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Introducao

A doenca de von Willebrand e as hemofilias A e B s3o as coagulopatias heredi-
tarias mais comuns e, juntas, correspondem a 95% dos casos. As 5% restantes
sdo conhecidas como coagulopatias hereditarias raras (CHR). Estas incluem:
as alteragdes do fibrinogénio, protrombina, fatores V, VII, X, XI, XIII, deficién-
cia combinada de fatores dependentes da vitamina K e deficiéncia combinada
dos fatores V e VIII. As deficiéncias de fator (F) XII (fator Hageman), precali-
creina (PK), e cininogénio de alto peso molecular (HK), embora caracterizadas
por tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) prolongado, nio apresen-
tam manifesta¢cdo hemorragica. Entretanto, devido a alteragdo do TTPa, fazem
parte do diagnéstico diferencial das coagulopatias hereditarias.

A prevaléncia das CHR, na forma homozigota, varia entre 1 caso em cada
2 milhdes de habitantes, para as deficiéncias de protrombina e de FXIII,
até 1 caso em cada 500.000 habitantes, para a deficiéncia de FVII (Tabela 1).
Excegdes a essas prevaléncias muito baixas s3o observadas nos paises com
grande comunidade judaica (onde a deficiéncia de FXI é prevalente) e paises
do Oriente Médio, onde sdo comuns os casamentos consanguineos.

Tabela 1 — Coagulopatias hereditarias raras: herancga e prevaléncia

Coagulopatias Hereditdrias Raras M Prevaléncia

Disfibrinogenemia Autossémica recessiva ou dominante 1/1.000.000
Afibrinogenemia Autossémica recessiva 1/1.000.000
Deficiéncia de Fator I Autossémica recessiva 1/2.000.000
Deficiéncia de Fator V Autossdmica recessiva 1/1.000.000
Deficiéncia de Fator VII Autossdmica recessiva 1/500.000

Deficiéncia de Fator X Autossémica recessiva 1/1.000.000
Deficiéncia de Fator XI Autossémica recessiva 1/1.000.000
Deficiéncia de Fator XlII Autossémica recessiva 1/2.000.000
Deficiéncia combinadade FV e FVIII Autossbémica recessiva 1/2.000.000

Deficiéncia de fator da coagulacio
dependente de vitamina K

Deficiéncia de Fator XII, PK, HK Autossémica recessiva Desconhecido
Fonte: MANNUCCI, P. M.; DUGA, S.; PEYVANDI, F. 2004.

Autossdmica recessiva 1/2.000.000

Em um levantamento de 2012, realizado pela Federa¢io Mundial de Hemofilia,
que incluiu 109 paises (representando aproximadamente 91% da populagio
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mundial), foram identificados: 172.373 pacientes com hemofilia A e B, 66.144
com doenca de von Willebrand e 35.549 com CHR, perfazendo um total de
274.066 pacientes com doengas hemorragicas hereditarias. Nesse levantamen-
to, o Brasil contribuiu com 920 pacientes com CHR. Destes, 52,7% apresen-
tavam deficiéncia de FVII, corroborando dados da literatura que revelam ser
essa deficiéncia a mais comum dentre as CHR.

Todas as CHR sdo transmitidas como heranga autossémica recessiva, com
excecdo da disfibrinogenemia, que também pode ser transmitida como au-
tossomica dominante (Tabela 1). Os pacientes com CHR com manifestagoes
clinicas mais graves s3o homozigotos ou heterozigotos compostos, enquan-
to os pacientes heterozigotos s3o geralmente assintomaticos. Estes possuem
aproximadamente metade do nivel normal do fator de coagulagdo, o que, em
geral, é suficiente para hemostasia.

Nas coagulopatias, as alteragdes moleculares podem ser de dois tipos: quan-
titativa (deficiéncia tipo I), caracterizada por reducio nas provas funcional e
imunologica, ou qualitativa (deficiéncia tipo II), caracterizada pela diminui¢do
da atividade coagulante e nivel normal de antigeno.

A maioria das CHR apresenta deficiéncia tipo I. Nas deficiéncias graves, a
atividade funcional do fator de coagulag¢io estd, frequentemente, abaixo do li-
mite de detecgdo pelas provas de rotina disponiveis. Contudo, em grande parte
dos casos, o nivel do antigeno, apesar de muito reduzido, pode ser detectado
por meio de métodos imunolodgicos sensiveis. A auséncia completa do fator
decorre principalmente de altera¢des genéticas maiores, em geral dele¢oes de
parte do gene. As mutacdes do tipo “null”, resultantes de dele¢es parciais, in-
serc¢des, mutacdes sem sentido e em sitio de processamento, também podem
estar associadas com nivel plasmatico muito baixo ou indetectavel de fator e

manifestacdes clinicas graves.

Segundo estudos genéticos, a muta¢do mais comum nas CHR é a do tipo troca
de sentido. Apenas nas alteracdes do fibrinogénio essa mutagdo nio foi encon-
trada (Tabela 2). O efeito dessa mutagdo é pouco previsivel. Em alguns casos,
associa-se a uma deficiéncia grave do fator de coagulacio e, em outros casos,
esta associada a uma deficiéncia parcial. Consequentemente, as manifestacdes
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clinicas das CHR tém um espectro variavel de gravidade; de leve, como na
deficiéncia de FXI, a grave, como nas deficiéncias de FX e FXIII (Tabela 3).

Tabela 2 — Coagulopatias hereditarias raras e tipos de mutacdes associadas

Fibrinogénio Sem sentido/Sitio de processamento/ inser¢do/Dele¢io
Protrombina Troca de sentido

Deficiéncia de Fator V Troca de sentido/Inser¢do/Delecao

Deficiéncia de Fator VII Troca de sentido

Deficiéncia de Fator X Troca de sentido

Deficiéncia de Fator XI Troca de sentido/sem sentido

Deficiéncia de Fator XIlI Troca de sentido

Fonte: MANNUCCI, P. M.; DUGA, S.; PEYVANDI, F. 2004.

As CHR apresentam manifestacdes clinicas variadas, podendo cursar com
sintomas hemorragicos mais ou menos graves. Alguns tipos de hemorragia
sdo particularmente caracteristicos de alguns tipos de CHR e serdo abordados

nos préoximos capitulos.

A Tabela 3 lista os tipos de manifestacdes clinicas mais comumente encontra-
das nas CHR.

Tabela 3 — Manifestac¢Oes clinicas nas coagulopatias hereditarias raras

Deficiéncia de Fator Principais sintomas clinicos

Sangramento de mucosas e cordao umbilical;
Fibrinogénio (FI) sangramento musculoesquelético; sangramento de SNG;
perda fetal recorrente; raramente trombose.
Sangramento de mucosas e corddo umbilical;

Protrombina (FI) hemartroses e hematomas.

\ Sangramento de mucosa.

Vil Sangramento de mucosa.

X Sangramento de corddo umbilical; hemartrose e
hematomas; menometrorragia.

Xl Sangramento pds-trauma.
Sangramento de cordao umbilical, SNC e

Xl musculoesquelético; perda fetal recorrente; dificuldade de
cicatrizagao.

V + VIl Sangramento de mucosa.

Dependente da vitamina K Sangramento de cordao umbilical e SNC.
‘Fonte: MANNUCCI, P.M.; DUGA, S.; PEYVANDI, F. 2004.; BOLTON-MAGGS, P. H. B. etal., 2004. SNC, sistema nervoso central.
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O diagnostico das CHR baseia-se na historia pessoal e familiar do paciente,
nas provas de triagem (tempo de sangramento [TS], tempo de protrombina
[TP], TTPa e tempo de trombina [TT]), nas provas funcionais (em geral, coa-
gulométricas, que avaliam a atividade coagulante do fator), nas provas imuno-
légicas (aquelas que avaliam a presenca do antigeno) e na biologia molecular.
As provas de triagem orientam a propedéutica e o diagnostico (Tabela 4).

Tabela 4 — Provas de triagem nas coagulopatias hereditarias raras

Deficiéncia de fator ___

Deficiéncia de Fator |
Deficiéncia de Fator Il
Deficiéncia de Fator V
Deficiéncia de Fator VII
Deficiéncia de Fator X
Deficiéncia de Fator XI
Deficiéncia de Fator XllI

Fonte: ROBERTS, H. R.; ESCOBAR, M. A,, 2007.
A, anormal; N, normal; TS, tempo de sangramento; TTPA, tempo de tromboplastina parcial ativada;

2222 > Z >
2> > Z > >
22> > > > >
222222 >

TP, tempo de protrombina; TT, tempo de trombina

O tratamento das CHR ¢é baseado na reposi¢3o do fator deficiente, principal-
mente apds a ocorréncia de episédios hemorragicos. Em algumas deficiéncias
e situagdes, pode haver indicag3o de profilaxia, embora esta seja menos utili-
zada que nas hemofilias. Para que se possa calcular corretamente a dose e o
intervalo das infusdes, é fundamental o conhecimento da meia-vida e do nivel
hemostatico de seguranca dos fatores (Tabela 5).

Além da reposic¢ao do fator deficiente, no tratamento dos sangramentos de
pacientes com CHR podem também ser usadas as terapias adjuvantes, que
auxiliam na hemostasia, tais como: os antifibrinoliticos, selantes de fibrina, os
hemostaticos com trombina e a desmopressina.



Tabela 5 — Propriedades dos fatores de coagulagio “in vivo”

INTRODUGAO

Meia-vida | Nivel Recuperacdo no sangue | Produto(s) utilizado(s)
hemostatico | (% total transfundido) |no tratamento

Fibrinogénio 2-4d  50-100 mg/d|

Protrombina  3-4d fgg;o_?o'%l
Fator V 36h :155_;)0_;{)'({/3)'
Fator VII 4-6h :155";0_30'%'
Fator X 40-60 h :f;io_;g({/f)'
Fator XI 40-70 h :155";0_;’(;%'
Fator XII 11-14d  2%-5%

Fonte: MANNUCCI, P. M.; DUGA, S.; PEYVANDI, F. 2004.

40-80

80

70-80

50

90-100

5-100

Concentrado de
fibrinogénio e crio

CCP; PFC
PFC
FVlla-r, CCP* e PFC

CCP e PFC

PFC

Concentrado de FXI
DDAVP

Concentrado de FXIII,
crio e PFC

*Para essa indicagdo o CCP precisa conter quantidades suficientes de FVII. Crio, crioprecipitado; CCP, concentrado de
complexo protrombinico; PFC, plasma fresco congelado; FVIIa-r, fator VII ativado e recombinante; d, dias; h, horas; mg,
miligramas; dl, decilitro; UI, unidades internacionais; DDAVP, 1-deamino-8-D-arginina vasopressina.

Nos proximos capitulos serd discutida cada coagulopatia hereditaria rara e

seus aspectos quanto a prevaléncia, genética, manifestac¢do clinica, diagnéstico

e tratamento.
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Disturbios hereditdrios do fibrinogénio

Introducao

Os distarbios hereditarios do fibrinogénio compreendem dois tipos de de-
feitos do fibrinogénio plasmatico: (i) tipo I (defeito quantitativo), que se sub-
divide em afibrinogenemia e hipofibrinogenemia, que se caracterizam por
auséncia e redugao do antigeno plasmatico de fibrinogénio (< 150 mg/dL ou
1,5 g/dL), respectivamente, e (ii) o tipo II (defeito qualitativo), que se subdivide
em disfibrinogenemia e hipodisfibrinogenemia, que se caracterizam por nivel
normal e reduzido de antigeno plasmatico de fibrinogénio, respectivamente,

mas ambos com atividade funcional baixa.

A maijoria das disfibrinogenemias possui heranca autossomica dominante en-
quanto as hipofibrinogenemias apresentam heranca autossémica recessiva.
Ambeas as deficiéncias sdo raras e tém prevaléncia aproximada de 1:1.000.000.

O fibrinogénio é formado por trés subunidades (Aa, B e ) codificadas por
3 genes diferentes FGA, FGB e FGG, respectivamente, que estdo localizados
no brago longo do cromossomo 4 (q28-30). Embora as mutagdes que resul-
tam em afibrinogenemia tenham sido detectadas nos 3 genes, a maioria estd
localizada no FGA. Essas mutag¢des sdo principalmente do tipo sem sentido,
delec¢des, mutagdes que alteram o quadro de leitura e muta¢des em sitios de
processamento que interferem com a sintese, processamento intracelular, es-
tabilidade e secrecdo proteicas. Em relac3o as disfibrinogenemias, a mutagao
mais comum ¢é a do tipo troca de sentido, que pode afetar os 3 genes em
regides relacionadas com sua funcio e podem interferir na liberacao de fibri-
nopeptideos A e B, na polimerizag¢do da fibrina, na liga¢3o a trombina, dentre
outros. Uma lista das mutag¢des nos genes do fibrinogénio podem ser encon-
tradas no GEHT - Groupe d’Etudesurl’ Hémostase ET La Trombose no endereco
eletronico: <www.geht.org/databaseang/fibrinogen>.

A afibrinogenemia estd associada com sangramento leve a moderado, enquanto
a hipofibrinogenemia é frequentemente assintomatica. A disfibrinogenemia,
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por outro lado, pode estar associada com hemorragia, trombose ou ambas,
embora a maioria dos individuos seja assintomatica.

O diagnostico laboratorial dos distarbios hereditarios do fibrinogénio é dificil,
inclusive para laboratérios especializados. A determinagio do defeito molecu-
lar é importante para confirmar o diagnéstico e diferenciar entre os pacientes
com risco de trombose e risco de sangramento.

O tratamento de reposicio é eficaz em tratar os episdédios hemorragicos.
Entretanto, devido a farmacocinética do fibrinogénio, a resposta apods a tera-
pia de reposi¢do pode ser variavel entre os pacientes, sendo assim importante
o ajuste individual do tratamento.

Fibrinogénio

Fibrinogénio ou fator I (FI) € o fator de coagula¢io mais abundante no sangue.
E uma glicoproteina de 340 kDa que circula no plasma numa concentragdo de
160-400 mg/dL e com meia-vida de 4 dias. E sintetizado no hepatécito e secre-
tado na circulagdo como um dimero com duas por¢des iguais, cada uma delas
constituida por trés cadeias polipeptidicas, Aa, Bf} e y. O fibrinogénio atua no
ultimo estagio da coagula¢do ao ser convertido em fibrina pela trombina, na
agregacio plaquetaria, na fibrinélise e na cicatrizag3o.

A conversio do fibrinogénio em fibrina ocorre ap6s a remocao dos fibrinopepti-
deos A (FPA) e B (FPB) das cadeias Aa e Bf. A remogdo do FPA expde um
sitio de polimerizagdo, dando inicio ao processo de polimerizagao, originando
a fibrina instavel. Finalmente, essa estrutura instavel é convertida na fibrina
covalentemente estavel mediante atuagdo do FXIII.

ManifestacGes clinicas

As manifestag¢des clinicas das deficiéncias do fibrinogénio s3o variadas, po-
dendo o individuo acometido ser assintomatico ou apresentar manifestacdes
hemorragicas leves, moderadas ou graves, assim como trombose.
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Existe uma associa¢do muito forte entre o nivel de atividade de coagula¢do do
fibrinogénio e a gravidade das manifesta¢des clinicas de sangramento.

A afibrinogenemia apresenta uma tendéncia de sangramento de gravidade
varidvel, incluindo hemorragias que acarretam risco a vida e sangramentos es-
pontaneos. Longos periodos sem hemorragias também nao sio infrequentes.
As formas mais comuns de manifestagdes hemorragicas sdo sangramentos do
coto umbilical ap6s o nascimento, sufusées hemorragicas na pele, sangramen-
tos mucosos incluindo epistaxes, sangramentos do trato gastrointestinal e do
aparelho geniturindrio. Os sangramentos de sistema nervoso central podem
ocorrer em até 5% dos casos, principalmente nas criangas até 4 a 5 anos de
idade. Hemartroses e hematomas musculares também s3o frequentes, mas
ocorrem menos do que nas hemofilias A e B graves. Existe uma susceptibili-
dade de ruptura esplénica nesses pacientes, ainda pouco compreendida. Cistos
6sseos podem ocorrer. Nas mulheres, as menstrua¢des podem ser normais,
podem ocorrer menorragia ou menometrorragia, assim como abortamentos
no primeiro trimestre de gestacao, hemorragia durante o parto e puerpé-
rio. Procedimentos cirtrgicos sdo acompanhados frequentemente de perda
sanguinea excessiva, deiscéncias de suturas e dificuldades na cicatrizagao.
Paradoxalmente, complica¢des tromboembdlicas sao observadas nas afibri-
nogenemias, tanto arterial quanto venosa. Essas complica¢des podem ocorrer
na presenca de fatores de risco concomitantes, como trombofilia hereditaria
ou apos terapia de reposi¢do. Entretanto, as tromboses podem também ocorrer
sem fatores de risco associados.

Na hipofibrinogenemia, os pacientes s3o usualmente assintomaticos, com ni-
veis de fibrinogénio em torno de 1,0 g/L (ou 100 mg/dL), quantidade suficien-
te para a prote¢do contra sangramentos e para manutencio de uma gestacgao.
O padrio de sangramento é similar ao das afibrinogenemias, mas com uma
caracteristica de menor gravidade, sendo mais relacionado com procedimen-
tos invasivos e grandes traumas. Os sintomas que mais comumente podem
ocorrer sao: menorragias, hematomas musculares e mais raramente sangra-

mentos gastrointestinais.

A hipofibrinogenemia adquirida pode ser encontrada na coagulag¢io intra-
vascular disseminada, doenca hepatica grave, hemodilui¢do, tratamento
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trombolitico e no uso de outros farmacos (por exemplo, asparaginase) e si-
tuagdes que cursam com consumo de fibrinogénio, como descolamento de
placenta.

As manifestac¢des clinicas nas disfibrinogenemias sao imprevisiveis. Os pa-
cientes podem ser assintomaticos (53% dos casos) e ser identificados por meio
de exames de rotina. Hemorragias podem ocorrer em aproximadamente 25%
dos casos, e tromboses, em 20%. Destes, alguns podem também ter sintoma-
tologia tanto de sangramento como de trombose. Os sangramentos podem
ser puerperais, apds cirurgias ou extra¢des dentdrias. Sangramentos do coto
do cordiao umbilical, hemartroses, hematomas intramusculares e sangramen-
tos do sistema nervoso central sdo associados a niveis muito baixos de FI.
Os pacientes podem, ainda, ter dificuldades na cicatrizacio e deiscéncias de
suturas. A ocorréncia de abortos espontineos e natimortos também s3o descri-
tos. Tromboses arteriais e venosas podem ocorrer. O risco de trombose aumen-
ta com a associa¢do de fatores adquiridos ou hereditirios para trombose. E
importante conhecer a histéria pessoal e familiar de trombose ou hemorragia
nas disfibrinogenemias, para a orientacdo terapéutica. Existe correlagdo das
manifesta¢des clinicas com os defeitos moleculares.

Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico preciso de algumas desordens de FI pode ser dificil mesmo em
laboratérios especializados, principalmente nas disfibrinogenemias, ja que a
sensibilidade dos testes depende das mutagdes especificas, dos reagentes e
das técnicas utilizadas.

Deve-se sempre afastar uma possivel causa adquirida de hipofibrinogenemia
ou disfibrinogenemia. Por isso, testes de func¢io hepatica devem ser solicita-
dos. A disfibrinogenemia pode ocorrer fisiologicamente em recém-nascidos.

Testes de antigeno do FI que incluam métodos como imunodifusao radial,
nefelometria, elementos com anticorpo policlonal antifibrinogénio ou me-
todologia de ELISA s3o essenciais para se distinguir disfibrinogenemia de
hipofibrinogenemia.
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Nas afibrinogenemias ocorre um prolongamento acentuado do TP, TTPa e TT,
assim como do tempo de reptilase. Os niveis de fibrinogénio, tanto funcional
(Clauss) como antigénico, sao indetectaveis.

Nas hipofibrinogenemias existe prolongamento dos testes de TP, TTPae TT
que sdo proporcionais a deficiéncia de FI. O TT é o teste de maior sensibilida-
de dos trés, sendo usualmente prolongado quando a atividade do fibrinogénio
for menor que 1,0 g/L. Os testes de FI sdo reduzidos de forma semelhante,
tanto o funcional quanto o antigénico. Os testes devem ser interpretados de
forma a afastar causas adquiridas de hipofibrinogenemia.

O TT é o teste de maior sensibilidade dentre os testes de triagem também nas
disfibrinogenemias, mas em alguns casos o TT pode estar normal ou pouco
encurtado nessas doencas. A discrepancia entre a atividade funcional do FIe o
fibrinogénio medido imunologicamente é caracteristica de disfibrinogenemia.
Classicamente, o ensaio funcional do fibrinogénio mostra niveis baixos com-
parados com os ensaios imunoldgicos, mas os dois resultados das diferentes
técnicas podem ser concordantes e os niveis funcionais podem ser normais, o
que torna mais dificil o diagnéstico. E importante excluir, como causa de TT
prolongado, o efeito da heparina e a interferéncia na polimeriza¢io da fibrina
por substiancias como os produtos de degradacio da fibrina, fibrinogénio e
paraproteinas.

O tempo da reptilase é normalmente prolongado nas disfibrinogenemias, mas
pode também estar normal ou encurtado. Em alguns casos o tempo da repti-
lase tem maior sensibilidade do que o TT.

Apesar da dificuldade em se estabelecer uma correlagdo genétipo-fenétipo, o
diagnostico definitivo pode ser obtido por meio do estudo de biologia molecular.

A hipodisfibrinogenemia é definida como um defeito quantitativo e qualitati-
vo no fibrinogénio, que resulta em niveis de 0,5 g/L a 1,2 g/L de FI. Estudos

familiares e moleculares s3o essenciais na confirmacio desse diagnoéstico.

Os inibidores de fibrinogénio s3o muito raros e tém sido observados em afi-
brinogenemias ap6s terapéutica de reposi¢ao com hemocomponentes.
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Tratamento

Tratamento de reposicao

Afibrinogenemia e hipofibrinogenemia
A concentracdo plasmatica do FI necessaria para hemostasia é de 50 mg/
dl-100 mg/dl e sua meia-vida é de 2 a 4 dias. A histéria hemorragica prévia
do paciente é importante para avaliar a necessidade de reposi¢do. Os produtos
que contém fibrinogénio incluem: plasma fresco congelado (PFC), criopreci-
pitado e concentrado de fibrinogénio.

No tratamento de reposicao do fibrinogénio, deve-se atingir o nivel de 50 mg/
dl a 100 mg/dL nas situagdes nao cirtirgicas, aproximadamente 100 mg/dl a
200 mg/dL na profilaxia de cirurgias e apos manté-lo acima de 50 mg/dL até a
cicatrizagdo completa da ferida. A reposi¢io pode ser feita de 24/24 horas ou
em dias alternados de acordo com o nivel sérico.

Concentrado de fibrinogénio: o concentrado de FI derivado de plasma virus-ina-
tivado é o tratamento de escolha para a reposi¢io nas deficiéncias do fibrino-
génio. O calculo da dose inicial utiliza a seguinte férmula:

DOSE (mg) = incremento desejado em mg/dL (Atividade de Fibrinogénio
desejada - Atividade de Fibrinogénio medida) + 1,7 x peso (kg)

A manutencio consiste em 1/3 da dose inicial diariamente com durag¢do que
varia de poucos dias até duas a trés semanas no caso de uma cirurgia de gran-
de porte.

A farmacocinética do produto é variavel entre os pacientes, sendo fundamental
ajustar as doses de acordo com a concentragdo sérica do FI. Devido ao risco
potencial de complicagdes tromboembodlicas ou coagulagdo intravascular dis-
seminada, recomenda-se cautela quando o concentrado de FI é administrado
em pacientes com histéria de doenca coronariana ou de infarto do miocar-
dio, doenga hepatica, no periodo pds-operatério e a neonatos e pacientes com
fatores de risco para tromboembolismo venoso. Em cada uma dessas situa-
¢0Oes, o potencial benéfico do tratamento deve ser pesado contra o risco dessas
complicagdes.
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Crioprecipitado: uma unidade de crioprecipitado (10 mL a 15 mL) contém todo
o fibrinogénio presente em uma bolsa de sangue total (200 mg a 250 mg). Uma
unidade aumenta o fibrinogénio plasmatico em aproximadamente 7 mg/dL a
10 mg/dL. A dose recomendada na deficiéncia de FI é de uma bolsa (1 unida-
de) de crioprecipitado para cada 7 kg a 10 kg de peso. O crioprecipitado tem
sido evitado devido ao risco de complica¢des transfusionais.

PFC: a dose recomendada para atingir nivel hemostatico é de 15 mL/kg a
20 mL/kg de peso em dias alternados ou diariamente de acordo com o nivel
plasmatico. No entanto, o PFC é raramente utilizado devido aos riscos de so-
brecarga de volume e complicag¢des transfusionais, como, por exemplo, injiria
pulmonar aguda (TRALI). Mediante a inexisténcia de concentrado de fibrino-
génio, deve-se preferir o uso de crioprecipitado ao uso de PFC.

Tratamentos adjuvantes podem ser utilizados em casos especiais, tais como
as preparagdes de estrogénio e progesterona nos casos de menometrorragia,
agentes antifibrinoliticos (acido traneximico e acido épsilon amicocaproico),
nos procedimentos odontolégicos em pacientes sem histéria pregressa ou fa-
miliar de trombose e o selante de fibrina topica em procedimentos cirtrgicos
e odontologicos.

Disfibrinogenemia
Nio existe uma padronizacio de tratamento para as disfibrinogenemias devi-
do a escassez de dados no manejo dos sangramentos.

Para pacientes com histéria de sangramento e que se submeterao a cirurgias,
o nivel de fibrinogénio a ser atingido deve ser de 100 mg/dL até que a hemos-
tasia seja alcancada e, apds, mantido acima de 50 mg/dL até a cicatrizagao
completa da ferida. A repeti¢do da dose do produto de reposicao dependera da
resposta clinica e dos resultados laboratoriais

A administracio de doses profilaticas de heparina de baixo peso molecular e
uso de meia elastica de compressdo juntamente com a reposi¢3o de fibrinogé-
nio podem ser considerados em algumas situa¢ées ou em casos de pacientes
que apresentem historia de sangramento e trombose.
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Nos pacientes assintomaticos pode-se observar e aguardar a ocorréncia de
sangramentos, para, entio, proceder a reposi¢io; ja naqueles assintomaticos,
mas com histdria familiar e/ou pessoal de sangramentos, as medidas acima
descritas de reposi¢io de FI devem ser consideradas.

Tratamento do inibidor contra FI

Inibidores s3o muito raros na deficiéncia de FI e tém sido reportados em pa-
cientes com afibrinogenemias ap6s terapéutica de reposi¢io com hemocom-
ponentes. Até o presente n3o existe relato de desenvolvimento de inibidor com
a utiliza¢do de concentrados de fibrinogénio.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

O manejo da deficiéncia de FI na gestagdo depende dos niveis de FI e histéria
pessoal e familiar de sangramento e trombose.

A afibrinogenemia est associada a abortamento frequente e com hemorragia
durante o parto e puerpério. O abortamento tem uma caracteristica de ser es-
pontineo na maioria das vezes e ocorrer em torno da sexta ou sétima semana
de gestacdo, o que sugere que o FI é importante na manutencio da implanta-
¢3o do feto. Diminui¢io da fertilidade também pode ocorrer.

Na gravidez, o tratamento de reposicao é recomendado o quanto antes possivel
para prevenir a perda fetal. Deve-se iniciar a profilaxia com FI assim que a gra-
videz for confirmada, com administracao do concentrado de FI 2 a 3 vezes na
semana (2 g/semana a 4 g/semana) durante o primeiro trimestre, e 3 a 4 vezes
por semana (em torno de 5 g/semana) até o termo, com o objetivo de atin-
gir niveis séricos de fibrinogénio superiores a 50 mg/dL nos dois primeiros
trimestres e acima de 100 mg/dL no terceiro trimestre. No parto e pés-parto
deve-se administrar 1,0 g de concentrado de FI trés vezes por dia a fim de que
o fibrinogénio atinja pelo menos 150 mg/dL a 200 mg/dL, niveis que devem
ser mantidos por 24 horas no pds-parto. No puerpério deve-se manter o nivel
de fibrinogénio acima de 50 mg/dL.
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As cesarianas requerem a reposi¢ao com concentrado de FI, conforme descrito
em “Afibrinogenemia e hipofibrinogenemia”, na pdgina 16. O risco de hemato-
ma peridural deve ser considerado, sendo, assim, recomendada anestesia geral.

A hipofibrinogenemia também pode cursar com perda fetal. Existe uma asso-
ciagdo forte entre os niveis de atividade do fator de coagulagio e a gravidade
do sangramento clinico em pacientes com essa condig3o.

Nas disfibrinogenemias podem ocorrer sangramento e trombose no puerpé-
rio, assim como abortamento espontaneo, natimorto, sangramento apds par-
to normal e cesariana, além de sangramento apds analgesia regional. Esses
sangramentos nio se relacionam com o TT ou o nivel de FI, mas quando os
niveis funcionais de FI sdo indetectdveis esses sintomas ocorrem. Deve-se
assumir que os recém-nascidos de maes com disfibrinogenemias podem
ter a mesma disfuncio, devendo-se evitar procedimentos invasivos nestes.
Tromboprofilaxia nas mulheres gravidas com histéria pessoal ou familiar de
trombose deve incluir meia elastica de compressdo e a utilizagdo de heparina
de baixo peso molecular. Para aquelas pacientes com historia de sangramento
leve ou assintomaticas, o parto deve ser conduzido com observagio, e a repo-
si¢3o de FI somente deve ser realizada nos casos em que ocorram sangramen-
tos, cuja manuteng3o segue-se até a cicatrizacdo. Ja as mulheres com histéria
de sangramento moderado e grave devem receber profilaxia com FI antes
dos partos vaginal ou cesariana, conforme descrito em “Disfibrinogenemia”,
na pdgina 17.

O uso de anestesia regional durante o parto deve ser evitado devido ao risco
aumentado de sangramento. Como a anestesia geral pode aumentar o risco
de trombose venosa, deve ser realizado um planejamento anterior ao parto
juntamente com a equipe de obstetricia.

Tratamento profilatico

A profilaxia primaria n3o é recomendada nas desordens de fibrinogénio.
Entretanto, a profilaxia secundaria é indicada na afibrinogenemia apods a

ocorréncia de manifestacdes hemorragicas graves e/ou recorrentes, tais como
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sangramento do sistema nervoso central, trato gastrointestinal, hemartroses
ou outras que envolvam risco de vida.

O fato de a meia-vida do fibrinogénio ser longa facilita a profilaxia secundaria,
que pode ser realizada por meio de infusdes a cada 7 a 14 dias. O produto de
eleicdo para a profilaxia é o concentrado de fibrinogénio, cuja dose deve ser
suficiente para manter o fibrinogénio entre 50 mg/dL-100 mg/dL, mensurado
pelo método de Clauss. Na auséncia do concentrado de fibrinogénio deve-se
optar pela infusao de crioprecipitado.

A utilizag3o de profilaxia em hipofibrinogenemia grave e disfibrinogenemias
com tendéncia a sangramentos ainda é incerta, ndo havendo estudos que jus-

tifiquem seu uso.



Deficéncia de Protrombina

Introducao

A deficiéncia de protrombina (fator II) é uma coagulopatia rara, descrita em
1947 por Quick. A doenca é de carater autossémico recessivo, ocorrendo em
1/1.000.000 a 1/2.000.000 pessoas. E mais frequente nas regides onde casa-

mentos consanguineos sao comuns.

O gene da protrombina tem 20,3 kb de extensao e estd localizado no cro-
mossomo 11. Existem mais de 40 mutacdes descritas em associa¢io com a
deficiéncia de protrombina. A deficiéncia do FII pode ocorrer em associa¢do
com outros fatores dependentes da vitamina K, quando hd acometimento do
gene da gamaglutamil carboxilase ou do complexo vitamina K-epoxiredutase.

Uma analise do Registro norte-americano de Coagulopatias Raras (NAR) evi-
denciou que 62% dos pacientes com deficiéncia de FII eram latinos, 25%
caucasianos e 12% sdo provenientes de outros grupos raciais.

Existem duas formas de deficiéncia da protrombina: (i) tipo I ou hipoprotrom-
binemia, quando decorre da deficiéncia quantitativa e funcional do fator I e
(ii) o tipo II ou disprotrombinemia, que decorre da diminui¢io da atividade
coagulante com manutencio do nivel antigénico do fator II. Esse tipo de defi-
ciéncia ocorre devido a um defeito na ativagdo da protrombina ou na molécula
de trombina gerada.

Protrombina

A protrombina é uma serino protease sintetizada no figado na forma inativa
(fator II) com peso molecular de 72 kDa. E uma glicoproteina dependente da
vitamina k e com concentra¢3o plasmatica de aproximadamente 100 mcg/ml.
O nivel hemostatico da protrombina é entre 20 UI/dL-30 UI/dL (20%—-30%) e
sua meia-vida é de aproximadamente 70 horas (3—4 dias).
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A protrombina ¢ ativada por meio do complexo protrombinase (FXa e FVa),
calcio e fosfolipides, que cliva as ligacdes peptidicas para formar fator Ila
(trombina). A trombina age em diversas fases da coagulacdo, promovendo
agregacio plaquetaria, ativando o fator XIII (responsavel pela estabilizagdo do
coagulo), ativando o Inibidor da Fibrinoélise Ativado pela Trombina (TAFI) e é
responsavel pela sua prépria producio por meio da retroativagio dos fatores
VIII e V a VIIla e Va, respectivamente.

ManifestacGes clinicas

Os pacientes com deficiéncia de protrombina que s3o homozigotos ou hete-
rozigotos compostos podem apresentar sangramento de moderada a grave
intensidade. Esses pacientes geralmente apresentam menos de 10% de ativi-
dade de protrombina.

A deficiéncia completa de protrombina é incompativel com a vida, tal como
demonstrado em estudos realizados com modelos animais, nos quais ocorreu
a interrupc¢ao da gestacdo com a auséncia completa da proteina.

Os sangramentos mais comumente descritos sdo equimoses, sangramentos
mucosos, sangramentos relacionados a trauma, hemartroses e sangramentos
do sistema nervoso central. A relag¢io gendétipo-fenétipo € dificil de ser avaliada
devido aos poucos casos relatados na literatura. Os heterozigotos sio geral-
mente assintomaticos, porém sangramentos foram relatados ap6s amigdalec-
tomias e extra¢bes dentarias.

Diagnéstico laboratorial

Os pacientes com deficiéncia de protrombina apresentam prolongamento do
TP e do TTPa. A dosagem da atividade coagulante do fator II é baixa, sen-
do mais frequentemente realizada pelo método de um estagio (funcional).
Porém, para a deficiéncia do tipo II (disprotrombinemia) o diagnodstico deve
ser confirmado por meio da quantificag3o da proteina (antigeno) pelo método
imunolégico (ELISA).
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O diagnostico molecular para detecgdo das mutagdes nao é recomendado ro-
tineiramente, prestando-se a finalidades de pesquisa.

Tratamento

Tratamento de reposicao sob demanda

A concentragdo plasmatica da protrombina necessaria para manuten¢do da
hemostasia é de 20 UI/dl-30 Ul/dl (20%-30%) e sua meia-vida é de 70 horas.
Os produtos que contém protrombina incluem: PFC e o concentrado de com-

plexo protrombinico (CCP).

O CCP é o produto de escolha para o tratamento de pacientes com deficién-
cia de protrombina. A dose inicial recomendada é de 20 Ul/kg—30 Ul/kg de
peso, seguida de 5 Ul/kg de peso por dia até o controle do sangramento, cujas
unidades se baseiam no ntimero de Ul de fator IX. No entanto, diferentes
apresentac¢des comerciais de CCP contém quantidades variaveis de protrom-
bina. Ainda, devido ao fato de também conter outros fatores da coagulagdo
dependentes da vitamina K, o CCP pode ser trombogénico em doses altas. O
uso de antifibrinoliticos em associagio com CCP pode ser utilizado, quando
indicado, mas com cautela, principalmente em pacientes com fatores de risco
para trombose. Recomenda-se que a administragio do antifibrinolitico seja
feita no minimo 6 horas ap6s a administra¢io do CCP.

O PFC pode ser utilizado na auséncia do CCP. A dose recomendada para
atingir nivel hemostatico é de 15 mL/kg—20 mL/kg de peso, que geralmente
é suficiente para elevar o nivel hemostatico a 25%. Em caso de sangramentos
maiores devem ser infundidos 5 mL/kg diariamente para manter o nivel he-
mostatico até o controle da hemorragia. Além do risco de contaminagdes vi-
rais, o tratamento com PFC pode levar a sobrecarga de volume, sendo este um
grande problema principalmente em criangas pequenas, idosos e cardiopatas.

A terapia hormonal com estrégenos e/ou progestagenos pode auxiliar no con-

trole do sangramento menstrual em pacientes com menorragia.
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Tratamento de reposicao nas cirurgias

O manejo dos pacientes com deficiéncia de protrombina deve ser cuidadoso
durante procedimentos cirtirgicos. O nivel hemostatico deve ser mantido entre
10 UI/dL-15 UI/dL (10%-15%) para pequenos procedimentos e 20 UI/dL—
40 UI/dL (20%—40%) para procedimentos maiores. Uma dose de manuten¢ao
de 5 Ul/kg de CCP deve ser infundida diariamente até a resolugdo do quadro,
de acordo com a monitorizag¢do do fator.

O PFC pode ser utilizado na dose de 15 mL/kg—20 mL/kg de peso, que geral-
mente é suficiente para elevar o nivel hemostatico a 25%, seguido de 5 mL/kg
a cada 12 a 24 horas.

Deve-se ter especial aten¢do com o risco trombbtico, em especial nos pacientes
idosos, com passado de trombose e com outros fatores de risco para trombose.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

A menorragia ocorre em aproximadamente 20% das mulheres com deficién-
cia grave da protrombina. O tratamento para o controle da menorragia inclui
tratamento medicamentoso, com antifibrinolitico (dcido tranexamico ou acido
epsilon-aminocaproico), contraceptivos orais, dispositivo intrauterino com li-
beracdo de levonorgestrel e reposi¢io do fator.

O uso de contraceptivos orais pode ser um adjuvante importante no controle
da menorragia, assim como para a prevencio de cistos hemorragicos ovaria-
nos decorrentes da ovulagio e hemoperiténio, que podem ocorrer nas pacien-
tes com deficiéncias graves da protrombina.

O acido tranexamico é eficaz na dose de 15 mg/kg a cada 8 horas, devendo
ser iniciado antes do inicio da menstruag¢io e mantido durante todo o periodo
menstrual.

Nas pacientes com deficiéncia grave de protrombina pode ocorrer aborto, san-
gramento durante a gesta¢do e hemorragia pds-parto
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O nivel de protrombina nio se altera na gravidez. Durante o parto, devem-se
manter os niveis acima de 25 Ul/dl (25%). Deve-se estar atento ao risco de
trombose, principalmente no puerpério.

Tratamento profilatico

Nio se recomenda a profilaxia primaria na deficiéncia de protrombina.

A profilaxia secundaria deve ter sua indica¢do com base na histéria e gravi-
dade do sangramento, assim como na sua frequéncia. Para pacientes com
deficiéncia grave da protrombina e com sangramento com risco de vida (por
exemplo, em sistema nervoso central e sangramento peritoneal), assim como
com hemartroses de repeti¢do, a profilaxia deve ser instituida. Nesse caso pre-
coniza-se utilizar CCP na dose de 20 Ul/kg—40 UI/kg uma vez por semana,
com objetivo de manter niveis séricos de 7 UI/dL-10 UI/dL (7%-10%) de
protrombina.






Deficiéncia de Fator V

Introducao

A deficiéncia de fator V é uma doenca hemorragica rara, de carater autosso-
mico recessivo, acometendo aproximadamente 1/1.000.000 de pessoas na sua
forma homozigota. Manifesta-se de forma variavel, desde hemorragias de leve
a grave intensidade. A consaguinidade entre os pais é frequente, principal-
mente em paises onde casamentos consaguineos s3o comuns, em que alcanca
prevaléncia de 10 ou mais vezes maior em comparagao com outros paises.

Pacientes com deficiéncia de fator V e manifestagdes hemorragicas intensas
tendem a apresentar niveis do fator V muito baixos ou indetectaveis no plas-
ma, e geralmente s3o homozigotos ou heterozigotos compostos. Pacientes
heterozigotos apresentam aproximadamente 50% dos niveis normais do fator

V e s3o geralmente assintomaticos.

O gene que codifica o FV (F5) possui 74,5 kb e se localiza no cromossomo 1.
Até o presente, foram descritas mais de 50 muta¢des em associa¢do com a
deficiéncia distribuidas em diferentes regides de F5. Mais de 2/3 dessas mu-
tacOes resultam em expressdo quase nula de FV (por exemplo, em casos com
mutacdes sem sentido) e o restante refere-se a mutag¢des que resultam em
redugdo na secregdo de fator V (por exemplo, mutagdes com troca de sentido).
Na deficiéncia do fator V nao existe uma associag¢do clara entre genétipo e fe-
noétipo, ou seja, entre os niveis plasmaticos de fator V, as mutacdes associadas
e a expressdo clinica da doenca. Alguns pacientes apresentam fenétipo mais
grave do que outros, mesmo apresentando a mesma mutag3o.

O diagnostico da deficiéncia do FV é realizado por meio dos exames de TP,
TTPa e da dosagem da atividade do fator V (funcional). Por meio da dosagem
do fator V antigénica e funcional se distingue a deficiéncia tipo I, em que o an-
tigeno e a funcdo estdo reduzidos, e a deficéncia do tipo II, na qual a atividade
coagulante esta reduzida, porém com os niveis antigénicos normais.

A deficiéncia grave é caracterizada por niveis de fator V abaixo de 10%-15%
e representa expressio fenotipica de muta¢des em estado homozigético ou
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heterozigético composto, enquanto a deficiéncia moderada a leve se associa a
niveis de fator V acima de 20%-30%, e geralmente est associada a mutacdes
heterozigotas.

A reposicao de fator V é feita por meio de PFC, uma vez que ainda nio existem
concentrados industrializados de fator V e o fator V nio estd presente no CCP.

Fator V

O fator V foi descrito pela primeira vez em 1947 por Paul Owren em uma
mulher com uma sindrome hemorragica semelhante a hemofilia. O fator V
€ uma proteina composta de 2196 aminodcidos de sintese hepatica, sendo
também produzido pelos megacariécitos. Sua inibic3o é feita por meio da pro-
teolise parcial pela a¢do da proteina C, juntamente com a proteina S, que atua
como cofator, e a trombomodulina. O fator V atua na formacio do complexo
protrombinase, fundamental na gera¢3o de trombina. O fator V tem pouca ou
nenhuma atividade pré-coagulante até ser convertido em fator Va pela trom-
bina ou pelo fator Xa. Apés a sua ativagdo, o fator Va se liga ao fator Xa na su-
perficie de uma membrana fosfolipide, formando o complexo protrombinase,
que aumenta a velocidade de ativacdo da protrombina em aproximadamente
300.000 vezes. O fator V tem, ainda, um papel importante como modulador
da fase inicial de formacdo do coagulo e contribui na via da anticoagulagdo por
meio da regula¢do negativa da atividade do fator VIII.

A meia-vida do fator V é de 36 horas e seu nivel hemostatico e de 15 UI/dL-
20 UI/dL (15%-20%).

ManifestacGes clinicas

Existem mais de 200 pacientes com deficiéncia de fator V descritos na litera-
tura, sendo que os estudos com maior nimero de casos provém do Ird e do
Registro Norte-americano de Coagulopatias Raras. O estudo iraniano foi reali-
zado exclusivamente com pacientes com deficiéncia grave, e dos 37 pacientes,
6 apresentaram sangramentos antes dos 6 meses de vida, embora apenas 1
paciente tenha apresentado sangramento de coto umbilical.
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Os sangramentos mucosos sao as manifesta¢des clinicas mais frequentes da
deficiéncia. As epistaxes, menorragias e hemorragias de cavidade oral sio
observadas em 60% dos pacientes, enquanto os sangramentos musculoes-
queléticos e genitourinarios s3o responsaveis individualmente por 19% dos
sangramentos. Hemartroses e hematomas ocorrem em 25% dos pacientes
e sangramentos com risco de vida, como sangramento em sistema nervoso
central e gastrointestinal, s3o extremamente raros.

O diagnéstico de pacientes com deficiéncia moderada de fator V é dificil, de-
vido a auséncia de sintomas clinicos. Na maioria dos casos, o diagnoéstico é
realizado devido a histéria familiar positiva para deficiéncia de fator V ou por
meio da anormalidade em testes de triagem coagulacio no pré-operatério.

Diagnéstico laboratorial

A deficiéncia de fator V deve ser suspeitada mediante prolongamento do TP
e do TTPa e com TT normal. Caracteristicamente, os exames de TP e TTPa
corrigem-se ap6s a adicdo de plasma normal (teste de mistura). A deficiéncia
de fator V deve ser confirmada por meio da quantifica¢do da atividade coagu-
lante do fator V (funcional).

Deve-se lembrar que pode ocorrer coexisténcia da deficiéncia de fatores V e
VIII, sendo nesse caso necessaria a dosagem do fator VIII para que se exclua
a deficiéncia combinada. A deficiéncia combinada dos fatores V e VIII ocorre
em 2% dos pacientes com coagulopatias raras, de acordo com levantamento
de 2012, realizado pela Federagio Mundial de Hemofilia. A deficiéncia com-
binada de FV e FVIII serd abordada no capitulo 9.

A classifica¢do da deficiéncia de fator V é baseada nos resultados dos testes
imunolégicos e funcionais, podendo ser: (i) tipo I ou quantitativa, que decorre
de defeito na sintese ou aboli¢do da secrecdo da proteina, com redugio dos
niveis antigénicos e funcionais do fator V; e (ii) tipo II ou qualitativa, que
decorre de defeitos na fungdo da proteina, com redugio dos niveis do fator V
nos testes funcionais e normalidade ou pequena redugdo nos niveis de fator
V nos testes antigénicos.
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Tratamento

Tratamento de reposicao

A meia-vida do FV é de 36 horas e a concentracio plasmatica necessaria para
a hemostasia é de 15 UI/dL-20 UI/dL (15%-20%). O tratamento da manifes-
tacdo hemorragica deve ser baseado no tipo de sangramento, no nivel de fator
V e na meia-vida do fator.

Como nio existe concentrado de fator V de origem plasmatica nem recombi-
nante disponivel no mercado, o tratamento deve ser feito com PFC preferen-
cialmente virus inativado. E importante ressaltar que o fator V ndo se encontra
presente no crioprecipitado nem no CCP.

Mediante sangramento, o nivel do fator V no plasma deve ser elevado para 15
Ul/dl (15%), por meio da infusdo de PFC na dose de 15 mL/Kg-20 mL/Kg,
seguido de reposicdo de 5 mL/kg a cada 12 horas, ajustando-se a dose com
base na dosagem do fator V funcional, TP e TTPa. Nos casos de sangramen-
tos graves nao controlados com a reposicao de PFC, pode-se fazer transfusdo
de plaquetas, que contém aproximadamente 20% do fator V circulante. De
fato, ap6s a ativacdo plaquetaria e a liberag3o dos alfa-granulos, o fator V pode
ligar-se imediatamente aos receptores de superficie plaquetaria, otimizando
a atividade do complexo protrombinase do qual faz parte, para a geracio de

trombina.

Tratamento do inibidor contra o fator V

Uma das complicagdes do tratamento da deficiéncia do fator V é o desenvol-
vimento de aloanticorpos contra o fator V presente no PFC infundido. Apds a
reposi¢do de PFC, a ocorréncia de inibidores transitérios de baixo nivel pode
ocorrer, sendo em geral neutralizada com a administra¢cdo de quantidades
maiores de PFC. Para esses casos, existem relatos de uso de fator VII ativado
recombinante (FVIIa-r) com doses entre 80 mcg/kg-100 mcg/kg com variavel
eficicia hemostatica. Para a erradica¢do do inibidor, a imunoglobulina endo-
venosa pode ser eficaz.
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Tratamento de reposicao em cirurgia

Estudos recomendam a manutencio dos niveis de fator V em 20%-25% para
pacientes com sangramentos graves ou que serdo submetidos a cirurgias.
O paciente devera receber PFC diariamente, para manter nivel de 25 UI/dL
(25%) até que a cicatrizag3o esteja estabelecida. Deve-se monitorar o volume
administrado para evitar sobrecarga de volume.

Em caso de sangramento grave ndo controlado com a reposi¢do de PFC ou
em caso de surgimento de inibidor, a transfusio de concentrado de plaquetas
pode ser considerada.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

A menorragia é comum nas pacientes com deficiéncia grave de fator V. Seu
tratamento inclui uso de antifibrinoliticos (como o acido tranexamico), con-
traceptivos orais, dispositivo intrauterino com liberacao de levonorgestrel,
reposic¢do do fator de coagulagdo ou tratamentos cirtrgicos, como ablagdo en-
dometrial ou histerectomia.

O acido tranexamico é eficaz na dose de 15 mg/kg a cada 8 horas, devendo ser
preferencialmente administrado antes do inicio da menstruacdo e mantido
durante todo o periodo menstrual.

O nivel do fator V ndo se altera na gravidez, sendo necessaria a manutencio
de niveis acima de 15 Ul/dl-25 Ul/dl durante o trabalho de parto, mediante
a infusido de PFC. Se a paciente for submetida a parto cesariano, é prudente
continuar a reposi¢io do fator V no pés-operatério com PFC, para manter os
exames de TP e TTPa dentro dos limites da normalidade até que a cicatriza¢io
esteja completada, em mulheres com niveis basais abaixo de 15 UI/dl. Em
relagdo ao manejo durante o parto, existem relatos de casos na literatura que
sugerem reposi¢cdo de PFC na dose de 20 mL/Kg, seguida de reposic¢do de
5 mL/kg a cada 12 horas por 7 dias.

Tratamento profilatico

Na deficiéncia de fator V, profilaxia nao é recomendada de rotina.






Deficiéncia de Fator VII

Introducao

A deficiéncia de FVII é uma coagulopatia rara, autossémica recessiva, carac-
terizada por uma grande diversidade genética e uma pobre correlagio entre
o nivel de atividade coagulante do FVII e os sintomas hemorragicos. Entre as
coagulopatias hereditarias raras (CHR), a deficiéncia de FVII é a mais preva-
lente (1: 500.000), sem predile¢do racial ou étnica.

A deficiéncia de FVII pode ser dividida em dois tipos classicos: tipo I, que
se apresenta com redugdo proporcional dos niveis funcional e antigénico do
EVII (FVIL:C e FVII:Ag, respectivamente), e tipo II, com reducio do FVII:C e
FVII:Ag normal (proteina disfuncional).

O gene que codifica o FVII (F7) esta localizado no brago longo do cromos-
somo 13, na regido 13q34. Mais de 100 mutagdes, principalmente mutacdes
com troca de sentido, ja foram identificadas ao longo de F7, afetando todos
os dominios da proteina transcrita, principalmente o dominio catalitico. Uma
diferenca importante tem sido observada entre o genétipo e o fendtipo nas
variantes de FVII. Algumas muta¢des demonstram niveis indetectaveis de
FVII, tanto nas provas funcionais como nas provas imunolégicas, embora os
pacientes apresentem pouca ou nenhuma manifestacdo hemorragica. Uma
descrigdo detalhada dessas mutacdes pode ser encontrada em www.hgmd.org.

Fator VII

O FVII é uma glicoproteina vitamina K-dependente, formada por quatro do-
minios, com peso molecular de aproximadamente 50 kDa. E uma proteina de
cadeia Ginica constituida por 406 aminoacidos. O FVII é sintetizado no figado e
circula no plasma sob a forma inativa de zimogénio (99%) e forma ativada (1%),
numa concentra¢io de 0,5 pg/ml (10 nmol/L). Possui meia-vida de 4-6 horas.

O FVII possui papel importante na inicia¢do da coagula¢do sanguinea. Apos
a les3o do endotélio vascular, o fator tissular (FT) é exposto na superficie da
membrana endotelial. O FVII e uma pequena quantidade de FVIIa circulantes
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ligam-se ao FT formando o complexo FT-FVII. Uma vez ligado ao FT, o FVII
é ativado em FVlIIa, formando um complexo FT-FVIIa, que ativa os fatores X
e IX em Xa e IXa, respectivamente, levando a formac3io de fibrina.

ManifestacGes clinicas

A manifestagdo clinica da deficiéncia de FVII varia de paciente para paciente,
sendo na maioria dos casos leve. Em geral, individuos com nivel de FVII infe-
rior a 8% possuem maior risco de apresentar episédios hemorragicos do que
aqueles com nivel mais alto de fator. Frequentemente, o sangramento na de-
ficiéncia de FVII inclui equimoses, hematomas e epistaxes. Mulheres podem
apresentar menorragia, menometrorragia e sangramento no periodo pds-parto.
Sangramento no pés-operatério nao é raro nos pacientes com deficiéncias gra-
ves de FVII. Pacientes com nivel de FVII inferior a 1% podem ter hemorragias
graves, semelhantes as que ocorrem na hemofilia A ou B graves, com hemar-
troses, sangramento retroperitonial, hematomas e hemorragias intracranianas.
Raramente, alguns pacientes com nivel de atividade do FVII inferior a 1% nao
apresentam histéria de sangramento. Lapecorella e Mariani (2008) introduzi-
ram uma classifica¢3o para a gravidade clinica da deficiéncia de FVII (Tabela 6).

O aparecimento de anticorpo contra FVII infundido no tratamento de repo-
sicdo (aloanticorpo) foi relatado em um ntmero pequeno de pacientes com
deficiéncia congénita grave de FVII.

Tabela 6 - Classifica¢do da deficiéncia de fator VII de acordo com a gravidade clinica

Grave Possui pelo menos um dos sintomas: hemorragia GI, SNC ou hemartrose
com ou sem outros sangramentos.

Possui trés ou mais sintomas que nao sejam sangramento Gl, SNC ou
hemartrose.

Possui um ou dois sintomas hemorragicos que ndo sejam sangramentos
GI, SNC ou hemartrose.

Fonte: Baseado em LAPECORELLA, M.; MARIANI, G., 2008. GI, gastrointestinal; SNC, sistema nervoso central

Moderado

Leve

Diagnéstico laboratorial

O diagnostico deve basear-se na histéria pessoal de sangramento, na histéria
familiar e nos exames laboratoriais (exames de triagem, testes funcionais e
antigénicos e biologia molecular).
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Individuos com deficiéncia de FVII apresentam o TP prolongado, com TTPa,
TT e tempo de sangramento dentro dos limites da normalidade. Como foi dito
anteriormente, existe uma correlacdo pobre entre o nivel plasmatico de FVII
e os sintomas hemorragicos.

O diagnostico é confirmado com a dosagem da atividade coagulante do FVII,
baseada no TP. A eficiéncia desse teste é altamente dependente da sensibili-
dade da tromboplastina (i.e. ISI do reagente ou indice de sensibilidade inter-
nacional). Em geral, a tromboplastina recombinante estruturalmente idéntica
ao fator tissular humano é mais sensivel para a detec¢io da deficiéncia, per-
mitindo uma melhor correlagdo clinico-laboratorial. A dosagem da atividade
coagulante do FVII dosa ambas as formas do FVII, ativada e zimogeno. Testes
imunolégicos (ELISA e método amidolitico) para a determinagio do FVII an-
tigeno também podem ser usados e sio tteis para identificar deficiéncia fun-
cional (tipo 2) de FVII.

Tratamento

Tratamento de reposicao

A concentracio plasmatica do FVII necessaria para hemostasia é de 15 Ul/
dl-20 UI/dl (15%-20%), sendo, assim, raramente necessaria reposi¢do de
FVII para individuos que apresentam atividade de fator superior a 20%. Em
especial, individuos com nivel de FVII inferior a 8% possuem maior chance
de apresentar episédios hemorragicos do que aqueles com nivel mais alto de
fator. Juntamente com a dosagem de FVII, a histéria hemorragica prévia do
paciente é fundamental para avaliar a necessidade de reposi¢do. O principal
problema no tratamento do paciente com deficiéncia de FVII é a sua meia-vida
curta, de 4-6 horas, o que implica em maior periodicidade de reposi¢do. Os
produtos que contém FVII incluem: PFC, CCP e o concentrado de FVIIa re-
combinante (FVIIa-r).

FVIla-r: é o tratamento de escolha na deficiéncia de FVII congénita. A dose
recomendada é de 15 pg/kg-30 pg/kg de peso. A frequéncia das doses varia
conforme a gravidade da manifestacdo hemorragica. Para os sangramentos
leves a moderados, como por exemplo hemartrose, uma dose tinica de FVIIa-r
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pode ser suficiente para cessar a hemorragia. Para os episodios hemorragicos
graves, como por exemplo cirurgia de grande porte, o FVIIa-r deve ser admi-
nistrado a cada 4 a 6 horas por varios dias (Tabela 2). Havendo indicag3o, o
tratamento de reposi¢do com FVIIa-r pode ser associado a antifibrinoliticos,
como o acido tranexamico. O desenvolvimento de inibidor pode ocorrer apds
administra¢do do FVIIa-r, mas é raro.

Antifibrinolitico: o acido tranexdmico pode ser usado na dose de 15 mg/kg de
peso, de 8/8 horas nos sangramentos cutaneomucosos ou em pequenos proce-
dimentos invasivos, associado ou nio ao concentrado de FVIIa-r. N3o se deve
associar o antifibrinolitico com CCP devido ao risco de trombose.

Outras op¢oes terapéuticas — CCP e PFC

CCP: mediante indisponibilidade do FVIIa-r, o CCP pode ser utilizado na dose
de 10 UlI/kg de peso com intervalo de 4 a 6 horas, de acordo com a gravidade
do sangramento (Tabela 2). No entanto, diferentes apresenta¢des de CCP tém
quantidade varidvel de FVII e sua concentra¢do nas diferentes preparagdes
deve ser levada em conta previamente a reposicao. Ainda, devido ao fato de
conter outros fatores da coagula¢do dependentes da vitamina K, o CCP pode
ser trombogénico em altas doses. O CCP nio deve ser usado associado ao uso
de antifibrinolitico.

PFC: mediante indisponibilidade do FVIIa-r, o PFC pode ser utilizado na dose
de 10 mL/kg de peso, administrado a cada 4 a 6 horas, dependendo da gravi-
dade. Por causa da meia-vida curta do FVII, o uso do PFC fica limitado devido
ao risco de sobrecarga de volume.

Tabela 7 — Tratamento de reposi¢do na deficiéncia grave de FVII

Procedimento/Situacdes clinicas | Reposicao de FVII

Hemartrose FVila-r 15 pg/kg—30 pg/kg ou

CCP 10 Ul/kg

FVIla-r 15 pg/kg—30 pg/kg dose unica antes do
Extracdo dentdria procedimento + antifibrinolitico ou

CCP 10 Ul/kg dose unica antes do procedimento
Menometrorragia Anticoncepcional + antifibrinolitico
Cirurgia de pequeno porte FVIla-r 15 pg/kg—30 pg/kg a cada 6 horas por 1-3 dias
Cirurgia de grande porte FVila-r15pg/kg-30pg/kgacada4—6horaspor7-10dias

Fonte: Bolton-Maggs PH; Mariani G; et al.; Perry DJ.
FVIla-r, fator VII ativado recombinante; CCP, concentrado de complexo protrombinico
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Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

Na gravidez, a atividade plasmatica do FVII pode aumentar em até quatro vezes
seu nivel basal. No entanto, existem poucos dados disponiveis sobre alteracdes
nos niveis do FVII na gestagdo de pacientes com deficiéncia de FVII. Nenhum
aumento significativo tem sido observado na maioria dos casos de pacientes
com deficiéncia grave (homozigotas), e essas mulheres possuem risco de he-
morragia durante o parto se nio receberem tratamento de reposi¢do adequado.

O tratamento de escolha é o FVIIa-r. Normalmente, a meia-vida do FVIIa-r é
mais curta do que a do FVII plasmatico, principalmente na gravidez, quando
ha aumento do seu clearance. Assim, durante o parto, podem ser necessarias
infusdes com intervalos mais curtos ou infusio continua de FVII, para manter
o nivel hemostatico. A dose recomendada de FVIIa-r é 15 pg/kg—30 pg/kg de
peso de 4/4 horas. Pode ser considerada a associagdo com o acido tranexamico
para se evitar o sangramento pés-parto.

Nas mulheres com deficiéncia de FVII leve a moderada (heterozigotas) ha
controvérsia sobre a elevagao do nivel plasmatico do FVII durante a gravidez.
Entretanto, tendo-se em vista que a maioria das mulheres n3o sangra durante
o parto, nio é necessario realizar profilaxia. Dessa forma, a decisio de admi-
nistrar o tratamento de reposi¢io durante o parto deve ser individualizada,
devendo levar em conta a tendéncia hemorragica da paciente, o nivel de FVII
no ultimo trimestre da gestagdo e a via do parto.

Tratamento profilatico

A profilaxia secundaria pode estar indicada nos pacientes com deficiéncia gra-
ve de FVII que apresentam hemartose de repeticio ou hemorragia intracra-
niana. A profilaxia pode ser realizada com FVIIa-r, 20 pg/kg—40 pg/kg 2 a 3
vezes por semana.






Deficiéncia de Fator X

Introducao

A deficiéncia de fator X (FX) é uma coagulopatia rara, hereditaria de carater
recessivo, com prevaléncia de 1/1.000.000 de pessoas, correspondendo a apro-
ximadamente 7% de todas as doengas hemorragicas raras. Das coagulopatias
raras, a deficiéncia de FX é uma das que apresentam quadro clinico mais
grave, incluindo hemartroses, hematomas, sangramento em coto umbilical,

gastrointestinal e sistema nervoso central.

O FX foi descrito pela primeira vez em 1950, por dois grupos distintos, que
descreveram casos de pacientes com altera¢do nos exames de TP e TTPa que
apresentavam distarbios hemorragicos. Apés esses dois estudos, o FX foi de-
nominado Fator Stuart-Prower, nome dos dois pacientes dos estudos descritos,
e em 1962 foi denominado FX.

O FX é uma proteina de sintese hepatica e é codificado por um gene de 27 kb,
localizada no cromossomo 13 (F10), contendo 8 exons. Sua estrutura e organi-
zagdo s3o homologas a de outros genes das proteinas vitamina K-dependentes,
exceto o da protrombina, sugerindo uma evolu¢io de um antecessor comum.

Mais de cem mutagdes ja foram descritas em F10, quase todas do tipo troca
de sentido.

Fator X

O FX é uma glicoproteina vitamina K-dependente, sintetizada no figado, cuja
meia-vida é de 20-40 horas. Ele circula no plasma numa concentragio de 8
mcg/ml a 10 mcg/ml, com duas cadeias proteicas (uma leve, com 17 kb, e uma
pesada, com 45 kb) ligadas entre si. Sua estrutura é similar a de outras pro-
teinas vitamina K-dependentes, tais como fatores VII, II, IX, proteina C e S.

O FX desempenha um papel fundamental na geracio de trombina, sendo a
primeira proteina a ser ativada na via comum da coagulacio. O FX é convertido
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em fator X ativado (FXa) pelo complexo FVII/fator tissular e pelo complexo
FVIIla/FIXa. Uma vez ativado, o fator Xa atua na formagdo da trombina. Na
presenca do fator V ativado (a), célcio e membrana fosfolipide, é formado o
complexo protrombinase, que acelera em 280.000 vezes a formacio de trom-
bina. Os outros substratos do FX sao os fatores V, VIII e VII, que s3o ativados
em Va, VIIla e VIIa, respectivamente.

A deficiéncia do FX leva a uma dificuldade na formacdo do coagulo, que
se manifesta por meio de sangramentos de varidvel gravidade e, as vezes,
espontaneos.

Manifestacoes Clinicas

Dos pacientes portadores de coagulopatias raras, os que apresentam deficién-
cia de FX geralmente apresentam sintomatologia mais grave. Os sangramen-
tos podem aparecer em qualquer idade, embora os pacientes com deficiéncia
grave (FX < 1%) possam apresentar sangramentos precoces, Como sangra-
mento em coto umbilical e em sistema nervoso central. Pacientes com defi-
ciéncia grave podem apresentar, ainda, hemartroses e hematomas e sangra-
mentos gastrointestinais. A menorragia é um sintoma comum que afeta todas
as mulheres com deficiéncia de FX. O sintoma mais frequente em todos os
pacientes com deficiéncia de FX em qualquer grau de severidade é a epistaxe.

Os pacientes com deficiéncia leve de FX podem apresentar sangramentos
quando submetidos a desafios hemostaticos, como em cirurgias ou traumas,
e outros tém o seu diagnostico feito por meio de alteragdes nos exames de
triagem da coagulacdo ou em estudos familiares.

Em um estudo de Karimi et al. (2012), 1/3 dos pacientes heterozigotos apre-
sentaram sangramentos quando expostos a extragdes dentdrias, cirurgias ou
parto sem reposi¢do prévia, necessitando de tratamento com PFC.
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Diagnéstico laboratorial

O diagnostico deve-se basear na histéria pessoal de sangramentos, na histéria
familiar e nos exames laboratoriais (exames de triagem, testes funcionais e an-
tigénicos e biologia molecular). As alteragdes dos exames de triagem incluem:
prolongamento do TP e do TTPa.

O diagnostico laboratorial da deficiéncia do FX é baseado na medida da sua
atividade coagulante, usando o TP, TTPa, teste do veneno da vibora de Russel
ou teste cromogénico, e a quantificagdo dos niveis do antigeno por meio de
testes imunolégicos (ELISA).

A classificacio da deficiéncia é baseada nos resultados dos testes imunologicos
e funcionais, podendo ser: (i) tipo I ou quantitativa, por defeito na sintese da
proteina ou aboli¢3o da secrec¢do da proteina, com redugdo dos niveis de FX
nos testes imunoldgicos e funcional; e (ii) tipo II ou qualitativa, em que os
niveis do antigeno s3o normais ou levemente diminuidos e a atividade coagu-

lante (teste funcional) reduzida.

Tratamento

Tratamento de reposicao

A meia-vida do FX é de 40 a 60 horas e a concentracio plasmatica necessaria
para a hemostasia é de 15 UI/dL-20 UI/dL (15%-20%).

Nio existe nenhum concentrado de FX especifico, seja derivado de plasma ou
recombinante, disponivel no mercado. Assim, os produtos disponiveis para
uso que contém FX s3o o PFC e o CCP, sendo esse o tratamento de escolha.

Na deficiéncia grave (isto é, atividade de FX < 1%), recomenda-se administrar
CCP, 20 UI/Kg-30 UI/Kg de 24/24 horas, dose que pode variar de acordo com
a gravidade do sangramento e dosagem do FX residual. Para cirurgias, uma
dose inicial de 15 UI/kg-20 Ul/Kg é recomendada, com doses didrias subse-
quentes de 10 UI/kg—15 Ul/kg apds a cirurgia. Para procedimentos menores,
o tratamento em dias alternados pode ser suficiente.
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A administra¢do de CCP esta associada a complica¢des trombéticas devido
a altas concentragdes de fatores II, VII e IX. A dosagem do fator IX deve ser
monitorada durante o tratamento com CCP para evitar risco de trombose.

O tratamento dos episédios hemorragicos pode ser feito, alternativamente,
com PFC, na dose de 15 mL/Kg-20 mL/Kg preferencialmente virus inativa-
do. A administracdo de PFC esta associada a inimeras complicagdes, dentre
as quais a sobrecarga de volume, particularmente em criancas e idosos com
doencga cardiaca.

Nos casos de sangramento de menor monta ou mucoso, o tratamento pode
ser feito com antifibrinoliticos, como o 4cido tranexamico, na dose de 15 mg/

kg de 8/8 horas, além de medidas hemostaticas locais.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

A menorragia ocorre em até 50% das mulheres com deficiéncia de FX, mas
perdas fetais ndo sio frequentes.

O tratamento para controle da menorragia inclui tratamento medicamentoso,
como acido tranexdmico, contraceptivos orais, dispositivo intrauterino com
liberag3o de levonorgestrel, reposi¢do do fator de coagulagdo ou tratamentos

cirrgicos, como ablacdo endometrial ou histerectomia.

O acido tranexamico é eficaz na dose de 15 mg/kg a cada 8 horas, devendo ser
usado durante todo o periodo menstrual.

Além de menorragias, as mulheres com deficiéncia de FX podem desenvolver
hemoperiténio durante a ovulagdo ou hemorragia no corpo lateo, que podem
ser evitados com o uso de contraceptivos orais ou tratamento profilatico.

Mesmo que durante a gravidez ocorra aumento nos niveis do FX, mulheres
com deficiéncia grave do FX, com antecedentes de abortos, descolamento de
placenta ou partos prematuros, poderio beneficiar-se do tratamento profila-
tico durante a gestacdo. Entretanto, o risco de trombose devera ser avaliado,
principalmente se a profilaxia for feita com CCP.
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Na época do parto o nivel do FX deve atingir entre 20%—40% para seguranca
hemostatica (geralmente por meio de infusao de 20 Ul/kg—40 Ul/kg de CCP).
A via de parto a ser escolhida deve ser individualizada a cada caso.

Tratamento profilatico

Como a deficiéncia de FX é uma das coagulopatias hereditarias que tém
quadro clinico mais grave, para pacientes com deficiéncia grave de FX com
hemartrose de repeti¢do, sangramento de SNC, em trato gastrointestinal ou
outro sangramento com risco de morte, pode ser adotada a profilaxia secun-
daria com CCP, na dose de 30 Ul/kg—40 Ul/kg 2x/semana. Existem relatos de
casos utilizando doses maiores em crian¢as que apresentaram sangramento
no periodo neonatal, porém com administracdo semanal (50 Ul/kg-70 Ul/
kg 1x/semana). Para criancas pequenas, a inserc¢do de cateter venoso central

pode ser necessaria.

Devido a raridade dessa coagulopatia e a profilaxia estar indicada para pa-
cientes com deficiéncia grave que apresentam sangramento grave (profilaxia
secundaria), nio se tem ainda uma dose padronizada, sendo que as recomen-
dagdes encontradas na literatura s3o de 20 UI/kg a 70 UI/kg com intervalos de
1x/semana a 3x/semana. A maioria das publica¢des s3o baseadas em relatos
de caso.






Deficiéncia de Fator XI

Introducao

A deficiéncia de FXI é uma coagulopatia autossémica recessiva, com alta pre-
valéncia entre judeus, principalmente os de origem Ashkenazi. Foi descrita
pela primeira vez em 1953 como uma doenga hemorragica leve ou moderada
e recebeu o nome de hemofilia C para diferencia-la das hemofilias A e B.
Entretanto, a denomina¢io hemofilia C n3o é mais empregada. E a segunda
CHR mais comum depois da deficiéncia de FVII, com uma prevaléncia apro-
ximada de 1/1.000.000 de habitantes na populac¢do geral.

O gene que controla a produgio plasmatica de FXI (F11) encontra-se na parte
distal do brago longo do cromossomo 4.

Mais de 150 tipos de mutag¢des foram descritos em associa¢do com a defici-
éncia de FXI, sendo mais comuns as mutagdes do tipo troca de sentido e sem
sentido. Trés mutac¢des hot-spot foram descritas em judeus Ashkenazi com
deficiéncia grave de FXI e foram denominadas tipo I, II e III. A mutag3o tipo I
¢ uma mutacio em sitio de processamento do tltimo intron em que ha troca
de guanina por adenina, interrompendo a regido de codificagdo do RNA men-
sageiro entre os aminoacidos Lys185 e Gly186, proximo ao sitio de atividade
na cadeia leve do FXIa; a tipo II € uma mutacio que leva a um stopGlul17 e
redugdo na producio do FXI, e a tipo III é uma substituicio Phe283Leu que
promove uma dimeriza¢do anormal. As mutagdes tipo II e III s3o as mais
comuns nesse grupo de pacientes, enquanto que o paciente de origem nio
judaica tem maior probabilidade de apresentar outras alteragdes genéticas.

A maioria dos pacientes com deficiéncia de FXI possui a atividade coagulante
do fator XI concordante com a dosagem antigénica, sendo rara a deficiéncia
resultante de uma molécula disfuncional.

Fator XI

O FXI plasmatico é sintetizado no figado e o FXI plaquetario nos megaca-
ri6citos. O FXI circula no plasma numa concentra¢io de aproximadamente
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5 pg/mL, com uma vida-média de 40-70 horas. E uma proteina composta
de dimeros interligados por pontes dissulfidicas com cadeias polipeptidicas
idénticas. Cada monémero de FXI possui quatro dominios apple (A1-A4) e
uma cadeia leve de protease sérica na parte terminal-C. A ponte dissulfidica —
Cys321-Cys321 — no dominio A4 liga os mondmeros. A ativagio do FXI ocorre
por meio da clivagem na Arg369-1le370 pela trombina, pelo FXIIa e pelo FXIa
(autoativagdo). A ativagdo do FXI promove uma altera¢do na sua forma, deixan-
do exposto o sitio de ligac3o ao FIX. O FXI circula no plasma associado ao cini-
nogénio de alto peso molecular (HMWK), que o ajuda a fixar-se a superficie de
carga negativa. O FXI ligado a superficie sofre ativacio e, por sua vez, ativa o FIX
no plasma. Uma dimeriza¢io normal é necessaria para a secre¢io do FXI pela
célula produtora. O papel do FXI plaquetario ndo é totalmente compreendido.

Outra fungdo importante do FXIa é reduzir a fibrindlise promovendo a ativa-
¢3o do Inibidor da Fibrindlise Ativado pela Trombina (TAFI).

O FXIa pode ser inativado pela antitrombina, pelo inibidor da protease alfa-1,
pelo inibidor de C1 e pela alfa-2 antiplasmina.

ManifestacGes clinicas

O sangramento espontineo, com exce¢do da menometrorragia, é raro em
pacientes com deficiéncia grave de FXI. Geralmente, o sangramento é
poés-traumatico, ocorrendo, particularmente, onde o tecido acometido possui
ativadores da fibrindlise, como ocorre na cavidade oral, nariz, amigdalas e
trato urindrio. Em outros sitios de trauma, como cirurgias ortopédicas,
apendicectomia, circuncisdo ou cortes na pele, o sangramento é menos comum.
A hemorragia pés-parto acontece em cerca de 20% das mulheres afetadas.

Os pacientes com deficiéncia grave (definido como FXI < 15 UI/dl, geral-
mente homozigotos ou heterozigotos compostos) tém maior probabilidade de
desenvolver hemorragia, embora nem sempre ela ocorra. Pacientes heterozigo-
tos para a deficiéncia de FXI também tém risco de sangramento. O risco de hemor-
ragia ndo é totalmente previsivel e nio esta relacionado com o nivel sérico de FXI.

Embora a razio para essa discrepincia ainda nio esteja esclarecida, exis-
tem duas possiveis explica¢oes. Talvez, o risco de sangramento seja mais
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dependente da quantidade de FXI nas plaquetas do que no plasma, mas as
evidéncias para isso ainda s3o limitadas. Outra possibilidade é que o risco he-
morragico pode ser modificado pelo nivel de outro fator da coagula¢io, como,
por exemplo, do fator de von Willebrand.

Diagnéstico laboratorial

O diagnostico deve basear-se na histéria pessoal de sangramentos, na histéria
familiar e nos exames laboratoriais (exames de triagem, testes funcionais e
antigénicos e biologia molecular). Embora a deficiéncia de FXI seja encon-
trada em todos os grupos raciais, é importante que se estabeleca a origem do
paciente, pois isso ajuda na sugest3o do defeito molecular.

Os testes de triagem mostram apenas um TTPa prolongado. E importante di-
zer que os varios reagentes de tromboplastinas parciais possuem sensibilidade
diferente ao FXI e, por isso, cada laboratdrio deve estabelecer seus valores de
referéncia.

O diagnostico é confirmado com a demonstra¢do da dosagem baixa da ati-
vidade coagulante do FXI, baseado no TTPa, em duas ou mais ocasides. A
dosagem do FXI antigeno geralmente se relaciona com os niveis de atividade
coagulante, n3o sendo, assim, necessaria sua realiza¢do na rotina. A dosagem
do nivel de antigeno é necessaria nos casos raros de deficiéncia qualitativa.

Ao nascimento, a crianga possui nivel baixo de FXI, que atinge nivel seme-
lhante ao do adulto aos seis meses de idade. Depois dessa fase, o nivel do FXI
permanece inalterado ao longo da vida.

Tratamento

Tratamento de reposicao

O tratamento é indicado apos os episédios hemorragicos e para prevencgio dos
sangramentos relacionados a cirurgias, e deve ser adaptado a circunstincia
individual. A primeira decisdo € se o tratamento é necessario ou nao. Para isso,
€ muito importante uma histéria pessoal bem detalhada sobre sangramentos.
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Os pacientes com deficiéncia grave (FXI < 15 Ul/dl) possuem alto risco de
sangramento quando submetidos a procedimentos cirtirgicos em areas de
grande atividade fibrinolitica, e medidas apropriadas devem ser tomadas para
reduzir esse risco. Por outro lado, em cirurgias realizadas em areas sem ati-
vidade fibrinolitica, o risco de sangramento é menor. Um grande niimero de
pacientes com deficiéncia parcial de FXI podem beneficiar-se apenas do uso
de antifibrinoliticos.

A concentragdo plasmatica do FXI necessaria para hemostasia é de 15 Ul/
dl-20 UI/dl (15%-20%) e sua meia-vida é de 40-70 horas. As opgdes tera-
péuticas para tratar a deficiéncia de FXI encontram-se na Tabela 8. Devido
ao risco de trombose, é recomendada precaug¢io no tratamento de reposi¢cio
com FXI nos pacientes idosos e naqueles com risco estabelecido de trombose.
Geralmente, o objetivo do tratamento é elevar o FXI ao nivel inferior do limite
da normalidade (60 UI/dl-70 UI/dL). A exposicao ao FXI deve ser evitada, se
possivel, nos individuos com deficiéncia grave e homozigotos para mutagao
stopGlu117, devido ao risco de desenvolvimento de inibidor.

Tabela 8 — Vantagens e desvantagens das op¢des terapéuticas aprovadas para trata-
mento da deficiéncia de FXI

Eficaz na extragdo dentdria
Antifibrinoliticos mesmo na deficiéncia grave. Boa
resposta nas menorragias.

N3o deve ser associado ao
concentrado de FXI.

Limitado pelo volume. Risco de

reagdo alérgica e infeccdo.

PFC . Limitado pelo volume. Risco de

o Maior seguranca do que o - L

inativado por SD reagdo alérgica. Pool de doadores.
.~ plasma fresco congelado. : .

ou pasteurizagdo Quantidade varidvel de FXI.

Concentrado de  Aumento previsivel do nivel de  Risco de trombose principalmente
FXI FXI. Infusdo de pequeno volume. naqueles com predisposicdo.

PFC Prontamente disponivel.

Fonte: Modificado de BOLTON-MAGGS, P. H. B., 2009. PFC, plasma fresco congelado; SD, solvente-detergente.

Antifibrinolitico: pode ser usado nos pacientes com deficiéncia grave ou parcial
de FXI nas extra¢des dentarias e menometrorragias. O antifibrinolitico mais
utilizado € o acido tranexamico, na dose de 15 mg/kg-25 mg/kg de peso de
8/8 horas VO ou IV. Iniciar 12 horas antes do procedimento e manter por 7
dias. N3o deve ser administrado em associa¢ao com concentrado de FXI devi-
do ao risco de trombose.
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PFC submetido ou ndo a métodos de inativacio viral: o PFC submetido a métodos
de inativagdo viral apresenta uma varia¢do na atividade de FXI, sendo a atividade,
em geral, mais baixa. A dose recomendada é de 15 mL/kg de peso na primeira
hora, seguida por 5 mL/kg de 24/24 horas ou em dias alternados. E importante
o acompanhamento do paciente com dosagens da atividade funcional do FXI.

Concentrado de FXI: existem dois concentrados de FXI disponiveis: o concentra-
do de FXI produzido no Reino Unido (BPL), contendo antitrombina e hepari-
na, e o concentrado de FXI produzido na Franca (LFB), contendo antitrombina,
heparina e inibidor da C1 esterase. Ambos sdo submetidos a métodos de inati-
vagio viral e estdo associados com eventos trombéticos, principalmente nos pa-
cientes com doenga vascular preexistente. A dose recomendada varia de 10 Ul/
kg a 30 UI/kg. E importante o acompanhamento com dosagem da atividade fun-
cional do FXI e n3o é recomendavel ultrapassar o nivel plasmatico de 70 UI/dL.

Na Tabela 9 encontra-se o esquema terapéutico para diferentes procedimentos
e situagdes clinicas na deficiéncia de FXI.

Tabela 9 — Esquema terapéutico para o tratamento da deficiéncia de FXI em diferentes
procedimentos e situagdes clinicas

Procedimentos/ situacdes clinicas | Deficiéncia grave de FXI | Deficiéncia parcial de FXI

Se FXI <10 Ul/dL,

. . aguardar a crianga Sem indicag3o de
Circuncisao o
completar 6 meses de reposicao
idade

Em pacientes com
histéria prévia de
sangramento, fazer
reposicao

Cirurgia de grande porte em local Reposicdo de 24/24 h
com atividade fibrinolitica (boca e para atingir nivel de 45
sistema urinério) Ul/dL por 5-7 dias

Reposicdo de 24/24 h
para atingir nivel de 45
Ul/dL por 5-7 dias

Expectante se ndo houver
histéria de sangramento

Cirurgia de grande porte em local
sem atividade fibrinolitica

Cirurgia de pequeno porte i .
(el bidesia ok 5ok Sem reposicao Sem reposi¢ao
Se houver histéria de

sangramento, usar

Extracdo dentdria Antifibrinolitico AT
§ antifibrinolitico. Caso
contrdrio, expectante.
. Antifibrinolitico/ Antifibrinolitico/
Menorragia . . . .
Anticoncepcional Anticoncepcional

Fonte: Modificado de BOLTON-MAGGS, P. H. B., 2009.
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Tratamento do inibidor contra FXI

O aparecimento de inibidor é uma complicagdo rara do tratamento de reposi-
¢30 no paciente com deficiéncia de FXI, sendo mais comum em pacientes ho-
mozigotos para a mutagdo tipo II. Quando o titulo do inibidor é muito baixo,
a reposicdo com concentrado de FXI pode ser suficiente, mas pode haver uma
resposta anamnéstica. Nesse caso, o concentrado de FVIIa-r pode ser usado.
A dose recomendada é 15 Ul/kg-20 pg/kg, menor do que aquela utilizada nos
pacientes com hemofilia e inibidor.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

A reposic¢ao com FXI no parto é uma decisdo individual e deve levar em con-
sidera¢do a histéria pessoal de sangramento, nivel de FXI e tipo de parto pro-
gramado. O nivel de FXI plasmatico ndo se eleva na gravidez.

Nas pacientes com deficiéncia parcial (nivel de FXI entre 15 UI/dL e 70 Ul/
dL) e sem histéria de sangramento, a conduta é expectante. Para aquelas com
histéria de sangramento, o tratamento com antifibrinolitico, iniciado no tra-
balho de parto e mantido por 2 semanas, estd indicado no parto vaginal e a
reposicao com FXI ou PFC, na cesariana.

Nas pacientes com deficiéncia grave (nivel de FXI < 15 UI/dL) a reposi¢ao com
FXI ou PFC estd indicada em todos os tipos de parto. A dose recomendada
é de 10 Ul/kg para atingir nivel de 30 UI/dL com concentrado de FXI ou de
15 mL/kg de PFC na primeira hora, seguida de 5 mL/kg de 24/24 horas ou
em dias alternados.

A reposi¢do com FXI nio deve exceder nivel plasmatico do fator de 70 UI/dL
devido ao risco de trombose.

Tratamento profilatico

Como o sangramento espontaneo é raro na deficiéncia de FXI, a profilaxia
nio esta indicada, nio havendo descri¢do, na literatura, dessa modalidade de

tratamento.



Deficiéncia de Fator XIII

Introducao

A deficiéncia congénita de fator XIII (FXIII) é uma coagulopatia rara, autosso-
mica recessiva, com uma prevaléncia estimada de 1 caso para cada 2.000.000 a
5.000.000 de habitantes na popula¢io geral. Essa deficiéncia afeta pessoas de
todas as ragas e geralmente ha histéria de consanguinidade na familia.

Na deficiéncia de FXIII o defeito genético pode ocorrer no gene responsa-
vel pela codifica¢do da subunidade A do FXIII, localizado no cromossoma 6,
na posicao 6p25.3-p24.3, ou no gene que codifica a subunidade B do FXIII,
localizado no cromossoma 1 na posicao 1q31-32.1. As mutagdes no gene da
subunidade A s3o mais frequentes, sendo a maioria do tipo troca de sentido ou
sem sentido. Ja foram descritas mais de 70 mutag¢des na deficiéncia de FXIII.
Nas deficiéncias da subunidade A do FXIII (FXIII-A), estd ausente no plas-
ma, plaquetas, mondcitos e placenta. Uma listagem de todas as mutagdes das
subunidades A e B pode ser encontrada no Human Gene Mutation Database
do Institute of Medical Genetics in Cardiff (HTTP://www.hgmd.cf.ac.uk) ou no
Factor XIII Registry Database website (HTTP://www.f13-database.de).

A deficiéncia de FXIII pode ser classificada em deficiéncias de FXIII-A e de-
ficiéncia de FXIII-B. A deficiéncia de FXIII-A é subdividida em subtipo I ou
defeito quantitativo e subtipo II ou defeito qualitativo.

As manifestagdes clinicas hemorragicas variam de leve a grave de acordo com
o nivel sérico de FXIII. Na deficiéncia grave é comum o sangramento umbili-
cal nos primeiros dias de vida, o hematoma subcutineo extenso, a hemorragia
intracraniana, a dificuldade de cicatrizagdo e a perda fetal.

O fato de a deficiéncia de FXIII n3o ser diagnosticada pelos testes de rotina da
coagulagdo, que detectam a polimeriza¢io da fibrina mas n3o avaliam a esta-
biliza¢do da fibrina pelo FXIII, faz com que a deficiéncia congénita de FXIII
seja subdiagnosticada.
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Fator XIlI

O FXIII é o tltimo fator do sistema da coagulagdo. O zimogénio circula no plas-
ma como um tetrdmero com duas subunidades cataliticas A e duas subunida-
des carreadoras B (A,B,). A subunidade A consiste de 731 aminoécidos, é sinte-
tizada nas células da medula 6ssea, tem um peso molecular de 83 kDa e o gene
responsavel por sua sintese estd localizado no cromossomo 6. A subunidade B,
por sua vez, consiste em 641 aminodacidos, é sintetizada nos hepatécitos, tem
peso molecular de 80 kDa. O gene responsavel por sua sintese esta situado
no cromossomo 1. No plasma, as duas subunidades formam um complexo.
Entretanto, a subunidade B estd em excesso e aproximadamente 50% dessa
subunidade encontra-se no plasma sob a forma livre. A subunidade A, mas nio
a B, é encontrada nas plaquetas, monécitos e macréfagos como dimeros A,

O FXIII é convertido em uma transglutaminase ativada pela a¢do da trombi-
na e do célcio. Inicialmente, a trombina cliva a subunidade A na presenca do
célcio e, em seguida, promove a dissocia¢do da subunidade B. A subunidade
A assume uma configura¢io enzimatica ativa (FXIIIa) na qual os sitios ativos
sdo expostos e tornam-se accessiveis aos substratos.

O principal papel do FXIII na hemostasia é a estabiliza¢gdo do coagulo de
fibrina e a prote¢do da fibrina recentemente formada contra a fibrindlise pre-
matura. Isso é possivel porque o FXIII promove a polimeriza¢io dos polime-
ros de fibrina e incorpora na fibrina proteinas antifibrinoliticas, tais como
a.-antiplasmina e inibidor da fibrinélise ativado pela trombina (TAFI).

O FXIII também tem papel importante na cicatrizag3o, na angiogénese e na
gravidez, sendo crucial para a formacdo da camada citotrofobléstica e a adesao
placentaria.

Manifestaces clinicas

A deficiéncia grave de FXIII estd associada a sangramentos graves, hemor-
ragia intracraniana, dificuldade de cicatrizagio e aborto espontineo. Esses

pacientes, geralmente homozigotos, possuem nivel sérico inferior a 1%. Por
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outro lado, os pacientes heterozigotos tém nivel reduzido da subunidade A e
B e geralmente s3o assintomaticos.

Manifestag¢ées precoces da deficiéncia podem ocorrer no periodo neonatal.
Oitenta por cento dos pacientes apresentam sangramento umbilical alguns
dias apds o nascimento. A incidéncia de hemorragia intracraniana é de 25%—
30%, uma frequéncia maior do que em qualquer outra deficiéncia congénita
de fator da coagulacdo, e a principal causa de morte na deficiéncia de FXIII.
Pacientes com essa deficiéncia tém uma predisposicio a sangramentos cuta-
neos, subcutineos e musculares. As hemartroses ocorrem em 25% dos pa-
cientes. Sao comuns também hemorragias apds cirurgias e extra¢oes denta-
rias. Tipicamente, os sintomas hemorragicos ocorrem horas ou dias apds o
trauma, porque o coagulo, apesar de se formar normalmente, se desfaz em
24-48 horas devido a polimerizaciao inadequada da fibrina.

Diagnéstico laboratorial

O diagnoéstico deve se basear na histéria pessoal de sangramentos, na histéria
familiar e nos exames laboratoriais (exames de triagem, teste de solubilidade
do coagulo, testes que avaliam a atividade do FXIII, testes que dosam FXIII
antigeno e biologia molecular).

Individuos com deficiéncia de FXIII tém todas as provas de triagem da coa-
gulacio, tais como TP, TTPa, TT, e tempo de sangramento dentro dos limites
da normalidade. Como dito anteriormente, o FXIII age ap6s a formagio da
fibrina e esses testes n3o detectam essa etapa do sistema da coagulagio.

O teste de solubilidade do codgulo é um teste qualitativo e sensivel apenas em
plasma com nivel muito baixo de FXIII (< 1%). Esse teste consiste em deixar a
amostra de plasma coagular e, em seguida, observar o comportamento do coa-
gulo em solugdes de ureia ou acido monocloroacético. A presenca de FXIII torna
o coagulo insoltivel enquanto a dissoluc¢io do fator indica deficiéncia de FXIII.

Para a quantifica¢io da atividade do FXIII existem varios testes disponiveis:
método fotométrico que dosa a amonia liberada no primeiro passo da reagdo
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da transglutaminase, método que mede a incorpora¢io de aminas no substra-
to (fibrinogénio) e método fluorométrico.

Para a avaliacdo do nivel antigénico, o teste de enzyme-linked immunosorbent
(ELISA) detecta diretamente as subunidades A e B do FXIII com anticorpos
especificos. E um teste altamente sensivel.

A atividade normal de FXIII varia de 50% a 220%. Niveis plasmaticos entre 5%

e 30% tém mostrado ser suficientes para prevenir o sangramento espontineo.

Tratamento

Tratamento de reposicao

A concentragdo plasmatica do FXIII necessaria para hemostasia é aproxima-
damente de 5% e a sua meia-vida é de 11-14 dias. Os produtos que contém
FXIII incluem: PFC, crioprecipitado e concentrado de FXIII derivado de plas-
ma. O produto de escolha para o tratamento de pacientes com a deficiéncia é
o concentrado de FXIII, que possui alta concentragdo do FXIII. O esquema de
reposi¢do com concentrado de FXIII encontra-se na Tabela 10.

Tabela 10 — Esquema de reposi¢ao na deficiéncia grave de fator XIII

Procedimento/Situacao clinica Concentrado de FXIII dose/intervalo

Profilaxia primédria ou secundaria 10 Ul/kg—20 Ul/kg com intervalo de 4-6 semanas.
10 Ul/kg—30 Ul/kg com monitoramento (pelo menos

Episédio hemorrdgico agudo a cada 3—4 dias) para avaliar intervalo das doses.

Suspender quando sangramento ceder.

20 Ul/kg—30 Ul/kg. Monitorar e manter nivel normal

do FXIII até ceder o sangramento.

20 Ul/kg—30 Ul/kg antes do procedimento e

Cirurgias monitorar para avaliar o intervalo das doses. Manter
a reposicado até a cicatrizagdo.

Fonte: FADOO, Z.; MERCHANT, Q.; REHMAN, K. A,, 2013; HSIEH, L; NUGENT, D., 2008.

Hemorragia intracraniana

Hemorragia aguda: recomenda-se o uso de concentrado de FXIII 10 Ul/kg-30
Ul/kg com monitoracio do nivel plasmatico de FXIII a cada 3—4 dias com o
teste de solubilidade ou tromboelastografia a fim de manter o nivel de FXIII
acima de 10%-20%, até a parada do sangramento.
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Cirurgias: antes do procedimento deve ser administrado concentrado de FXIII
na dose de 20 Ul/kg—30 Ul/kg. As reposi¢oes subsequentes sao determinadas
por meio do teste de solubilidade, realizado a cada 3—4 dias, a fim de manter o
nivel de FXIII acima de 10%-20%, até a cicatrizacdo completa da lesao.

Tratamento do inibidor contra FXIII

O aparecimento de inibidor nos pacientes com deficiéncia congénita de FXIII
€ muito raro, e quando isso ocorre o tratamento é muito dificil. No existe um
consenso sobre o manuseio desses pacientes. Pode ser realizada transfusio
com concentrado de plaquetas que contém FXIII ou altas doses de FXIII.
Plasmaférese com imunoadsor¢io pode ser necessaria, ou pode ser testada a
combinacio de plasmaférese e imunossupressio com gama globulina intra-
venosa, ciclofosfamida e corticoide.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

Nas pacientes com deficiéncia de FXIII o sangramento decidual geralmente
comega entre a quinta e sexta semana de gesta¢do, provocando aborto espon-
tdneo, caso n3o haja tratamento de reposicdo. Assim, o tratamento regular
deve ser iniciado imediatamente apés o diagnoéstico da gravidez, para man-
ter o nivel de FXIII entre 3 UI/dL e 10 UI/dL. Isso corresponde a uma dose
aproximada de 250 Ul de concentrado de FXIII por semana nas primeiras 22
semanas de gesta¢do. A partir de entdo, a dose deve ser elevada para 500 UI
por semana até o parto. No parto, a dose recomendada é de cerca de 1.000 UI
para manter o nivel de FXIII entre 19 UI/dL-30 UI/dL e evitar complica¢des
hemorragicas.

Tratamento profilatico

Nos pacientes com deficiéncia grave de FXIII, o risco de hemorragia intra-
craniana € alto, e a profilaxia regular deve ser iniciada no momento do diag-
noéstico, para manter nivel do FXIII entre 19%-4%. A dose do concentrado de
FXIII recomendada para profilaxia é de 10 Ul/kg-20 Ul/kg, com intervalo de
4-6 semanas. Na falta de concentrado de FXIII, o tratamento pode deve ser
realizado com crioprecipitado, uma bolsa para cada 10 kg—20 kg de peso a cada
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3 ou 4 semanas ou, alternativamente, com PFC na dose de 10 mL/kg a cada
3 a 4 semanas. A profilaxia secundaria deve ser considerada para os pacientes
com nivel de FXIII < 4 UI/dL que tenham apresentado hemorragia grave, em

especial hemorragia intracraniana.

Apesar dos sangramentos com risco de vida na deficiéncia grave de FXIII, o
prognostico é excelente devido a boa resposta com a profilaxia.



Deficiéncias Multiplas Familiares
de Fatores de Coagulacao

Introducao

As Deficiéncias Multiplas Familiares de Fatores de Coagula¢io (DMFFCs) s3o
um grupo de doencas hemorragicas raras e de origem genética, nas quais
existe uma atividade plasmatica reduzida de mais de um fator de coagulagdo.
As DMFFCs podem ser oriundas de uma heranga coincidente de duas coagu-
lopatias ou de um defeito genético tinico.

Entretanto, na maioria dos casos, as deficiéncias multiplas de fatores da co-
agulagdo originam-se de coagulopatias associadas a doengas adquiridas, tais
como doenga hepatica, coagulagdo intravascular disseminada, bypass cardio-
pulmonar, transfusao de sangue macica, deficiéncia adquirida de vitamina K e
tratamento com anticoagulante cumarinico. Raramente, inibidores adquiridos
com especificidades multiplas podem levar a coagulopatias complexas com as
atividades plasmaticas reduzidas de mais de um fator de coagulagdo.

As DMFFCs que se manifestam como doengas hemorragicas estio presen-
tes durante toda a vida do paciente e em mais de um membro da mesma
familia. A demonstra¢do de um defeito genético especifico em nivel mole-
cular pode ser necessaria para se confirmar o diagnéstico de uma DMFFCs.
Alternativamente, a andlise genética de mais de um fator de coagulacio pode
ser necessaria para se identificar defeitos moleculares independentes.

A Tabela 11 mostra uma classifica¢io atualizada das DMFFCs.
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Tabela 11 - Classifica¢do revisada das Deficiéncias Multiplas Familiares de Fatores de
Coagulagio

1 DMFFCs oriundas de deficiéncias de fator tinico coincidentes
DVW e deficiéncia de fator XI combinadas

DVW e hemofilia A combinadas

DVW e hemofilia B combinadas

Hemofilia A e deficiéncia de fator XI combinadas

Outras coagulopatias coincidentes raras

2 DMFFCs oriundas de defeitos genéticos tnicos

2.1 DMFFCs que tém o sangramento como aspecto clinico predominante
Deficiéncia combinada de fator V + VIII
Deficiéncia combinada dos fatores da coagulagdo vitamina K-dependentes

2.2 DMFFCs que tém o sangramento como parte de uma sindrome complexa
Desordens congénitas da glicosilagdo

Sindrome de Noonan

Erros de Metabolismo da fungao hepética de sintese e da secregdo biliar
Sindrome da dele¢do 13q34 (deficiéncia combinada dos fatores VIl e X)

Fonte: ROBSON, P. J.; MUMFORD, A. D., 2009. DMFFCs, Deficiéncias Multiplas Familiares de Fatores de Coagulagao;
DVW, doenga de von Willebrand.

Deficiéncia combinada de fatores V E VIII

Introducao

A deficiéncia combinada de FV e FVIII (DF5F8) é uma doenga hemorragica
autossdmica recessiva, caracterizada por niveis baixos concomitantes de fator
V e fator VIII, usualmente entre 5% e 20%. A deficiéncia dos fatores é causada
por mutacdes identificadas em duas proteinas responsaveis pelo transporte in-
tracelular, recrutamento e/ou pela via de secrecdo simultinea dos dois fatores:
LMANT1 (70% das familias afetadas, mutagdo no cromossomo 18 ) e MCFD2
(15% das familias afetadas, mutagdo no cromossomo 2). E uma doenga rara, com
prevaléncia de 1:1.000.000 na populagio geral, afetando de forma igual o sexo
feminino e masculino. Esta deficiéncia é mais prevalente nos judeus do Oriente
Médio e nos iranianos, provavelmente em func¢io de casamentos consanguineos.

Manifestacées clinicas

A presenca concomitante de dois defeitos de coagulagdo ndo aumenta a ten-
déncia hemorragica que é observada em cada deficiéncia em separado. A
DF5F8 apresenta manifestacio hemorragica de leve a moderada intensida-
de. Sintomas leves como hematomas, epistaxes e gengivorragias sio comuns.
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Sangramentos podem ocorrer ap6s procedimentos cirtirgicos e extracdes den-
tarias, apds traumas, menorragias e pés-parto. Os niveis de FV e FVIII, que
variam entre 5% e 20%, conferem um fenétipo de sangramento leve, com
sangramentos graves ou espontaneos ocorrendo raramente. As hemartroses
podem ocorrer em cerca de % dos pacientes. Pode ser observado sangramento
de coto do cordao umbilical. Hematomas de partes moles, sangramentos gas-
trointestinais e de sistema nervoso central sdo infrequentes.

Diagnéstico laboratorial

Os testes laboratoriais de triagem mostram contagem de plaquetas e tempo de
sangramento normais e prolongamento do TP e do TTPa. Niveis especificos
da atividade coagulante dos fatores V + VIII sdo necessarios para se avaliar a
atividade coagulante residual dos dois fatores. Ndo é necessirio mensurar os
niveis antigénicos dos fatores V e VIII, uma vez que nio existe altera¢do qua-
litativa nessa doencga, somente quantitativa. A analise direta da mutag¢3o para
identificar o defeito genético relacionado com a DF5F8 pode ser realizado por

sequenciamento genético.

Tratamento

Tratamento de reposicao

O tratamento depende da natureza do sangramento e do nivel de FV e FVIII
do paciente afetado. O tratamento é geralmente de demanda e n3o necessita
de profilaxia regular. Fontes de FV e FVIII s3o necessarias e sua vida média
deve ser levada em consideragdo. A reposi¢do de FV deve ser feita por meio de
infusdo de PFC preferencialmente virus-inativado. Para a reposic3o de FVIII
varios produtos s3o disponiveis, incluindo concentrados de fator VIII deriva-
dos de plasma ou recombinante.

Para sangramentos menores os niveis de fator VIII devem ser elevados para
pelo menos 30 UI/dL a 50 UI/dL, e em sangramentos mais graves entre 50
UI/dL e 70 Ul/dL. Para sangramentos de leve a moderada intensidade a des-
mopressina pode ser utilizada desde que o paciente seja responsivo. A dose
da desmopressina é de 0,3 mcg/kg, diluida em 50 mL de solug3o salina 0,9%
para administra¢do por via endovenosa em 30 minutos. Alternativamente, a
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via subcutinea podera ser utilizada quando se administrar desmopressina de
alta concentracio.

A dose do PFC para aumentar os niveis de FV a pelo menos 25% ¢é de 15 mL/
kg a 20 mL/kg. As duas fontes de FV e FVIII devem ser administradas si-
multaneamente. Plaquetas randémicas ou de aférese fornecem também um
suprimento de fator V ao paciente que apresenta sangramento grave e nao
responsivo a PFC. E importante lembrar que o PFC também possui FVIIL.

Tratamento do inibidor na deficiéncia dos fatores V e VIII

Os aloanticorpos (inibidores) contra o fator V podem aparecer apés o uso de
PFC e, em niveis mais baixos, podem ser neutralizados com doses mais altas
de PFC. A sobrecarga de volume é uma preocupagio constante na utilizacao
do PFC e o uso de diuréticos pode ser necessario.

Tratamento em mulheres: menorragia, gravidez e parto

Os niveis de fator V nio se elevam e podem até diminuir durante a gesta-
¢do, enquanto os niveis de fator VIII aumentam. Assim, os sangramentos
durante o parto e o poés-parto decorrem principalmente da deficiéncia do FV.
Entretanto, as mulheres parturientes e puérperas com DF5F8 devem ser tra-
tadas como as portadoras de hemofilia A que tém atividade de fator VIII <
40%. Mulheres acometidas por DF5F8 devem ser tratadas e fazer o pré-natal
em unidades obstétricas que tenham uma relagdo estreita e formalizada com
o Centro de Hemofilia da regido. Niveis de atividade de fator V e fator VIII
devem ser confirmados no terceiro trimestre e o parto, planejado juntamente
com o hematologista experiente em acompanhar pacientes com doencga he-
morragica. O nivel de fator V deve ser mantido acima de 15% durante o parto
utilizando PFC, e do FVIII, acima de 50%. Se o parto for cesariano e a partu-
riente tiver o FV menor que 15%, deve-se infundir PFC para manter o TP e
TTPa em niveis normais até a cicatrizacdo da parede abdominal.
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Deficiéncia congénita combinada de
fatores vitamina K-dependentes

Introducao

A deficiéncia congénita combinada de fatores vitamina k-dependentes decorre
de um defeito na enzima hepatica y-glutamil-carboxilase que leva a um preju-
izo na secre¢do dos fatores vitamina K-dependentes (FDVK) (FII, FVII, FIX e
FX), acarretando atividade reduzida desses fatores.

Individuos com essa desordem autossémica recessiva mostram reduc¢io na
atividade plasmatica dos FVKD, que varia de acordo com a disponibilidade
da vitamina K na dieta. Consequentemente, os pacientes tém um fenotipo
variado de sangramento, que pode ser mais grave em momentos de menor
disponibilidade da Vitamina K, como é o caso nos neonatos. Como as prote-
inas CCCX e VKORCI1 tém também um papel no metabolismo dos ossos, os
pacientes podem também desenvolver condrodisplasias, outras anormalidades
esqueléticas ou pseudoxantomas.

Manifestacées clinicas

As manifestagoes clinicas sao bastante heterogéneas nos casos descritos.
Podem ocorrer hematomas subcutaneos, sangramento gastrointestinal e de

sistema nervoso central, além de outros tipos de hemorragias.

Diagnéstico laboratorial

Os testes laboratoriais de triagem mostram contagem de plaquetas e tempo de
sangramento normais e prolongamento do TP e do TTPa. Niveis especificos
da atividade coagulante dos fatores II, VII, IX e X estido diminuidos.

Tratamento

O tratamento dos sangramentos na deficiéncia congénita combinada de FVKD
deve ser realizado com vitamina K, CCP e/ou PFC.
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Vitamina K: nos adultos podem-se fazer doses iniciais de vitamina K de 2 mg
a 10 mg, podendo chegar a 20 mg. Nas criancas, as doses terapéuticas sdo de
1 mg/kg, durante 1 a 3 dias, sendo que a posologia em recém-nascidos nio
deve exceder a 5 mg, devido a imaturidade do sistema enzimatico hepatico.
As doses subsequentes devem ser guiadas pela avaliacio do TP e TTPaem 6 a
8 horas e condigdes clinicas do paciente. Portanto, doses devem ser repetidas
se apds 6 a 8 horas os testes nio tiverem um encurtamento satisfatério aliado
a melhora da condi¢3o clinica do paciente.

CCP: O CCP é utilizado na dose de 20 Ul/kg a 30 Ul/kg para manifestacdes
hemorragicas mais graves, sendo que as unidades se baseiam no nimero de
unidades de fator IX.

PFC: O PFC também pode ser utilizado na dose de 15 mL/kg a 20 mL/Kg.
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