Essas mutagdes nulas s&o consideradas, por exemplo,
inversdes, grandes delegcbes e mutagdes nonsense. Tendo isso em vista, € possivel
entender porque os pacientes de clinica severa estdo associados as inversdes dos
introns 22 e 1. Em contraponto, os pacientes hemofilicos A graves que apresentam
mutagcdes nao nulas (por exemplo: pequenas delegcdes ou insergdes) tendem a um
fendtipo hemorragico abrandado (FRANCHINI; MANNUCCI, 2017).

2.8.2 Adesao ao tratamento e fatores socioeconémicos

Uma das principais questdes que influenciam o quadro do paciente é a
aderéncia ao tratamento de reposicao de fator, uma vez que com o tratamento sendo
feito de modo adequado, melhor sera a qualidade de vida do paciente. Entretanto, a
adesao ao tratamento pode ser dificil em criangas pequenas e em idosos (DUTREIL;
RICE; LEISSINGER, 2007). O nivel de entendimento do paciente sobre a hemofilia
também esta relacionado ao maior risco de ndo aderéncia ao tratamento ou demora
para procura de tratamento. E visto que os pacientes, tanto criangas quanto adultos,
podem esconder os sangramentos para evitar o tratamento até que as dores se
tornem insuportaveis. A ansiedade e medo da pungao venosa também & comumente

relacionada a dificuldade em adesao do tratamento (REMOR, 2011).

A Federagcdo Mundial de Hemofilia (WFH) estima que apenas 25% dos

pacientes hemofilicos tém tratamento adequado. No Brasil, € importante salientar
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que o Ministério da Saude fornece gratuitamente os concentrados de fatores para
qualquer hemofilico brasileiro, ndo sendo um custo para o paciente e € tido como
terceiro melhor pais da América Latina em relacdo ao indice de uso per capita do
concentrado de fator, atingindo 4,4Ul/ano. O indice é interpretado da seguinte forma:
o indice de uso de concentrado per capita por ano menor que 1 Ul é considerado
insuficiente para garantir a sobrevivéncia dos pacientes. E necessario, pelo menos, 3
Ul per capita/ano para um bom tratamento com melhores chances de melhora clinica
(FEDERACAO MUNDIAL DE HEMOFILIA, 2021).

E estimado que no Brasil, 85% a 90% dos pacientes hemofilicos sejam de
baixa renda, tendo dificuldades no transporte para o hemocentro onde recebe
tratamento, além de altas taxas de desemprego e desisténcia escolar devido aos
efeitos agudos e crbénicos da doencga. Além desse fator, onde vocé reside no Brasil
também tem efeitos sobre seu tratamento, como ¢ visto na disparidade de utilizagao
de fator em no Distrito Federal onde o uso per capita de fator € de 7,22 e em
Roraima, onde ele atinge 0,27 Ul (BRASIL, 2014).

2.8.3 Desenvolvimento de inibidores

A formacgao de inibidores diz respeito a resposta imune humoral contra o
fator VIII, acometendo 25% de hemofilicos A grave e de 5% a 15% os hemofilicos
leves ou moderados que recebem como tratamento a reposicido de fator VI
recombinante ou purificado de plasma (DE BIASI, 1994). Os inibidores sao
imunoglobulinas do tipo IgG que atuam neutralizando a atividade pré coagulante do
fator VIII por meio do bloqueio funcional de epitopos da proteina, e embora o
mecanismo de desenvolvimento dos inibidores ndo esteja tdo claro, a ocorréncia de
inibidores reflete a resposta imune frente a exposi¢ao frequente a proteina exdgena
dos concentrados de fator. O desenvolvimento de inibidores (DI) € um dos principais
desafios terapéuticos para pacientes hemofilicos do tipo A que desenvolvem
hemorragias (PIO; OLIVEIRA; REZENDE, 2009).

Dentre os fatores que influenciam o desenvolvimento de inibidores ha o tipo
de mutagdo no gene do fator VIIl. Pacientes com grandes delegdes, inversbes ou

mutagdes sem sentido sdo os mais favoraveis a desenvolver inibidores contra o fator
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VIIl, uma vez que a auséncia do fator na circulagcido sanguinea nao possibilita o
desenvolvimento de tolerancia imunoldgica (SCHWAAB, 1995). Outros fatores
também sdo importantes, como racga, fatores ambientais e predisposigdo genética
(BRASIL, 2015).

Os inibidores atuam significativamente na piora do aspecto clinico do
paciente, estando associado a sangramentos mais recorrentes e mais dificeis de
serem tratados, gerando também mais quadros de dor e morbidade. Os pacientes
também tendem a faltar mais no trabalho e escola e precisam de mais tempo de
hospitalizagdo (MORFINI, 2008, EWIG, 2015). O desenvolvimento de inibidores esta
relacionado a causas como: histérico de DI na familia, etnia (raga negra), defeito
molecular de alto risco, polimorfismos do sistema imune (interleucina 10, fator de
necrose tumoral alfa). Os fatores ambientais associados sao: tipo de concentrado
que o paciente recebe, idade da primeira exposicdo ao fator, intensidade do
tratamento entre outros (KEMPTON; WHITE, 2009).

O tratamento dos pacientes que apresentam inibidores envolve dois pilares
principais: erradicagcdo do inibidor por meio do tratamento de indugdo de
imunotolerancia (Tl) e tratamento do sangramento ativo e/ou prevencdo. A IT
consiste em dessensibilizar o sistema imunolégico do paciente com infusdes
regulares, frequentes e prolongadas ao FVIII e deve ser priorizada como principal
tratamento para esses pacientes. Ja para tratamento e prevencédo de sangramentos
ativos em hemofilicos com inibidores de alta resposta, agentes bypassing sao
utilizados, que séo o concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado
(CCPa) e o concentrado de fator FVIlI recombinante ativado (FVlla-r). Em pacientes
com inibidores de baixa resposta pode ser utilizado maiores dosagens do FVIII para
neutralizagao do inibidor e controle do sangramento, assim como em pacientes com

inibidores de baixa alta resposta mas baixa titulacdo dos inibidores (BRASIL, 2022).
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2.9 Fatores pré-trombéticos

Os fatores pré tromboticos (FPT) podem ser classificados como variagdes em
determinados genes que irdo propiciar a trombofilia, ou seja, a formag¢ao de trombos
(coagulos). Desde o primeiro estudo em 1996, foi elucidada a hipotese de que a
trombofilia em pacientes com hemofilia poderia ser um fator modulador de fenétipo.
Fisiologicamente, a heranga de FPT modificaria o balango trombo-hemorragico,
reduzindo as tendéncias hemorragicas e melhorando o fendtipo hemofilico
(IBRAHIM; AHMED, 2018). Desde entdo, além dos fatores conhecidos que
interferem na clinica do paciente como o tipo de mutagédo no FVIII, os FPT sao
estudados em pacientes hemofilicos para elucidacdo de uma provavel relacéo

positiva com o balango trombo-hemorragico.

2.9.1 Fator V de Leiden (FVL)

O gene do fator V da coagulagédo esta localizado no brago longo do
cromossomo 1, na banda 23 (1923) e é composto por 25 éxons e 24 introns. A sua
estrutura € composta por trés dominio A1A2A3 um dominio B e dois dominios C1 e
C2, semelhante ao fator VIII (DUGA; ASSELTA; TENCHINI, 2004).

O Fator V de Leiden foi descoberto em 1994 e é o mais importante fator
genético associado ao desenvolvimento de trombose venosa. Decorre de uma
mutagcdo de carater autossdmico dominante, pela troca de uma guanina por uma
adenina no nucleotideo 1691 do éxon 10 do fator V da coagulagao, resultando em
uma troca de uma arginina na posi¢ao 506 por uma glutamina (R506Q) (MOREIRA,
2008).

Durante o processo da hemostasia, o fator V ativado (FVa) é inativado pela
proteina C ativada (PCa) em conjunto com a proteina S por intermédio da clivagem
nos residuos das posi¢gbes 306 e 506. A troca de um aminodacido (arginina) para
outro (glutamina) no fator V inibe essa inativagdo (figura 8), levando a uma
resisténcia do FVa a acdo da PCa com consequente acumulo do fator Va e aumento

do risco de trombose.
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Figura 8 - Representagao do gene do fator V sem e com mutagao, com troca de uma guanina
por uma adenina na posig¢ao 1691.

Gene FV sem alteragdes CAC AGG CGA GGA ATA

FV Al — A2 B a | c2
Fva — .
308
<]
Proteina sem mutacdo Proteina mutada - FVL
Arg 506 GIn 506
=< 1
A2 A2
Sitio de Sem sitio de
clivagem da clivagem pela
PCa PCa

Fonte: Autoria propria. O FVa tem sua estrutura com a auséncia do dominio B. A mutagao altera o
sitio 506 de clivagem do fator V pela PCa, com troca de uma arginina por uma glutamina, e aumenta
a resisténcia contra inativagao pela proteina C ativada.

2.9.2 Protrombina mutante (PT G20210A)

O fator Xa em conjunto com o fator Va forma o complexo protrombinase, que
tem por fungdo converter a protrombina em trombina. A trombina, por sua vez, € a
responsavel pela clivagem do fibrinogénio em monémeros de fibrina (FERREIRA et
al., 2010). A mutacao da protrombina foi primeiramente relatada por Poort et al. em
1996 e é a mutagdo mais comum apdés o FVL, sendo uma mutacdo puntiforme
(G20210A) na regiao terminal do gene da protrombina (PT), localizado no
cromossomo 11. A troca do nucleotideo guanina por adenina na posi¢ao 20210
(figura 9) acarreta o aumento dos niveis plasmaticos de protrombina e eleva o risco
de trombose. Apesar de nao alterar a estrutura da protrombina nem sua funcgao,
essa mutacao ja foi associada ao aumento dos niveis de protrombina, cerca de 4

acima do normal. Além disso, a protrombina G20210A leva a uma expressao
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aumentada do mRNA e expressdao proteica da protrombina (CEELIE,
SPAARGAREN-VAN; BERTINA; VOS, 2004).

Figura 9 - Representagcdo da mutacgao na regidao 3’ UTR (nao traduzida) com troca do
nucleotideo guanina por adenina na posi¢cado 20210. Regiées verdes representam os éxons do

gene.
13 14
Regido terminal do gene I .
da protrombina
3 UTR
Gene protrombina
.. AGT GAC TCT CAG CGA ...

ndo mutado
+ Nucleotideo 20210

mutado

Fonte: Autoria propria.

2.9.3 Polimorfismo da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR C677T)

A 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase € uma enzima produzida pelo gene
MTHFR localizado no brago curto do cromossomo 1, banda 36 e sub-banda 3
(1p36.3). O produto do gene MTHFR & uma enzima folato-dependente chamada de
metilenotetrahidrofolato redutase que além de atuar nos processos de metilagcdo do
DNA, converte 5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato que é doador
de grupo metil para transformagao de homocisteina em metionina, estando inserida
no metabolismo do folato (GOYETTE et al, 1995).

O polimorfismo mais comum da MTHFR é o MTHFR C677T, no qual ocorre
uma substituicio de uma citosina por uma timina na posicdo 677, gerando a
metileno tetrahidrofolato redutase termolabil, uma enzima com apenas 50% de sua
atividade. Como consequéncia do polimorfismo, o aminoacido de posi¢gao 222
alanina é substituido por valina (figura 10). Esse polimorfismo de um unico
nucleotideo acarreta a termoestabilidade da enzima, a qual tem sua atividade
diminuida em temperaturas =37°C (LIEW; GUPTA, 2015). Desse modo, essa
mudancga estaria associada a uma menor atividade da enzima em conjunto com

niveis elevados de homocisteina, sendo acumulada no organismo. A homocisteina
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acumulada se auto oxida, gerando espécies reativas de oxigénio. Assim, teria-se
uma lesao endotelial vascular e geragdo de uma superficie pro-trombotica (NEVES;
MACEDO; LOPES, 2004). A hiperhomocisteinemia, por sua vez, seria um fator de
risco para doengas cardiovasculares devido ao aumento do risco de trombose.
(GRAHAM; DALY; REFSUM; ROBINSON K et al. 1997). Entretanto, ao contrario do
fator V de Leiden e protrombina mutante, artigos recentes sugerem que o MTHFR
ndo deve ser considerado um fator que determine a trombofilia. Em paises onde a
suplementacao de folato é rotineira, o polimorfismo nao esta associado ao aumento
dos niveis de homocisteina (DELOUGHERY et al., 2022).

Figura 10 - Representagao do polimorfismo C677T, que ocorre no éxon 5 do gene MTHFR. A
troca resulta na mudanga de uma arginina 222 por uma valina.

Gene do MTHFR .

éxon 5

Genétipo sem
polimorfismo

Gendtipo com
polimorfismo C677T

— ’/\/_C;I\
&y

Proteina resultante do gendtipo C677T

Fonte: Autoria prépria.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar, por meio de uma revisdao bibliografica, os possiveis efeitos
moduladores dos fatores pro-trombéticos nos sintomas clinicos de pacientes

hemofilicos do tipo A.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisao sistematica da literatura sobre a relagao entre os fatores
pro-tromboticos  correlacionando-os ao quadro clinico dos pacientes
hemofilicos;

e Descrever os principais resultados obtidos em relacdo ao abrandamento do
fendtipo hemofilico associado aos fatores pro-trombdéticos Fator V de Leiden,
PT G20210A e MTHFR C677T.

e Determinar a frequéncia dos fatores pré-trombéticos estudados nas

populacdes hemofilicas.
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4. METODOLOGIA

Para a revisdo sistematica foi executada uma pesquisa bibliografica
transversal nos meios eletrdbnicos PubMed, Google Scholar e Lilacs. A busca teve
como palavras chaves: “MTFHR C677T”, “FVL”, “PT G20210A”, “haemophilia”,
“‘phenotype”, “prothrombotic factors” com adaptagdes a fim de ampliar a busca por

artigos em cada plataforma de dados.

No total, foram encontrados 53 artigos. Os 53 artigos tiveram seus titulos e
resumos lidos, com posterior exclusdo de duplicatas, revisdes bibliograficas, estudos

de casos clinicos e os que nao condiziam com o tema proposto.

Durante a leitura dos artigos completos, foi realizada uma analise quanto ao
atendimento aos seguintes critérios: artigos que pesquisaram algum dos trés fatores
pré-trombodticos desejados (FVL G1691A, PT G20210A e MTHFR C677T) em
hemofilicos A e B e que correlacionaram a presenca dos fatores pro-trombéticos
com os aspectos clinicos dos pacientes. Dentre os artigos selecionados que tiveram
pacientes do tipo A e do tipo B, priorizou-se observar os resultados dos pacientes do

tipo A.

Figura 11 - Fluxograma utilizado para sele¢ado dos artigos

Leitura dos titulos e resumos
1
Pesquisa no banco de dados

PubMed, Google Académico e =3
LILACS

Total de 53 artigos Exclusdo de duplicatas Selec¢do de 19 artigos publicados
encontrados =3 Exclusdo de revisdes bibliograficas === entre os anos 1995 & 2018 para
revisdio sistemdtica
1

Exclus@o de artigos ndo
condizentes com o tema
Exclus@o de estudos de caso clinico

Fonte: Autoria propria.

Ao fim, foram selecionados 19 artigos, estando dentro do periodo de 1995 até
2018 (figura 11). Para anadlise dos artigos, os resultados foram inseridos em trés
classificagdes: resultados positivos, resultados negativos e resultados inconclusivos.

Foram classificados como resultados positivos os artigos que encontraram alguma
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das mutacdes ou polimorfismos relacionando-os com pelo menos um dos seguintes
fatores: menor consumo de concentrado de fator VIII, menos episddios
hemorragicos, menor acometimento das articulagdes e/ou inicio tardio dos sintomas.
Ja para a classificacdo em resultados negativos, os estudos obtiveram pacientes
mutados ou com polimorfismo, mas sem qualquer melhora clinica relacionada a
estes marcadores. Por fim, para classificagdo como inconclusivo estudos em que as
mutacdes e polimorfismo foram pesquisados mas nao estavam presentes em

nenhum paciente analisado, conforme mostrado na figura 12.

Figura 12 - Fluxograma da classificagao dos artigos de acordo com seus resultados para
discusséo

Menos consumo de concentrado de
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com polimorfismo
Resultades negativos
Nenhuma melhora no fendtipo

hemofilico

Pesquisa das mutacoes e do

polimorfismo
Auséncia de pacientes mutados ou

com polimorfismo

Fonte: Autoria propria.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados dos artigos selecionados estdo apresentados no apéndice A (tabela

A1), e sdo objetos da discussao deste trabalho.

5.1 Fator V de Leiden (G1691A)

Nichols et al. (1996) em um estudo com 6 pacientes hemofilicos A moderados
e graves teve um resultado de associagao positiva entre a mutacédo do FVL e a
clinica dos pacientes. Os pacientes com a mutacdo do FVL apresentaram menor
gravidade de episoddios hemorragicos em comparagdo com 0s pacientes sem a
mutacao. Lee et al. (2000) em um estudo com 137 hemofilicos A graves identificou 6
portadores do FVL, nos quais pdde ser verificado um menor consumo de
concentrado de fator e menos episddios hemorragicos quando comparado com
pacientes ndo mutados para o FVL. Halimeh et al. (2001) estudando 92 PHA,
encontrou a mutagdo FVL em 6 pacientes e correlacionou com a apresentagdo mais
tardia do primeiro episddio hemorragico (1,6 anos para os mutados com FVL e 0,9
anos para os nao mutados). O inicio mais tardio de manifestagdes clinicas
hemorragicas também foi encontrado por Nowak-Gottl et al. (2003) e Lépez-Jiménez
et al. (2009). Além disso, o autor Lépez-Jiménez também associou o FVL com
menos episddios de sangramento (Figura 13).

Ghosh et al (2001) conduziu um estudo com 11 pacientes hemofilicos A
graves com clinica leve, encontrando um heterozigoto para FVL com clinica branda
enquanto outro paciente com mesma mutagdo no gene do fator VI, mas sem a
mutacao FVL, apresentava clinica grave, sugerindo algum efeito protetor da mutagao
em questdo. Resultados positivos também foram encontrados para redugao da
severidade de eventos hemorragicos (consumo de fator e numero articulagdes
acometidas pela doenga) e na severidade da artropatia hemofilica nos estudos de
Grunewald et al. (2002) e Kurnik et al. (2007).

Hamdy et al. (2016) observou que em pacientes heterozigotos para FVL, o
quadro clinico se mostrou leve ou moderado, mas nunca grave. Em seu estudo,
houve falta de significAncia estatistica quando considerado as mutagdes
isoladamente (FVL e PT), mas sugeriu que pacientes mutados concomitantemente
para FVL e PT tém melhora clinica significativa. Shetty et al. (2007) dividiu seu
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estudo em dois subgrupos, sendo um de clinica leve e outro de clinica grave. Dentre
os de clinica leve, foram encontrados 4 pacientes com a mutagao FVL (4/35),
enquanto no grupo de clinica grave, apenas um paciente com FVL foi encontrado
(1/37), observando que a prevaléncia de fatores pro-trombéticos em pacientes com

clinica mais amena € maior do que em pacientes com clinica grave.

Figura 13 - Prevaléncia dos resultados de associagao positiva, negativa e inconclusiva
sobre a correlagao entre presenga da mutagao Fator V de Leiden e o fenétipo hemofilico.

Fator V de Leiden
Total de 19 artigos

Inconclusivos
5,3%

Negativos
42,1%

Positivos
52,6%

Fonte: Autoria propria.

Arbini et al. (1995) em seu estudo encontrou apenas um paciente hemofilico
do tipo B sem qualquer melhora clinica. Petkova et al. (2001), Mikovic et al. (2018),
Sanna et al. (2008) e Araujo et al. (2003) apesar de terem encontrado pacientes
mutados para FVL, ndo obtiveram sinais de correlagdo positiva do FVL com a
melhora clinica dos pacientes. Tizzano et al. (2002) conduziu um estudo com 265
individuos de clinica moderada e grave, encontrando apenas dois pacientes com
FVL, sendo um concomitantemente mutado para protrombina, ndo sendo possivel
uma analise acurada dos efeitos do FVL isoladamente. Alguns estudos falharam em
encontrar pacientes mutados para o fator V de Leiden, como Gurkan (2005),
Beltran-Miranda et al. (2005) e Ahmed et al. (2003), ndo sendo possivel a correlacéo
dessa mutagdo com o aspecto clinico da hemofilia, sendo considerados

inconclusivos.
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5.2 Protrombina mutante (G20210A)

Halimeh et al. (2001) viu melhora da clinica hemofilica em 3 pacientes
hemofilicos A graves mutados para protrombina do total de 92 estudados, com inicio
mais tardio da apresentacao de sintomas, resultados que foram sustentados também
na pesquisa de Nowak-Gottl et al. (2003) e Lépez-Jiménez et al. (2009). No estudo
de Tizzano et al., foram estudados 125 pacientes com hemofilia A severa, dos quais
10 apresentaram mutagao PT G20210A que apresentaram melhora significativa dos
sintomas, com menor tendéncia hemorragica, menor consumo de fator e menos
casos de artropatia. Grunewald et al. (2002) achou 1 heterozigoto para mutagdo em
21 pacientes, o qual apresentou menor consumo de fator e menos casos de
artropatia hemofilica em comparagao com pacientes sem fatores pro-trombaticos. A
melhora da clinica hemorragica, com menor frequéncia anual de sangramentos e
menor dano nas articulagdes foi encontrada por Kurnik et al. (2007). Hamdy et al.
(2016) associou a PT mutante a menor frequéncia de sangramentos e menor
incidéncia de hemartroses, especialmente sugerindo um efeito cumulativo das

mutagdes FVL e PT na clinica dos pacientes (Figura 14).

Figura 14 - Prevaléncia dos resultados positivos, negativos e inconclusivos sobre a
correlagao entre presenga da mutagao da protrombina (G20210A) e fenétipo hemofilico.

Protrombina mutante (PT G20210A)
Total de 14 artigos

Inconclusivos

Positivos

Negativos

Fonte: Autoria propria.

Araujo et al. (2003), Sanna et al. (2008) e Mikovic et al. (2018) nao
correlacionaram qualquer efeito de abrandamento de sintomas a protrombina
mutante, assim como o FVL. Ahmed et al. (2003), Beltran-Miranda et al. (2005),
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Gurkan (2005) e Shetty et al. (2007) ndo encontraram nenhum paciente mutado para

protrombina na populacio estudada.

5.3 Polimorfismo da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR C677T)

Ghosh et al. (2001) observou que em 5 heterozigotos para MTHFR C677T em
11 pacientes hemofilicos A graves, dos quais todos tinham uma clinica moderada.
Grunewald et al. associou o fendétipo hemofilico mais brando com o polimorfismo em
homozigose do MTHFR C677T. Ahmed em seu estudo sugere um efeito protetor da
mutacdo em relacdo aos eventos hemorragicos, também considerando o
polimorfismo em homozigose para haver a melhora clinica. Nowak-Gottl et al. (2003)
e Mikovic et al. (2018) correlacionam o polimorfismo em homozigose ao inicio tardio

dos sintomas (Figura 15).

Figura 15 - Prevaléncia dos resultados positivos, negativos e inconclusivos sobre a correlagao
entre presenga da mutacao do metilenotetrahidrofolato redutase (C677T) e fenétipo hemofilico.

MTHFR C667T
Total de 11 artigos

Inconclusivo

Negativos Positivos

Fonte: Autoria propria.

Ademais, Hamdy et al. (2016) correlacionou o MTHFR C677T em homozigose
com menor frequéncia de sangramentos quando comparados com pacientes com

gendtipo selvagem. Entretanto, a mutacdo MTHFR né&o foi associada apenas com
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fendtipos leves e moderados, mas também com fendétipos graves e nao apresentou
beneficio significativo em relagdo a hemartrose.

Araujo et al. (2003) e Sanna et al. (2008) ndo obtiveram resultados favoraveis
a influéncia positiva do polimorfismo em relagdo a clinica, assim como observado
para o FVL e PT G20210A. O unico estudo que mostrou-se inconclusivo devido a
auséncia de pacientes portadores do polimorfismo C677T foi o de Shetty et al.
(2007). Loépez-Jiménez et al. (2009) em seu estudo nao visualizou nenhum efeito
adicional do MTHFR C677T na melhora clinica de pacientes que ja apresentavam
FVL e PT mutante. Gurkan (2005) em seu estudo n&o observou efeitos positivos do
MTHFR na maioria dos seus pacientes, dentre os quais a maioria apresentou clinica
grave, com excegado de um heterozigoto para MTHFR C677T. Entretanto, 0 mesmo

sugere que a homozigose pode ser importante para a modificagdo do fenétipo.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A analise dos estudos permitiu observar que atualmente é visto que ha
maior evidéncia de que o Fator V de Leiden e protrombina mutante (PTG20210A)
estejam ligados a melhoria do fendtipo hemofilico, com menos episdédios
hemorragicos, menos hemartroses, artropatia hemofilica e inicio tardio dos sintomas.
Ja o MTHFR C677T tem um papel menos elucidado sobre os episodios
hemorragicos e acometimento de articulagdes, mas foi relacionado frequentemente
com o inicio tardio dos sintomas hemofilicos de acordo com os estudos analisados.

De um modo geral, é preciso salientar que outros fatores fazem com que os
estudos sejam dificeis de ser comparados com maior acuracidade e coesao, como a
inclusdo de pacientes tanto hemofilicos A quanto hemofilicos B no mesmo estudo,
diferentes variantes genéticas do fator VIl entre os hemofilicos A, diferentes graus
de severidade da doenga entre os pacientes de um mesmo estudo, presenca de
inibidores e baixo numero de pacientes analisados (CASTALDO et al., 2007).

Desse modo, € necessario que estudos de coorte com maior numero de
pacientes sejam realizados, selecionando hemofilicos com mesmo grau de
severidade e incluindo na analise o desenvolvimento de inibidores contra o fator de
coagulagao deficiente nos pacientes estudados para que seja alcangada maior
precisdo nos resultados. Assim, estudos com maior acuracidade em investigar o
Fator V de Leiden, protrombina mutante e polimorfismo da metilenotetrahidrofolato
redutase poderiam servir como base para implementar melhorias futuras no manejo
clinico dos pacientes, tendo em vista um tratamento mais individualizado de acordo

com esses marcadores.
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APENDICE A — Tabela de dados dos artigos estudados

Tabela A1 — Descricao dos resultados principais dos estudos conduzidos para determinagao da influéncia dos fatores pré-trombéticos na
hemofilia. PHA: pacientes hemofilicos do tipo A; PHB: pacientes hemofilicos do tipo B; FVL: Fator V de Leiden (A1691G); PT: protrombina mutante
(G20210A); MTHFR: mutagao no gene da metilenotetrahidrofolato redutase (C677T).

Autor e ano Local Pacientes (n da Fatores Prevaléncia Resultados principais
amostra) estudados
Arbini et al., 1995 Itélia 17 PHA / 4 PHB FVL 4,8% Apenas 1 PHB heterozigoto para FVL sem
correlagdo com o quadro clinico
Nichols et al., 1996 EUA 6 PHA FVL 33,3% FVL presente em 2/4 PHA moderados e 0/2 em PHA
graves, sugerindo modulagao positiva na gravidade
da doencga
Lee et al., 2000 Canada 137 PHA FVL 4,4% 6/137 PHA portadores do FVL com interferéncia
positiva na clinica (menor utilizagdo de fator e
menos episoddios hemorragicos)
Petkova et al., 2001 Bulgaria 30 PHA / 1PHB FVL 3,2% 1 paciente heterozigoto para FVL sem
abrandamento do quadro clinico
Halimeh et al., 2001 Alemanha 92 PHA FVL 6,5% 6/92 PHA mutados para FVL, 3/92 PHA portadores
PT 3,2% da mutacdo PT com inicio dos sintomas mais tardio
em pacientes com as mutagdes
Ghosh et al., 2001 india 11 PHA FVL 9,0% 1/11 heterozigotos para FVL, 5/11 heterozigotos
PT - para MTHFR, todos com clinica moderada.
MTHFR 45,4% Salienta-se um PHA heterozigoto com melhora
clinica em comparacdo com um familiar sem
mutagcdo do FVL, ambos com mesma mutagdo do
FViI
Tizzano et al., 2002 Espanha 125 PHA FVL 1,6% De 125 pacientes graves, 2/125 mutados para FVL e
PT 8,0% 10/125 mutados para PT. O paciente mutado para




46

FVL tinha PT mutado concomitantemente, nao
sendo possivel a correlagdo adequada do FVL. A
mutagao PT teve correlagdo com melhora clinica

8 Grunewald et al., 2002 Alemanha 13 PHA /8 PHB FVL 19,0% 4/21 heterozigotos para FVL, 1/21 heterozigotos
PT 4,8% para PT, 3/21 homozigotos para MTHFR e 10/21
MTHFR 47,6% heterozigotos para MTFHR. Os pacientes
portadores dos fatores pro-trombéticos tiveram
fendtipo hemorragico menos severo em comparagao
com os pacientes sem os fatores pro-trombdéticos
9 Ahmed et al., 2003 india 48 PHA FVL - Nenhum dos pacientes apresentou mutagao FVL ou
PT - PTG20210A. Dentre 14 pacientes moderados, 2/14
MTHFR 29,2% foram homozigotos para MTHFR e 2/14
heterozigotos para o polimorfismo. Homozigose do
MTHFR nao foi encontrado em pacientes graves
10 Nowak-Gottl et al., 2003 Alemanha 103 PHA FVL 5,8% 6/103 mutados para FVL, 4/103 mutados para PT,
PT 3,9% 10/103 portadores do polimorfismo MTHFR com
MTHFR 10,0% inicio mais tardio de desenvolvimento do primeiro
sangramento sintomatico nesses pacientes
11 Araujo et al., 2003 Portugal 26 PHA/11 PHB FVL 2,4% N&o houve melhora clinica nos pacientes portadores
PT 2,4% das mutagdées FVL (1/37 heterozigoto) PT (1/37
MTHFR 19,6% heterozigoto) e MTHFR (6/37 homozigotos)
12 Beltran-Miranda et al.,, 2005 Inglaterra 23 PHA FVL - Nao houveram pacientes portadores das mutagdes
PT - FVL e PT nos 23 pacientes com heterogeneidade de
fendtipo
13  Gurkan, 2005 Turquia 28 PHA FVL - Nao houve pacientes portadores de FVL e PT. 4/28
PT - homozigotos MTHFR e 14/28 heterozigotos para
MTHFR 39,3% MTHFR com desenvolvimento mais tardio do
primeiro sangramento sintomatico na homozigose
14 Kurnik et al., 2007 Alemanha 107 PHA FVL 7,4% 8/107 mutados para FVL, 6/107 mutados para PT
PT 5,6% com abrandamento significativo do fendtipo

hemofilico nesses pacientes
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15 Shetty et al., 2007 india 65 PHA /7 PHB FVL 6,9% 4/35 pacientes com clinica branda apresentaram a
PT - mutagdo FVL, enquanto apenas 1/37 pacientes
MTHFR - graves apresentou FVL, mostrando maior
prevaléncia da mutacdo em pacientes com fenoétipo
menos severo
16 Sanna et al.,2008 Italia 74 PHA FVL Prevaléncia Nao houve melhora clinica significativa nos
PT nao relatada pacientes severos considerando os trés fatores
MTHFR pré-tromboticos analisados
17 Loépez-Jiménez et al., 2009  México 257 PHA/PHB FVL Prevaléncia 7 pacientes graves com muta¢cdo do FVL ou PT
PT nao relatada apresentou melhora clinica, ndao houve correlagao
MTHFR positiva quando considerado o MTHFR
18 Hamdy et al., 2016 Egito 100 PHA FVL 14,0% 13/100 heterozigotos e 1/100 homozigoto para FVL,
PT 3,0% 3/100 heterozigotos para PT, 36/100 heterozigotos
MTHFR 42,0% para MTHFR e 6/100 homozigotos. FVL, PT e
MTHFR parecem influenciar a frequéncia de
sangramentos e FVL e PT a frequéncia de
hemartroses. O estudo aponta para efeito positivo
cumulativo dos fatores pro-trombéticos
19 Mikovic et al., 2018 Sérvia 76 PHA FVL 3,9% 3/76 heterozigotos para FVL, 5/76 heterozigotos par
PT 6,6% PT, 15/76 homozigotos para MTHFR. Apenas o
MTHFR 19,7% MTHFR  foi  correlacionado com  primeiro

sangramento sintomético mais tardio

Fonte: Autoria propria.



