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Resumo

A hemofilia A adquirida (HA) é uma doenca rara mas potencial-
mente grave que resulta da presenga em circulagéo de anticorpos
dirigidos para diversos dominios da molécula de factor VIIl. O
quadro clinico difere significativamente dos com hemofilia A
congeénita, sendo caracterizado por hematomas e hemorragias
dos tecidos moles, hemorragia gastrintestinal e hemattria e s6
raramente hemartroses.'?

Apresentamos 0 caso clinico de um homem de 66 anos,
anteriormente saudavel, internado por discrasia hemorragica.
Detectaram-se anticorpos anti-factor VIl. O doente foi submetido
a terapéutica de substituigdo com factor VIl recombinante activado
(rFVIla) e terapéutica de imunosupressao/modulagdo com corticdi-
des e gamaglobulina com erradicagéo bem sucedida do anticorpo
circulante em cerca de quatro semanas. Revemos ainda 0s dados
actuais relativos a etologia e abordagem terapéutica da HA.

Palavras chave: Hemofilia A adquirida, factor VIl activado
recombinante, discrasia hemorragica adquirida.

CASO CLINICO

Homem de 66 anos, transferido para o nosso hospital
na sequéncia de hemorragia incontrolavel apos fascio-
tomia dos grupos musculares anteriores do antebraco
por sindrome compartimental.

Estava assintomatico até cerca de um meés antes
do internamento, altura em que iniciou queixas de
hematuria total nao acompanhada de qualquer outro
sintoma urindrio ou sistémico. E relevante ainda
a inexisténcia de outros fenomenos hemorragicos
nomeadamente cutaneos, musculares ou articulares,
gengivorragias, epistdxis, melenas, rectorragias, he-

*Servico de Medicina |
**Servico de Imunohemoterapia
Hospital de Santa Maria, Lisboa

Recebido para publicagéo a 01.04.08
Aceite para publicagao a 30.09.08

30 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

Abstract

Acquired Haemophilia A (AHA) is a rare but potentially serious
disorder that results from the presence of circulating antibodies
specific to several domains of the factor VIll molecule. The clini-
cal picture is significantly different from the congenital from of
haemophilia A, presenting mainly with Soft tissue haematomas,
gastro-intestinal bleeding and hematuria.”?

We report a case of a 66 year-old man that presented with a
bleeding disorder of acute onset. We determined the presence of
antibodies directed against factor Vill. The patient was Success-
fully treated with activated recombinant factor VIl (rFVila), steroid
and gamma globulin. We review the clinical picture, etiological
associations and therapy of acquired hemophilia A.

Key words: Acquired hemophilia A, Activated recombinant factor
VI, acquired bleeding disorder.

matemeses ou hemoptises. Nao apresentava historia
pessoal de coagulopatia, trauma, ingestao de antibi-
oticos ou outra terapéutica, doenca maligna, doenca
hepatica, habitos alcodlicos, tabagicos ou historia
familiar de coagulopatia ou doenca neoplasica.

E realizada, em ambulatério, cistoscopia que
nao é conclusiva devido a presenca de sangue vivo
intravesical.

Na sequéncia de puncdo venosa verifica-se o
aparecimento de hematoma muscular extenso do
antebraco com sindrome compartimental tendo
sido efectuada fasciotomia dos grupos musculares
anteriores. Por persisténcia do quadro clinico, com
hemorragia da ferida operatoria, é transferido para o
nosso Hospital.

A entrada o doente apresentava-se hemodinami-
camente estavel, com valores tensionais aumentados,
hematuria total franca, hematoma dos antebracos
e regides inguinais e ferida cirtirgica sangrante do
antebraco direito. Sem outros sinais evidentes de
hemorragias, nomeadamente articulares.

Da avaliacdo laboratorial inicial destaca-se: he-
moglobina de 8,9 g/dL com volumes globulares e



concentracoes de hemoglobina normais, contagem
de plaquetas: 375000 plaquetas/uL, esfregaco de
sangue periférico sem alteracoes, leucograma: 9200
globulos brancos com 88% de neutréfilos, tempo de
protrombina: normal (INR:1.0), tempo de trombo-
plastina activada: superior a 200 segundos, proteina
C reactiva: 3,4 mg/dL.

A actividade dos factores da coagulacao era normal
excepto factor VIII com actividade indetectavel tendo-
se determinado presenca de anticorpos anti-factor VIII
(oito unidades de Bethesda), pelo que se confirmou
o diagnostico de Hemofilia A Adquirida (Discrasia
hemorrdgica secundaria a presenca de anticorpos
anti-factor VIII).

Do restante estudo imunologico realizado desta-
camos, anticoagulante lupico, anticorpos anti-fosfo-
lipidos, anticorpos anti-nucleares, factor reumatoide:
persistentemente negativos.

Dos exames realizados para tentar determinar uma

etiologia destacam-se:
* Serologia para Virus Epstein Barr positiva nomea-
damente EBNA positivo, IgG positivo e IgM positivo,
compativel com infeccao aguda a data do inicio das
queixas do doente.

As restantes serologias virais, nomeadamente HIV
e Hepatite B e C foram negativas

Detectou-se um nodulo prostatico por TC abdo-
minal e posteriormente confirmado por ecografia
transrectal com caracteristicas imagiologicas de benig-
nidade (nédulo adenomatoso). O PSA total doseado
estava dentro dos valores de referéncia.

O doente realizou ainda cistoscopia que nao reve-
lou lesdes das paredes da bexiga.

Iniciou-se terapéutica com rFVIla para controlo
da hemorragia aguda. Foram administradas doses
de 100pg/Kg com intervalos iniciais de 2 horas que
depois se foram aumentando (4/4h, 6/6h) consoante
aresposta clinica. Apos uma semana de internamento
os inibidores de FVIII tinham subido para 64, e na
sequéncia de novo agravamento do quadro clinico,
fez-se 3 administracoes de 125 pg/Kg de rFVIla com
intervalos de 2h as quais se seguiram administracdoes
com maiores intervalos e menores doses (100pg/Kg de
3/3h; 4/4h; 6/6h). Depois de 2 semanas de tratamento
iniciou-se terapéutica de manutencdo com 2 doses
didrias de rFVIla e previamente a manobras invasivas
ou colheita de amostras de sangue.

Durante os 29 dias de internamento fez-se um total
de 69 administracoes de rF Vlla, das quais 17 foram

nos primeiros 3 dias.

Foi medicado com aciclovir oral na dose de 400
mg 4/4 horas que realizou durante oito dias (pela
suspeita de infeccao VEB enquanto agente etiologico
e visto a inibicao da replicacdo do VEB pelo aciclovir
in vitro). As serologias para VEB repetidas apos vinte
dias sao indicativas de seroconversao em curso com
manutencao de IgG positiva e IgM equivoco.

O doente foi medicado com prednisolona oral na
dose de 1mg/kg/dia e gama-globulina endovenosa
(400 mg/kg/dia durante cinco dias) tendo-se assisti-
do a diminuicao progressiva do titulo de anticorpos
circulantes.

Ao 26° dia de terapéutica imuno-supressora apre-
sentava remissio completa da hemattiria e normali-
zacdo do APTT, auséncia de anticorpos detectaveis
(Inibidores de FVIII negativos) e doseamento de FVIII
de 3% (e com elevacao progressiva no seguimento em
consulta), pelo que iniciou diminuicao progressiva
da dose diaria de prednisolona com manutencio de
tempos de coagulacao normais. Apds suspensao total
da terapéutica imuno-supressora o doente mantém-
se sem qualquer novo fenomeno hemorragico e com
tempos de coagulacao normal no seguimento a seis
meses e posteriormente a um ano.

DISCUSSAO

Perante um doente com APTT prolongado e TP
normal, poem-se as hipoteses de Doenca de von
Willebrand, défice de factores da via intrinseca da
coagulacido , presenca de inibidores em circulacao
ou presenca de anticorpos antifosfolipidos ou anti-
coagulante lupico.

Neste caso, dado o quadro hemorragico, o mais
provavel seria existir um défice dos factores VIII, IX
ou XI. Os défices de FXII, precalicraina ou quinino-
génio de baixo peso molecular nao causam hemor-
ragia e a presenca de anticorpos antifosfolipidos ou
anticoagulante lupico dao habitualmente quadros
trombéticos.

No caso deste doente veio a confirmar-se o défice
grave de FVIII (<1%). Havendo auséncia de antece-
dentes pessoais ou familiares de histéria hemorra-
gica, e sendo o FVIII indoseavel, podia excluir-se a
Hemofilia A congénita, que sendo grave ja teria dado
manifestacoes previamente.

Ficava por isso a hipotese de Hemofilia A adqui-
rida, que veio a ser confirmada com a pesquisa de
inibidores de FVIII.
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A hemofilia adquirida é uma coagulopatia grave
com uma mortalidade de 15 a 20% necessitando de
um diagnostico e tratamento rapidos.’

O tratamento destes doentes ¢ simultaneamente
complicado e dispendioso.>

Os dois objectivos major sdo o controlo da hemor-
ragia e a erradicacao do inibidor, mas é também muito
importante a prevencao, isto €, evitar as situacoes que
possam ocasionar hemorragia, nas quais se incluem
manobras cirurgicas ou procedimentos diagnosticos
invasivos, injeccoes intramusculares, administracao
de acido acetilsalicilico ou outros farmacos que in-
terfiram na funcao plaquetaria.'*

A escolha da terapeéutica depende da gravidade da
hemorragia e do titulo de inibidores. Doses elevadas
de FVIII podem ser uteis em doentes com titulos de
inibidores baixos (<5 UB)' mas quando estes titulos
sao mais elevados geralmente é ineficaz devido a
neutralizacdo do factor administrado.* Em doentes
com titulos mais elevados, como era o nosso caso,
devem ser utilizados agentes bypassing (FEIBA ou
rFVIla).??

Estes produtos sao eficazes, seguros e geralmente
bem tolerados.

Agentes bypassing sao igualmente primeira opcao
quando nao se sabe o titulo dos inibidores.

Desde Outubro de 2006 que a FDA aprovou o
rFVIla na terapéutica dos episodios hemorragicos
em doentes com Hemofilia Adquirida bem como na
prevencao de hemorragia em intervencoes cirurgicas
ou manobras invasivas nestes doentes.’

As doses preconizadas pela maioria dos autores
sao FEIBA: 50 a 200 U/kg/dia repartidas em 2 a 3
administracoes ou rFVIIa: 90 a 120 pg/kg/2-2h ou
3-3h até hemorragia controlada.*®!

Hemorragias menos graves sio geralmente tratadas
com 2 ou 3 administracoes de rFVIla mas hemorra-
gias major podem necessitar de terapéutica durante
varios dias.'

Neste caso iniciou-se rFVIIa na dose de 100 pg/
kg/2-2h tendo sido aumentados os intervalos quando
a situacao clinica o permitiu.

Depois de se iniciar a terapéutica para a hemor-
ragia aguda é necessdrio tentar determinar a sua
etiologia e suprimir o anticorpo circulante.

Quanto as etiologias possiveis pomos, neste caso,
as seguintes hipoteses: Fenomeno paraneopldsico em
doente com antecedentes de patologia prostatica, que
se apresenta com hematuria nao esclarecida, Patologia
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auto-imune, nomeadamente ltipus eritematoso sisté-
mico ou artrite reumatoide: em doente sem historia
ou outros achados sugestivos, com anticoagulante
lupico negativo e com anticorpos antifosfolipidos
negativos ou Intercorréncia infecciosa, nao descrita
enquanto causa habitual de Hemofilia adquirida mas
a considerar em doente com parametros inflamatorios
aumentados.

Foi realizada revisao da literatura disponivel apos
busca da Medline (termos procurados: Acquired He-
mophilia, Acquired Haemophilia, Acquired inhibitor to
factor VIII e Autoantibodies against factor VIII).

Cerca de metade dos casos de Hemofilia Adqui-
rida estao relacionadas com patologia subjacente.’
Nomeadamente doencas auto-imunes (LED, artrite
reumatoide, asma), doencas virais, doencas malignas
(particularmente doencas linfoproliferativas) e gravi-
dez.®>* Em 50% dos casos sao idiopaticas.

Estao descritos varios casos associados a neopla-
sias, sendo que os doentes se apresentam habitual-
mente com titulos de inibidor em circulacao mais
baixos.’ E sugerida associacio entre HA e alteracao do
estado imunitario do doente com maior prevaléncia
de HA em doencas linfoproliferativas como leucemia
linfocitica cronica,'®'"!* Linfoma nao-Hogdkin,"
assim como mieloma multiplo e macroglobulinémia
de Waldenstrom."?

Em doentes com neoplasias solidas estao descritos
casos de HA enquanto fenomeno paraneoplasico em
casos de: carcinoma de pequenas células do pulmao,'*
adenocarcinoma do colon,!® adenocarcinoma do
pulmao,'® carcinoma gastrico com células em anel
de sinete,!” carcinoma de células renais,!® carcinoma
da prostata.’

Um estudo retrospectivo de 41 doentes oncologi-
cos com hemofilia adquirida revelou um predominio
de 64% de adenocarcinomas, sendo os mais comuns
os tumores do tracto respiratorio e da prostata.'®

Nio estd demonstrado nenhum factor na evolucao
da neoplasia associada a HA, seja a presenca ou nao
de doenca disseminada, e o inibidor muitas vezes
nao é erradicado apos terapéutica bem sucedida da
neoplasia assim como um novo episédio de HA nao
¢ indicativo de recorréncia da neoplasia.

Para além da hemofilia adquirida enquanto feno-
meno paraneoplasico, estao ainda descritos multiplos
casos de associacdo com doencas autoimunes. Maio-
ritariamente casos associados a lapus eritematoso
sistémico,'>?** artrite reumatoide,*>* e associados a



presenca de anticorpos antifosfolipidos.**

Outros fenémenos auto-imunes relacionados com
HA estao descritos, nomeadamente: sindrome de
Sjorgen,® arterite temporal,*” anemia hemolitica auto-
imune” e patologia auto-imune da tirdide, doenca de
Graves* e hipotiroidismo auto-imune.*

Outras doencas foram ainda relacionadas com a
presenca de inibidor em circulacao e discrasia hemor-
ragica, nomeadamente um caso de enfarte agudo do
miocdrdio,” pancreatite aguda,*® doencas respirato-
rias como a asma e doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica,”” doencas dermatologicas,** miastenia gravis*
e infeccao aguda por virus da hepatite C.*° Nao estd
descrita, no nosso conhecimento, associacio com a
infeccdo a EBV.

Outra associacao definida é a da presenca de anti-
corpos anti-factor VIII no periodo pés-parto, sobretu-
do ap6s um primeiro parto, com remissao espontanea
na maioria dos casos num periodo médio de cerca de
trinta meses.?!3%

Finalmente estdo ainda descritos casos de inter-
corréncia medicamentosa,>” nomeadamente apos o
uso de penicilina em criancas com faringite estrep-
tococica. >

Um estudo retrospectivo de 1981 com 215 doentes
com HA mostrou que em 46% dos doentes nao foi
possivel atribuir uma causa etiologica para a presenca
de inibidor.*

CONCLUSAO

A HA ¢é uma doenca rara em que 0os mecanismos
fisiopatologicos s6 agora comecam a estar escla-
recidos. Nao existe consenso ou guidelines para a
uniformizacao da terapéutica a realizar nos doentes
que apresentam discrasia hemorragica e anticorpos
antifactor VIII em circulacao.

No caso que apresentamos a terapéutica foi bem
sucedida com administracido de Factor VII recom-
binante activado, prednisolona e gamaglobulina
assim como aciclovir pela presenca de infeccio VEB
detectada.

Da revisdo realizada destaca-se a auséncia de
qualquer achado anterior referente a associacao en-
tre infeccoes virais, nomeadamente infeccao aguda
EBV e hemofilia adquirida. As principais etiologias
encontradas sao as doencas neopldsicas (sobretudo
doencas linfoproliferativas), doencas autoimunes
(destacam-se a artrite reumatodide e lapus eritematoso
sistémico). H
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