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HEMOFILIA E GENETICA DA HEREDIATRIEDADE: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE O
DISTURBIO DE COAGULACAO

HEMOPHILIA AND THE GENETICS OF HEREDITARY: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW ON COAGULATION
DISORDER

RESUMO

A dificuldade de coagulacdo do sangue ocorre devido a inibicdo dos
fatores de coagulagdo. Os fatores que sofrem com essa inibicdo sdo os
fatores VIII e IX, responsaveis por dois tipos de hemofilia, sendo a
hemofilia A e a hemofilia B. Para determinar qual a gravidade da doenca
nos pacientes, se deve levar em consideracao os niveis destes fatores
encontrados no sangue de cada paciente. Por isso, a presente
investigacdo objetiva destacar diferentes estudos voltados para a
caracterizacdo de distUrbios hematoldgicos, mais especificamente da
hemofilia, tanto A, quanto B, e das altera¢cBes genéticas advindas de
cromossomos mutados, que tendem a gerar padrdes de heranca. Por
meio das buscas realizadas no PubMed e no Scielo, utilizando os
descritores adequados e inserindo os critérios de inclusdo e excluséo,
foram encontrados 12 artigos. Por fim, os trabalhos realizados dentro da
area de genética médica, especialmente o desenvolvimento de terapias
génicas estdo cada vez mais avancadas e atualizadas, trazendo
esperanca para aqueles que sao acometidos com alguns tipos de
doencas genéticas como a hemofilia.
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for two types of hemophilia, hemophilia A and hemophilia B. To determine
the severity of the disease in patients, the levels of these factors found
must be taken into account in the blood of each patient. Therefore, this
investigation aims to highlight different studies aimed at characterizing
hematological disorders, more specifically hemophilia, both A and B, and
genetic alterations arising from mutated chromosomes, which tend to
generate patterns of inheritance. Through searches carried out in PubMed
and Scielo, using the appropriate descriptors and inserting the inclusion
and exclusion criteria, 12 articles were found. Finally, the work carried out
within the medical genetics area, especially the development of gene
therapies, is increasingly advanced and updated, bringing hope to those
who are dffected with some types of genetic diseases such as hemophilia.
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INTRODUCAO

Caracterizada por ocasionar um disturbio hemorragico onde o sangue encontra dificuldade
para realizar o processo de coagulagdo, a hemofilia atinge principalmente homens em todo o
mundo. A dificuldade de coagulacdo do sangue ocorre devido a inibicdo dos fatores de coagulacao.
Os fatores que sofrem com essa inibicdo sao os fatores VIl e IX, responsaveis por dois tipos de
hemofilia, sendo a hemofilia A e a hemofilia B. Para determinar qual a gravidade da doenca nos
pacientes, se deve levar em consideragdo os niveis destes fatores encontrados no sangue de cada
paciente (Pio; Oliveira, 2009).

O sintoma principal da hemofilia é o sangramento que pode ndo ser interrompido, e casos
extremos podem levar ao obito do paciente ou a situagdes de sangramentos em diversas regides do
corpo, como paralisias, convulsdes, além de doencas graves nas articulagdes (Sanchez et al., 2018).
Todos esses sintomas podem causar medo e consequéncias além de fisicas, psicolégicas também,
fazendo com que as pessoas hemofilicas precisem realizar um acompanhamento psicoldgico
(Santos et al., 2021).

Como citado anteriormente, existem varios tipos de hemofilia e os tipos predominantes em
diagndsticos sao a hemofilia A, considerada a mais comum ou classica, e a hemofilia B, conhecida
como Doenca de Christmas. Estes tipos de doencas sao causados pela mutacdo que prejudica a
producdo de proteinas do fator VIl no processo de coagulagdo do sangue, no caso da hemofilia A.
Enquanto que para a hemofilia B, o fator IX sofre um processo de inibicao e fica em baixos niveis no
sangue (Jimenez-Yuste et al., 2018; Scharan et al., 2020).

Fatores genéticos sdo os principais responsaveis pelo desenvolvimento da hemofilia. A
alteragdo genética ocorre em genes responsaveis por codificar proteinas com fung¢des vitais nos
fatores de coagulacao do sangue. O gene codificador dessas proteinas, localiza-se no cromossomo
X, dessa forma as mulheres podem receber até duas copias, enquanto os homens recebem apenas
uma. Assim homens podem nascer com essa alteracao genética apenas quando a mae é hemofilica
portadora, ja as mulheres podem receber essa mutagdo tanto da mae quanto do pai (Ribeiro et al.,
2021).

Ndo ha estudos que correlacionem fatos séciodemograficos quanto a incidéncia da
hemofilia, ou seja, até o presente momento a ocorréncia de hemofilia tanto A quanto B ndo esta
relacionada a classe social, cor, etnia ou localizacdo geografica. Entretanto nota-se uma maior
ocorréncia desta enfermidade hereditaria em pessoas do sexo masculino. Aproximadamente um em

cada 5.000 nascimentos do sexo masculino é diagnosticado com hemofilia (Caio et al., 20071).

O diagndstico da doenca é realizado através de exames especificos utilizando amostras de
sangue. Os exames sao realizados para detectar se a coagulagdo do sangue esta ocorrendo de

forma certa. Quando € detectada quaisquer alteragdes nos exames, segue-se para 0s exames mais
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especificos a fim de determinar os niveis dos fatores de coagulacado, e este exame é chamado teste
de fator. A partir disto é possivel identificar qual a hemofilia que o paciente tem e determinar qual o

nivel de gravidade da doenca (Lavaut Sanchez et al., 2014).

Quando uma pessoa que foi diagnosticada com hemofilia apresenta os inibidores, esta
pode chegar a possuir niveis de qualidade de vida extremamente baixo, uma vez que fica dificil de
estancar o sangramento quando temos estes inibidores ativados. Além disto, é extremamente
custoso e caro o tratamento para esses pacientes, uma vez que este paciente precisa receber o fator

de coagulacao constantemente (Chaves; Rodrigues, 2009).

Existem algumas formas de tratamento para esta enfermidade, atualmente a forma mais
utilizada para o tratamento é a reposicao dos fatores de coagulacao, dessa forma evitando com que
a hemorragia nao seja estancada. Para que o paciente receba estes fatores, a "medicagao” €
administrada via intravenosa, podendo ser feita pelo préprio paciente, fazendo com que nao exista
tempo de demora em situagdes de profilaxia em caso de acidentes. Ainda assim os cuidados dos
profissionais da saude sdo indispensaveis (Vrabic et al., 2012).

Diante do exposto, a presente investigacao objetiva destacar diferentes estudos voltados
para a caracterizacao de disturbios hematolégicos, mais especificamente da hemofilia, tanto A,
quanto B, e das alteracdes genéticas advindas de cromossomos mutados, que tendem a gerar
padrées de heranca.

MATERIAL E METODOS

Estudo de revisao sistematica da literatura, na qual foram realizadas pesquisas no banco de
dados PubMed, do National Center for Biotechnology (NCBI), e do Scientific Electronic Library
Online (Scielo). Para a realizacdo do estudo foram utilizados os seguintes descritores: Hemofilia/
Hemophilia AND Mutacao/Mutation AND Genética/Genetics, no periodo de 2020 a 2021, com critérios
de inclusdo e exclusao, apenas os estudos que eram associados a humanos e nos idiomas inglés e/
ou portugués. A partir destas buscas, foram encontrados 51 artigos no NCBI, ja no Scielo foram

encontrados quatro (4) artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos curadoria dos artigos de cada plataforma, foram selecionados 12 estudos dentro do
presente periodo de 2020 a 2021, no NCBI 10 artigos, e no Scielo foram selecionados mais dois

artigos (Tabela 1) para compor a discussao do presente estudo.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos nomes dos autores, ano de publicacédo e local dos estudos.

Autores Ano da publicagao Local do estudo
FEUO et al. 2021 Rio Grande do Sul
GOIS et al. 2020 Brasilia - DF
BATTY; LILLICRAP 2021 Canada
MOSAAD et al. 2021 Egito
CASTELLANO 2020 Sevilla - Espanha
FRANCHINI et al. 2021 talia
HASSAN et al. 2021 Holanda
SHAPIRO et al. 2020 Sem informacao
KONKLE et al. 2021 Washington- USA
RODRIGUEZ-MERCHAN; PABLO- ,
MORENO: LIRAS 2021 Madrid - Espanha
MALE et al. 2021 Vienna
GONZALEZ-RAMOS et al. 2020 México

Fonte: Elaboracgdo Propria.

A partir dos dados compilados dos artigos selecionados das diferentes bases de dados, tem
-se o direcionamento dos autores quanto aos objetivos do estudo. Assim, o trabalho realizado por
Feij6 et al, (2021), através de um estudo qualitativo, buscou compreender qual a experiéncia
vivenciada por homens em relacdao a hemofilia. Neste estudo foram aplicados questionarios a 12
homens diagnosticados com hemofilia, e que fazem acompanhamento hospitalar em um
Hemocentro do Rio Grande do Sul no Brasil. Feijo et al., (2021), trouxe como resultados de pontos
subjetivos dos entrevistados, no que diz respeito a conviver com hemofilia, e quais adaptacdes
precisaram ser realizadas para que os individuos pudessem ter melhor qualidade de vida, levando
em conta a prevencgdo contra sangramentos, dor e até o risco de morte.

O trabalho pontuou em seus questionarios categorias como: Conhecendo a si e a doenca:
sabendo lidar, Ajustando a vida: cuidando de si e Acostumando-se com a doenca: sendo quase
normal. Mostrando que pacientes hemofilicos precisam estabelecer um cuidado também com a
saude mental, e adquirir mais conhecimento sobre a doenca a fim de melhorar a convivéncia com a
hemofilia.

Gois et al, (2020), realizou uma analise através de 14 decisdes juridicas sobre decisGes
clinicas para compreender se os protocolos utilizados sdao considerados um minimo ou um maximo
terapéutico. Dessa forma, ele avalia a equidade em situagdes-limite no tratamento para pessoas

com hemofilia. Atualmente, o acesso a tratamento para pessoas com hemofilia esta cada vez mais
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presente nos tribunais, uma vez que em diversos casos este tratamento torna-se singular devido as
caracteristicas de cada paciente.

Uma situagdo-limite pontuada pelo artigo de Gois et al, (2020) é o alto custo do
tratamento em setores publicos, o que poderia gerar uma instabilidade para o atendimento de
outros pacientes, uma vez que o protocolo ndo é considerado padrdo. Visando que o paciente
tenha uma vida de qualidade e ndo somente uma vida limitrofe, o artigo traz a posicdo de que é
necessario garantir o acesso aos tratamentos singulares, visando uma vinculacao ética com o
paciente, ofertando doses de medicamento como sugestdes, e ndo com um limite. Dessa forma a
pratica é vista como expressdes de justica, garantindo o acesso ao tratamento para os pacientes em

questao.

Batty e Lillicrap (2021) trazem uma revisao da literatura sobre a terapia genética para
hemofilia. O autor afirma que apds aproximadamente 35 anos de estudos intensos em relacdo a
analises clinicas da fase inicial da terapia génica, para tratamento de hemofilia, atualmente a
sociedade encontra-se no estagio de em breve receber um produto clinico licenciado e efetivo para
o tratamento da doenca. Torna-se valido ressaltar que o autor demonstra de forma veemente que
as segurancas dessas terapias devem ser garantidas por parte dos pesquisadores e &6rgaos
regulatorios. Batty e Lillicrap (2021) trazem uma revisdo na qual podemos claramente notar que
existem possibilidades gigantes para o tratamento mais eficaz de hemofilia no futuro préximo,

conseguindo prevenir sangramentos.

Uma deficiéncia no fator VIIl ou F8 do cromossomo X gera um disturbio hereditario no
sistema de coagulagao, chamado hemofilia A. Visto isto, Mosaad et al., (2020) realizou um estudo
voltado a analisar e identificar mutagdes no gene F8 em 64 pacientes em um hospital do Egito.
Como resultado o autor identificou que mutacbes advindas de rearranjos no éxon 14 e intron 22
podem estar intimamente relacionadas a casos graves de hemofilia A, pouco mais de 30% dos
pacientes avaliados apresentaram estas mutacdes.

Castellano (2020) realizou um levantamento sobre as caracteristicas gerais da hemofilia tipo
A que acomete mulheres de forma geral. O autor perpassa por conceituar o diagnostico de
portadores de hemofilia tipo A, faz a caracterizagdo de niveis plasmaticos em pessoas com hemofilia
tipo A hemorragica, busca compreender a relacao da ansiedade, depressao na qualidade de vida
das pessoas portadoras de hemofilia. Ademais, o autor esclarece que o quantitativo da taxa de
portadores de hemofilia A ou B ainda nao pode ser obtido com exatiddo, entretanto pesquisas
recentes mostram a possibilidade de desenhar um limiar para isto. Desta forma, esta revisdo aponta
que a cada 100 homens diagnosticados com hemofilia, existem outras 277 possiveis portadoras da

doenca.

Franchini et al, (2021) a fim de compreender como o grupo de pessoas que possuem
tipagem sanguinea A, B e O podem sofrer influéncia negativa ante a um diagndstico de hemofilia A.
Neste estudo foram avaliados cerca de 300 pacientes diagnosticados para hemofilia A grave. Com o
resultado houve a prevaléncia do tipo sanguineo O em pacientes que nao tinham inibidores para
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hemofilia A. O estudo avaliou idade, regime de tratamento e mutagdo F8, e estes fatos
demonstrarem-se ser relacionados positivamente com a presenca de inibidores para a hemofilia A.
Por fim, o autor demonstra total apoio a utilizacao do efeito protetor gerado pelo tipo sanguineo
0.

Hassan et al., (2021) dedicou-se a compreender a formacao de inibidores em hemofilia A
do tipo grave, através da avaliagdo de um modelo de predicdo para risco clinico desses
inibidores. Neste estudo, o autor selecionou um modelo ja publicado e com base neste
desenvolvimento para realizar outro modelo de predicdo que pudesse ser acoplado a outros
tipos de preditores. Para realizar o estudo foram avaliados cerca de 250 individuos ndo tratados
anteriormente para hemofilia A grave. O modelo em questdo possuia trés preditores principais:
historia familiar de desenvolvimento de inibidor, mutacao do gene F8 e intensidade do primeiro

tratamento com fator VIII (FVIII).

Para o novo modelo o autor determinou outros preditores como mutacao do gene F8,
intensidade do primeiro tratamento com FVIII, presenca de anticorpos ndo neutralizantes do
fator VIII antes do inicio do tratamento e, por Ultimo, tipo de produto FVIIl. Hassan et al., (2021)
conclui em sua pesquisa que o novo modelo de predicdo deveria se mostrar mais eficiente para
a identificacdo de pacientes que possuem um menor nicho para a formacao do inibidor.

No que diz respeito a hemofilia B, que por sinal possui menos estudos quando comparado
a hemofilia A, a deficiéncia se encontra no fator IX. Shapiro et al, (2020) propds um estudo para
compreender a histéria natural dessa deficiéncia no fator IX, com enfoque nas possiveis
complicacdes e tratamentos. O autor traz resultados interessantes sobre a compreensao da histéria
natural do HB, e dos 224 pacientes incluidos nas analises, 68% apresentaram hemofilia B no estado
grave. A compreensdo sobre a historia natural possibilita um maior subsidio de dados para propor
estratégias de combate a doenca, principalmente no que diz respeito as mutagdes de fatores

cromossOmicos.

Na area da biologia molecular médica, Konkle et al., (2021) realizou um estudo com terapia
genica de hemofilia B, avaliando os possiveis impactos em sequéncias CG na expressao génica dos
pacientes. A terapia génica possui grande importancia em estudos que visam manter os niveis
terapéuticos do fator de coagulacdo sanguinea em pacientes hemofilicos B. Desta forma o autor
prop6s um estudo que se encontra na primeira fase, o primeiro estudo em humanos, como forma
de investigar quais variaveis farmacocinéticas e qual o nivel de seguranca da terapia génica BAX
335 em pacientes diagnosticados com hemofilia B, assim avaliando tratamento na atividade do

fator de coagulacao e nas taxas de sangramento, além de monitorar as respostas imunolégicas.

Para esta pesquisa foram incluidos nas analises, homens diagnosticados com hemofilia B
com idade entre 18 e 75 anos. O estudo de Konkle et al., (2021), trouxe como resultados, que nao
houve a ocorréncia de reacGes adversas sérias ao tratamento com terapia génica e com registros de
trombose. Alguns pacientes demonstraram atividade de coagulacao sanguinea inferior a 20%, sem
apresentacao de sangramento em um periodo de 4 anos, trazendo luz aos estudos que envolvem
ISSN: 1316-6406 B Essentia (Sobral), v.23, n.l, 2024
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terapia génicas.

Rodriguez-Merchan, Pablo-Moreno e Liras (2021) trazem uma revisao da literatura sobre os
avangos mais recentes da terapia génica no tratamento a hemofilia. Diversas terapias sdo relatadas
neste trabalho, como por exemplo, a utilizacdo de vetores adeno-associados. Estes tratamentos
podem ficar inviabilizados devido as reacbes adversas graves que podem acometer os pacientes
que necessitam realizar estes tratamentos uma delas, seria o efeito de hepatotoxicidade. Com o
avanco na metodologia de tratamento é possivel reduzir os gastos viabilizando o acesso a
tratamentos mais eficazes. Rodriguez-Merchan, Pablo-Moreno e Liras (2021) trazem a reflexdo de
que se faz necessario o que eles chamam de “cura funcional” para que as pessoas com hemofilia
levem uma vida comum, ou seja, sem nenhum tipo de comprometimento que os impeca de exercer

qualquer funcao no dia a dia.

Ainda buscando entender sobre os mecanismos que levam ao desenvolvimento de
hemofilia B grave, Male et al,, (2021) prop6s um estudo no qual buscou analisar e investigar qual a
taxa de incidéncia de inibidores do fator IX. Neste estudo, foram avaliados por cerca de 500 dias,
pacientes ndo tratados previamente, avaliando qual a frequéncia da ocorréncia de rea¢des alérgicas
e qual a relacao com os respectivos genotipos. O estudo identificou cerca de 10,2% da incidéncia
de inibidores no periodo de 500 dias de exposicao. As mutacdes relacionadas a grandes delecdes
génicas mostraram-se mais interligadas aos quadros onde ha maiores riscos de desenvolver o
inibidor dos fatores IX.

Ainda no campo da biologia molecular, o trabalho de Gonzalez-Ramos et al, (2020),
avaliou dados de um banco genético em que foram armazenadas ao longo de 25 anos, para
analisar os diagnosticos de portadores de hemofilia A e B na populacao mexicana. Foram utilizadas
aproximadamente 3.000 amostras de DNA, realizando a amplificagdo do amplicon de regiao
intragénica (RFLPs), além disto, foram analisadas as repeticdes tandem (STRs) dos genes. Os
resultados mostraram uma maior confiabilidade para os diagndsticos tanto de hemofilia A quanto B,
em cerca de 80%. O autor afirma que o trabalho foi o maior realizado em escala mundial para
diagndéstico molecular, mostrando a importancia da técnica.

CONSIDERACOES FINAIS

Todos os trabalhos levantados em relacao a hemofilia, seja ela A ou B, trazem subsidios
fortemente argumentados para concluir que os pesquisadores que estudam o tema vém
trabalhando arduamente para que existam melhores condi¢des de tratamento, e até mesmo uma
cura estabelecida para esta doenca geneticamente rara. Isto pode ser constatado em estudos de
carater qualitativo, utilizando aplicacao de formularios; trabalhos de carater juridico, investigando
e aplicando decisbes judiciais para que o tratamento se torne cada mais equitativo para os
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pacientes, especialmente os que sao atendidos pelo sistema Unico de saude (SUS).

Em relacao aos trabalhos realizados dentro da area de genética médica, novas técnicas
moleculares para diagnostico, identificacdo de cromossomos e genes mutados tornaram-se uma
realidade frequente, além disso, as formas de tratamento e controle da condigdo genética do
paciente portador de hemofilia A ou B permanecem em atividade por diferentes estudos,
especialmente no desenvolvimento de terapias génicas que trazem esperancga para aqueles que
sao acometidos com alguns tipos de doenca genética como a hemofilia, entretanto, ja € possivel
ter acesso a vias alternativas de terapia génica com a manipulagdo de genes de interesse médico
para a producdo direcionada de fatores de coagulagdo, seja o fator VIII ou o fator IV, que sao de
grande utilidade na qualidade de vida do portador de hemofilia.

Dessa forma, em detrimento do carater pertinente de heranca genética advinda do
cromossomo X, ainda ndo se pode prever os tipos de mutagdes em determinados genes de
forma a evitar a progressdo da doenca antes da manifestacao, entretanto, a partir de terapias
combinadas e a utilizagdo de fatores de coagulacao especificos para cada tipo de deficiéncia, seja
na hemofilia A ou B, o portador do gene mutado pode viver por mais tempo.

Por fim, concluimos que estudos recentes nas mais diferentes areas, sdo importantes
para subsidiar os meios necessarios de pesquisa em prol do tratamento e da qualidade de vida
dos portadores de hemofilia.
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