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RESUMO. A Hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, é uma doenca
hereditaria herdada geneticamente ou de forma adquirida, atraves de alteracdes que acometem
0 cromossomo X. Este distarbio é caracterizado por mutagdes genéticas que alteram a estrutura
da proteina e diminui sua eficiéncia ou até mesmo inativa sua acdo. Sua manifestacdo €
caracterizada como uma doenca hemorragica com variados niveis de gravidade, sendo leve,
moderado ou grave, podendo ser manifestada de forma voluntéria ou involuntaria apds algum
trauma e ocorre em diferentes regides do corpo do portador. O diagnostico da hemofilia A, é
dado ao nascimento quando apresentado em nivel grave, ou ocasionalmente no decorrer da vida
do individuo, podendo ser de forma leve ou moderada através de testes laboratoriais que
identificam os niveis de atividade de FVIII circulante no plasma. Estas mutacdes afetam a
cascata de coagulacdo sanguinea, sendo prejudicial a homeostase do organismo humano, pois
ocorre deficiéncia ou auséncia de proteinas da coagulacdo sanguinea, especificamente o fator
de coagulacédo VIII se tratando da hemofilia A. O diagndstico € muito importante e é estipulado
para pacientes com nivel baixo na atividade do fator VIII de coagulagdo, com a ressalva de que
se diagnosticado durante a gestacdo, pode promover a prevencgéo e tratamento precoce, para
ndo haver quadro de sangramento durante o parto. Os individuos acometidos por esta alteracéo
estdo mais suscetiveis a um quadro clinico de sangramentos espontaneos em diferentes partes
do corpo, assim tendo sua qualidade de vida comprometida. O tratamento para hemofilia A é
realizado através de concentrados de fator VIII puro ou de fator VIII recombinante por
administracdo intravenosa ou infusdo de concentrados conforme a prescri¢cdo médica, variando
por episddio ou gravidade de sangramento, outra opcdo € o crioprecipitado (crio) que €
derivado de uma parte do plasma fresco congelado contendo altos niveis de fibrinogénio
eficientes para conter sangramentos. O tratamento da hemofilia € complexo e especifico para
cada paciente, mas também ¢é muito eficaz, além da profilaxia em criangas, cujo objetivo é
prevenir sangramentos articulares e evitar maiores complicagfes a longo prazo. Uma nova
terapia génica denominada de valoctocogene roxaparvove estd sendo testada e o método
consiste na introdugdo de um gene normal do fator VIII em uma célula alvo dos pacientes,
reduzindo os gastos e a quantidade de tratamento convencional. Este trabalho realizou uma
revisao bibliografica que estudou e compreendeu o perfil genético de portadores da hemofilia
A e suas manifestagdes clinicas encontradas atualmente na literatura.
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ABSTRACT. Hemophilia A, also known as classical hemophilia, is a hereditary disease that

is genetically inherited or acquired through changes that affect the X chromosome. This
disorder is characterized by genetic mutations that alter the structure of the protein and decrease
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its efficiency or even inactivates its action. Its manifestation is characterized as a hemorrhagic
disease with varying levels of severity, being mild, moderate or severe, and may be manifested
voluntarily or involuntarily after some trauma and occurs in different regions of the patient's
body. The diagnosis of hemophilia A is given at birth when presented at a severe level, or
occasionally throughout the individual's life, and may be mild or moderate through a laboratory
test that identifies the functional level of FVIII activity circulating in the plasma. These
mutations affect the blood clotting cascade, being harmful to the homeostasis of the human
organism, as there is a deficiency or absence of blood clotting proteins, specifically clotting
factor VIII. In the case of hemophilia A, the diagnosis is very important and is stipulated for
patients with a low level of clotting factor VIII activity, with the exception that if diagnosed
during pregnancy in patients diagnosed with the disease, it can lead to early prevention and
treatment. to avoid bleeding during childbirth. Individuals affected by this alteration are more
susceptible to a clinical picture of spontaneous bleeding in different parts of the body, thus
having their quality of life compromised. The treatment for hemophilia A is carried out through
concentrates of pure factor VIl or recombinant factor VIII by intravenous administration or
infusion of concentrates according to medical prescription, varying by episode or severity of
bleeding, another option is also cryoprecipitate (cryo) that is derived from a portion of fresh
frozen plasma containing high levels of fibrinogen effective in stopping bleeding.The treatment
of hemophilia is complex and specific for each patient through therapies and medications that
are very effective, in addition to prophylaxis in children, whose objective is to prevent joint
bleeding and avoid further complications for patients. A new gene therapy called valoctocogene
roxaparvove is being tested and the method consists of introducing a normal factor VIII gene
into a target cell of patients, reducing costs and the amount of treatment. This work carried out
a literature review that studied and understood the genetic profile of hemophilia A carriers and
their clinical manifestations currently found in the literature.

Keywords: Hemophilia A, Coagulation cascade, Factor VIII.
INTRODUCAO

A hemofilia A (HA) é uma doenca de origem genética em que a hemorragia é a principal
manifestacdo clinica, quando manifestada em niveis graves, causando disfun¢éo na coagulacdo
sanguinea, ndo sendo capaz de parar o sangramento de forma eficaz (FRANCHINI et al., 2013).
E uma enfermidade de origem hereditaria ou adquirida, com deficiéncia no fator VIII de
coagulacdo, as mutacdes encontradas no gene podem causar falha de producdo, mau
funcionamento ou a auséncia da proteina responsavel pela via intrinseca de coagulagédo
(FRANCHINI et al., 2013). Esse gene se localiza no cromossomo X e a doenga geralmente se
manifesta em individuos do sexo masculino, apesar de mulheres portadoras poderem também
apresentar sintomas (FRANCHINI et al., 2013).

Os portadores de HA sofrem de diversos sintomas, normalmente sdo eventos
hemorragicos espontaneos ou pés-traumaticos (SAMUELSON BANNOW et al., 2019). O
individuo portador € diagnosticado por acaso, ou em casos mais graves o diagndstico acontece
apos ao nascimento, pois pode ser observado em quadros clinicos até o segundo ano de vida
(SAMUELSON BANNOCK et al., 2019). O sangramento acomete em sua maioria as
articulagdes causando artropatia, podendo também sofrer sangramentos pela boca ou nariz, as
hemorragias podem levar a obito quando acontecem no Sistema nervoso central ou sistema
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gastrointestinal, ou quando também ocorrem traumas de nivel grave (SAMUELSON
BANNOW et al., 2019).

A hemofilia A é uma doenca genética recessiva ligada ao cromossomo X, afetando 1
em cada 10.000 pessoas do sexo masculino. Homens podem herdar o gene mutado de sua mae
portadora ou podem ocorrer mutacfes espontaneas. Analises e estudos realizados por
Rosendaal et al (1990), estimaram que as mutacfes acontecem com maior frequéncia em
homens, pois apresentam apenas um alelo para fator V111 (XY), em contrapartida das mulheres
que apresentam dois alelos (XX) (OMIM, 2021). Essa disfungdo resulta em variados niveis de
gravidade, dependentes dos niveis de FVIII da coagulacdo encontrados no plasma, sendo eles:
leve (6 a 30%), moderado (2 a 5%) e grave (inferior a 1%) (OMIM, 2021). A sua gravidade da
hemofilia ndo pode mudar com o tempo porque o nivel de fator é determinado pelo tipo de
alteracdo genética que causa a coagulopatia em cada pessoa e seja ela qual for se mantém ao
longo de toda a vida (PAULA, 2017). Ha também a possibilidade de mulheres manifestarem a
doenga se possuirem os dois alelos mutados (figura 1).

Figura 1 — Imagem Hereditariedade Hemofilia A. (Fonte: préprio autor, 2022).

O fator de coagulacdo VIII é uma glicoproteina plasmatica localizada na cascata de
coagulagdo sanguinea (figura 2). O gene FVIII tem por sua funcéo codificar fator VIII, e
realizar ativacdo por meio proteolitico, juntamente com trombina e enzimas de coagulagdo
(RIITTA, 2019). A ativacdo do fator VIII é dependente de FIXa e FX, no sangue o fator de von
Willebrand (FvW) é o localizador da hemostasia, no decorrer da lesdo no vaso, FVvW auxilia
fator VIII como uma proteina transportadora e de protecdo, para que o mesmo néo sofra
degradacdo (RIITTA, 2019). As concentraces de FVIII no plasma sanguineo é o menor em
comparacao a outros fatores de coagulacdo, ou seja, niveis menores que 30 1U / dL de fator VIII
resultaram em comprometimento em toda a hemostasia (RIITTA, 2019).
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Figura 2 — Cascata de coagulacdo sanguinea. (Fonte: préprio autor, 2022).

Na hemostasia primaria, a ativacdo de substancias vasoconstritoras na lesdo vascular,
interrompe ou reduz o fluxo sanguineo local e induz o processo de adesdo de plaquetas e
receptores (ALC NTARA,2019). Esses receptores se ligam ao FVW (fator de Von Willebrand)
e ao colageno subendotelial para liberar prostaciclinas formando o tampé&o plaquetéario (ALC
NTARA,2019). Na fase de hemostasia secundaria, o fibrinogénio, fibrina e fatores de
coagulacdo sdo ativados, e o processo € iniciado por trombina e proteinas pré-coagulantes, que
formam o coagulo, junto com o FVYW produzido pelas células subendoteliais vasculares,
estimula o reparo dos vasos sanguineos, e producdo de plaquetas (ALC NTARA, 2019). As
quantidades de trombina irdo aderir & &rea danificada e transformar o fibrinogénio em um
coagulo de fibrina (figura 3) que estimula o reparo na lesdo do vaso (ALC NTARA, 2019).
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Figura 3 — Formacdo do tampdo plaquetario. (Fonte: préprio autor, 2022).

O diagndstico para hemofilia A, é estipulado para pacientes com nivel baixo na
atividade do fator VIII de coagulacéo, o teste identifica o nivel funcional de atividade de FVIII
circulante no plasma (KONKEL et al., 2017). Quando o paciente apresenta manifestacdes e
caracteristicas clinicas como sangramentos prolongados, hemorragias inexplicaveis,
hematomas musculares profundos, cefalohematoma neonatal, hemorragia nasal prolongada,
principalmente em pacientes do sexo masculino, com diagnostico familiar positivo para
hemofilia, deve-se haver uma suspeita clinica e solicitacdo de testes laboratoriais como tempo
de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado (TTPa) e contagem
de plaquetas, esses exames irdo especificar a porcentagem de contagem de plaquetas e ensaios
especificos de FVIII (KUNKLE et al., 2017).

A importancia do diagnostico genético no pré-natal durante a gestacdo com historico
familiar positivo para hemofilia A é o tratamento precoce através da analise por PCR (reacao
em cadeia da polimerase), pois a hemofilia A grave pode ser diagnosticada durante esse periodo,
a prevencao e tratamento precoce se caracteriza pela pré-implantacdo (PGD) e amostragem de
vilosidades coridnicas (CVS), por meio de uma unidade obstétrica e profissionais capacitados
para a terapia de reposicdo de FVIII, para que ndo ocorra a chance de acontecer um quadro de
sangramento durante o parto, tanto na md como no bebé, e se houver uma pequena
porcentagem, é preferivel que seja de menor risco possivel e tal procedimento tem risco de
aborto de 0,5 a 1% (CHALMERS et al., 2011).

O tratamento para hemofilia A é realizado através de concentrados de fator VIII puro
ou de fator VIl recombinante (LENTING, 2020). A terapia realizada para a reposicéo de FVI1I
¢ através de ensaios especificos de FVIII, a partir do tempo de tromboplastina parcial ativada
(@PTT), onde é realizado a analise da cascata de coagulacéo do sangue e seu estagio, ou a analise
da atividade cromogénica, onde é utilizado proteinas purificadas (LENTING, 2020). A
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aprovou a disponibilizacdo de dois padrdes distintos:
padrdo de plasma, para designar os valores de atividade do FVI1II no plasma, e padréo separado,
que confere os niveis de FVIII em concentrados (LENTING, 2020). O tratamento da hemofilia
A, é complexo e especifico para cada paciente, sendo que 0s ensaios de atividade dos fatores,
devem agir corretamente, tanto para monitorar os niveis de FVIII em cada paciente com 0 uso
terapéutico, quanto para a investigacdo de reacdo ao tratamento para que aconteca de forma
eficaz (LENTING, 2020).

Os concentrados de FVIII podem ser administrados episodicamente, se ocorrer
sangramentos ou regularmente com duas ou mais infusdes de concentrados de fator VIII,
prevenindo sangramentos de forma mais eficaz (GRINGERI et al., 2011). Essas administragoes
sdo realizadas por meio de injetaveis via intravenosa, onde a infusdo de concentrados de fator
VIII é um meio de tratamento rapido, pois pode trazer uma melhor qualidade de vida aos
pacientes e diminuir dores e complicacfes na saide (GRINGERI et al., 2011).

Sao desenvolvidos por técnicas de biologia molecular, sendo altamente purificados. Sao
desenvolvidos como fatores mais elaborados para longa duracdo na circulacdo e/ou mais
potentes e/ou menos imunogénicos (LORENZATO et al.,2015). Séo classificados como 18, 22
e 3% geracdo, o de 12 tem pureza intermediaria e contém 6 Ul/mg a 10 Ul/mg de proteina onde
0 método de fracionamento € o de precipitacdo proteica em série, o de 22 tem alta pureza e
contém 50 Ul/mg a 150 Ul/mg de proteina e seu fracionamento é o de precipitacdo protéica
associada a separagdo por cromatografia epr fim o de 3% tem-alta pureza e produtos derivados
de plasma purificados por meio de anticorpos ou fatores recombinantes com atividade de 3.000
Ul/mg de proteinas (a mesma concentragdo dos fatores recombinantes) e seu método de
fracionamento é o de precipitacdo protéica associada a cromatografia por anticorpos
monoclonais (LORENZATO et al.,2015).

O crioprecipitado (crio) é também utilizado como uma forma terapéutica no tratamento
de hemofilia A, esse produto é derivado do plasma sanguineo, onde contém altos niveis de
fibrinogénio, fator de Von Willebrand, fator V111, fator IX e fibronectina. O crio é derivado de
uma parte do plasma fresco congelado, e quando produzido e armazenado em temperatura a —
30 °C tem sua durabilidade de 24 meses apds a doacdo. A cada uma bolsa de crio produzida,
seu padrdo de qualidade exigida pelo banco de sangue, deve manter 70 Ul de FVIII e 140 mg
de fibrinogénio. Esse concentrado € eficiente para conter sangramentos em articulacdes e
musculos (BLASI, et al., 2015). Contudo, a lei RDC N° 23 de 24 de janeiro de 2002, veda o
uso do crioprecipitado para tratamentos de reposicdo de FVIII para pacientes portadores de
hemofilia A, caso haja os concentrados do fator.

Os derivados do plasma humano (hemoderivados), embora sejam produzidos a partir de
plasma coletado de doadores de sangue, sdo hoje considerados produtos bastante seguros,
devido as novas técnicas de diagndstico, inativacdo viral e purificagdo (LORENZATO et
al.,2015). S&o classificados como produtos de 12, 22 e 32 geracdo onde a 12 adi¢do de albumina
humana para estabilizacdo do produto, o de 22 ndo contém albumina e sdo estabilizados com
sucrose ou outro tipo de glucose e ndo possuem proteina humana em sua formulacéo final, mas
podendo haver componentes bioldgicos animal ou humano e por fim o de 3% sdo produto é
isento de proteinas de origem humana ou de outros animais em sua cComposic¢ao, na sua sintese
e producdo (LORENZATO et al.,2015).

A imunotolerancia consiste na infuséo de fator V111, diversas vezes por semana, por um
tempo prolongado, com a finalidade de erradicar o inibidor nas pessoas com hemofilia A cura
podendo ocorrer a cura em até 80% dos pacientes tratados. O tratamento pode durar de poucas
semanas até varios meses, dependendo de cada caso (PAULA, 2017). A partir da erradicacdo
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do inibidor, a pessoa com hemofilia pode voltar a utilizar o fator VIII de forma profilatica
(PAULA, 2017).

Em alguns casos, o sistema imunoldgico do paciente identifica o fator reposto como um
elemento estranho, levando ao desenvolvimento de anticorpos inibidores, que agem contra o
fator de coagulacdo (PAULA, 2017). Os inibidores dificultam a atuacéo dos fatores repostos
antes que tenham a chance de funcionar, reduzindo ou anulando seus efeitos. Cerca de 30% das
pessoas com hemofilia A grave podem desenvolver inibidores em algum momento da vida
(PAULA, 2017). Os inibidores podem ser classificados de duas formas sendo ela de alta
resposta onde contém forte intensidade e seus niveis aumentam consideravelmente apds o0 uso
repetido dos fatores VIII, ou de baixa resposta que é considerado pouco “agressivo” e pode ser
tratado, na maioria das vezes, com um concentrado do fator em doses maiores (PAULA, 2017).

METODOLOGIA

Foi realizado uma reviséo de literatura sobre o Perfil Genético dos Portadores de
Hemofilia, no qual serdo utilizados os seguintes descritores: hemofilia A, deficiéncia de FVIII,
mutacdes no gene de fator VIII, inibidores, hemostasia, cascata de coagulacdo. A pesquisa e
estudos de artigos cientificos serdo selecionados nas bases (PubMed, SciELO, Periddicos
CAPES e LILACS), alem de fontes secundarias especializadas no assunto para encontrar
artigos entre os anos de 2011 a 2021, priorizando as publicagfes mais recentes com a finalidade
de desenvolver uma revisdo de dados mais atualizados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas do gene que codifica o fator VIII estdo localizadas na porcgdo Xqg28,
margens do braco longo do cromossomo X, contendo 186 kb, e 26 éxons e 25 introns
(FERREIRA. et al., 2009). O Fator VIII possui acdo de trés dominios fundamentais: A (A1,
A2, A3), B, e C (C1 E C2). Dentro do reticulo endoplasmatico, o fator VIII passa por um
processo de glicosilacdo, para ser direcionado ao complexo de Golgi (FERREIRA. et al., 2009).
Em seguida, a molécula passard por um processo especifico de sulfatacdo, glicosilacdo e
clivagem proteolitica na ligacdo de dominios, o processo de clivagem divide a molécula do
fator VI11 em cadeia pesada e cadeia leve (FERREIRA. et al., 2009). O fator VIII tem o figado
como oOrgdo principal de producdo e expressdo (ARRUDA, 2015). Porém pode ser também
expressado no bago e nédulos linfaticos, segundo os estudos realizados, foi identificado que os
monacitos e macréfagos também expressam em pequenos niveis, proteina do fator V111 atraves
do sistema hematopoiético (ARRUDA, 2015).

Na hemofilia A grave foi detectado uma porcentagem significativa na inversao no gene
do fator V11, porém as mutagdes no FVIII podem acontecer devido a uma mutacéo pontual ou
pequenas delecgdes e insercdes (OMIM, 2021). Observando que cada tipo de mutagéo se localiza
em uma proporc¢éo especifica em células germinativas masculinas, e as mutagdes por dele¢des
tendem a ter uma propor¢do maior em células germinativas femininas (OMIM, 2021). As
mutacdes pontuais da hemofilia A s&o causadas por uma inversédo cromossémica entre a regido
homdloga no intron 22 e uma cépia extragénica do gene FVIII (OMIM, 2021). Essas mutagdes
podem produzir diferenciagdes de codon sem sentido na fita de DNA de Citosina para Timina
e Guanina para Adenina nas regides codificantes (POGGI. et al., 2011). Possui duas copias
intragénicas em FVIIIA e FVIIIB e duas copias extragénicas do gene FVIII na parte telomérica
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homologa, a recombinacdo homologa transporta os exons 1 e 22 proximos aos telémero de
maneiras opostas, causando uma falta geral de expresséo de fator VIII (POGGI. et al., 2011).

As inversGes no intron 22 que afeta o gene do fator VIII causando mutacdes é
hipometilado no cromossomo X ativo, e metilado no cromossomo X inativo, essas inversoes
podem ser decorrentes de defeito no mRNA, e ocorrem em 42% em portadores de hemofilia A
(POGGI. et al., 2011). Essas mutacfes acontecem em células germinativas, no periodo da
divisdo celular meidtica, se essa inversao for nas células germinativas masculina, ndo acontece
formacdo bivalente e promovera a inversdo dos telémeros do cromossomo X (POGGI. et al.,
2011).

No processo da gametogénese, pode acontecer também mutacfes espontaneas ligadas
ao cromossomo X, especificamente em células de linhagem germinativa, assim mantendo como
um padrao genético as alteracGes em todos os descendentes clonais e em uma parte dos gametas,
ou pode acontecer as mutagdes no decorrer do primeiro estagio de embriogénese (FERREIRA
et al., 2009). Essa disfuncdo pode afetar uma das células, no decorrer do estagio inicial de
formacdo de um embrido, repassando para as outras células através da mitose sucessiva
(FERREIRA et al., 2009).

O estudo de uma nova terapia génica desenvolvido pela Dr. Courtney Thornburg através
da tecnologia AAV5-hFVIII-SQ (valoctocogene roxaparvove) esta sendo testada para o
tratamento de Hemofilia A, o qual esta sendo conduzidos no Departamento de Clinica Médica
da Faculdade de Ciéncias Médicas, (OZELO, 2022). O tratamento da hemofilia grave é feito
com a administracdo de medicamentos visando aumentar os niveis de fator VIII e assim
prevenir ou controlar os sangramentos e tal é aplicado por via intravenosa administrando o fator
de coagulacdo, ou subcutanea, aplicando anticorpo emicizumabe. Oferecerem melhor qualidade
de vida aos pacientes, pois causa a diminuicdo do sangramento e ambos 0s medicamentos tém
um alto custo e ndo impede totalmente novos sangramentos e artropatia cronica associada a dor
que com consequente reducdo de mobilidade do paciente (OZELO, 2022). O novo tratamento
consiste na utilizacdo da introducdo de um gene normal do fator VIII em células do figado,
através de um vetor viral modificado (virus adeno-associado). Foram 134 pacientes com
hemofilia A grave foram submetidos a uma tnica dose de valoctocogene roxaparvovec (6x10
genomas vetoriais por quilo de peso) e ap6s o tratamento os pacientes apresentaram niveis de
fator VIII na faixa da hemofilia leve (5 a <40 %) ou na faixa de ndo hemofilia (> 40%), com
melhora do fenétipo de sangramento (OZELO, 2022). No momento houve 34 pacientes que
receberam este tratamento no Hemocentro da Unicamp (OZELO, 2022). E preciso continuar os
estudos para determinar qual a durabilidade da resposta a terapia para prever a resposta e
consideracBes importantes para 0s pacientes na hora de optarem pela terapia génica (OZELO,
2022).

CONCLUSAO

Através da revisao de literatura, podemos confirmar que a Hemofilia A, é uma doenca
recessiva ligada ao cromossomo X herdado. Seguida de um quadro clinico de sangramentos
internos ou externos em variadas regides anatdmicas, onde ha mal funcionamento ou auséncia
de fatores de coagulagdo. Pode ser manifestado em graus leves, moderados e em casos graves
pode acontecer hemorragias nas articulagdes e muasculos. Esta doenca trata-se de uma patologia
gue ndo ha cura, porém a tratamentos eficazes, assim oferecendo uma qualidade de vida normal
aos portadores.
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