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Resumo

O desenvolvimento espontdneo de auto-anticor-
pos contra o factor VIII da coagulacdo em do-
entes ndo hemaofilicos € uma entidade rara, mas
clinicamente significante pelas suas complica-
¢Oes hemorrdgicas.

A associacdo da hemofilia adquirida com do-
encas benignas e malignas estd descrita, mas na
maioria dos casos ndo é possivel identificar
qualquer causa precipitante.

Os autores apresentam uma revisdo sumdria
desta patologia, ilustrando-a com um caso clini-
co de um doente de 73 anos, do sexo feminino,
internado por quadro de discrasia hemorrdgi-
ca grave.

Palavras chave: hemofilia adquirida, inibidor
de factor VIII, discrasia hemorrdgica

Abstract

Spontaneous development of autoantibodies
against factor VIII protein in a nonhaemophilic
is a rare but significant clinical occurrence that
Sfrequently is associated with life-threatening
haemorhagic complications.

Acquired haemophilia has been associated with
several disorders, namely neoplastic diseases,
but often no cause is found.

The authors present a short revision of this
condition, based upon a case report of a 73 year
old female admitted with a severe haemorrha-
gic diathesis.

Key words: acquired haemophilia, factor VIII
inhibitor, haemorrhagic diathesis

Introducdio
Os inibidores do factor VIII (F VIII) sio anticorpos
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patolégicos circulantes que reduzem a actividade do F
VIII. Estdo descritos varios auto-anticorpos contra cada
um dos factores da coagulacdo; no entanto, os dirigi-
dos contra o F VIII sdo, sem davida, os mais comuns.
Podem surgir como aloanticorpos na hemofilia classica
ou como auto-anticorpos em doentes ndo hemofilicos™?,

A incidéncia da hemofilia adquirida é extremamente
rara (1 em 1.000.000)!; contrariamente, 10 a 20% dos
doentes hemofilicos que recebem transfusdes de con-
centrado de F VIII desenvolvem aloanticorpos3.

Os auto-anticorpos contra o F VIII sao compostos
predominantemente de imunoglobulina G, de origem
policlonal, subclasse 1gG 4*5. Estes auto-anticorpos
heterogéneos, que ndo precipitam e nio fixam o com-
plemento, dirigem-se directamente contra epitopos fun-
cionais (locais antigénicos) da grande molécula do F
VIII. Esta reac¢io é dependente da temperatura (372 C)
e do tempo. Sao especificos da espécie e reagem lenta,
incompleta ou insuficientemente contra F VIII isolados
de outros animais, o que tem sido aplicado no controlo
das complica¢des hemorrigicas, com a administracio
de concentrado purificado de F VIII porcinico®.

Estes anticorpos anti-F VIII aparecem como epifené-
menos de virios estados patoldgicos auto-imunes ou
manifestam um componente de disfun¢do imune4, Na
mais relevante série publicada de Green and Lechner'6
(1981), em 215 doentes nao hemofilicos com inibidores
espontaneos de F VIII , 46% nao apresentavam doencga
associada identificivel. As doengas auto-imunes foram
as mais frequentemente associadas ao aparecimento
destes auto-anticorpos (18%), nomeadamente a artrite
reumatoide (AR) e o lipus eritematoso sistémico (LES).

Inibidores especificos do F VIII tém também sido des-
critos em associa¢do com doengas malignas (7%), he-
matologicas (discrasias das células plasmaticas, doen-
cas linfoproliferativas) e nio hematologicas (neoplasi-
as do pulmado, célon, pancreaticas, prostaticas, hiper-
nefroma, entre outras).

Alguns farmacos também foram associados ao apa-
recimento de inibidores (5%), sendo o grupo das peni-
cilinas o mais frequente. Em 5% dos casos houve rela-
¢ao com alteracoes dermatologicas (psoriase, dermati-
te exfoliativa e eritema multiforme). Outra condi¢do
associada com a hemofilia adquirida é o puerpério (7%).
Os anticorpos podem surgir no final da gravidez ou
imediatamente apds o parto, sugerindo que o seu apa-
recimento seja devido a uma alteracdo do sistema imu-
ne no 3°. trimestre da gravidez e parto e, geralmente,
nao ha recorréncia nas gravidezes seguintes. Nos res-
tantes 12%, os doentes apresentavam asma, diabetes
mellitus, hepatites, multiplas transfusdes, entre outras
condicoes.

A idade € outro factor etiologico importante. Embora
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possa ocorrer em qualquer idade, é entre os 60 e os 80
anos que esta patologia tem maior incidéncia. E tam-
bem neste grupo que, na maioria dos casos, ndo se en-
contra qualquer doenca associada identificavel.

Apresentacio dlinica

O desenvolvimento espontineo de inibidores de fac-
tor VIII que originam um estado de hemofilia adquirida
pode manifestar-se de modo stibito e grave ou, em ca-
sos mais ligeiros, ter um inicio insidioso apenas se ma-
nifestando quando os tecidos sdo traumatizados ou por
sangramento excessivo em locais de venopungdo ou
biopsia. Também podem ser um achado acidental quando
em exames laboratoriais de rotina se detecta um tempo
de tromboplastina activado (aPTT) prolongado’.

Noutros casos (87% na série de Green Lechner), a
apresentacio clinica pode ser dramitica, nomeadamente
com aparecimento de grandes equimoses, epistaxis
abundantes, hematria, hemorragia cerebral, e gastrin-
testinal ou apds procedimentos cirdrgicos, € podem
originar choque hipovolémico e anemia aguda*4, A
hemorragia retroperitoneal nio é rara, podendo dar
origem a grandes massas, simulando tumores, levando
a dificuldades diagnésticas e sendo frequentemente fatal?.
Por vezes, os grandes hematomas musculares que se
desenvolvem ao minimo traumatismo podem provocar
o aparecimento de sindrome compartimental que obri-
ga a rdpida descompressdo cirtrgica que pode implicar
hemorragias incontroldveis.

A natureza e a extensdo da hemorragia em doentes
com auto-anticorpos, difere da observada em doentes
com hemofilia A e que desenvolvem inibidores. Nestes
doentes, o sangramento ocorre para as articulagoes,
muasculos e tecidos moles, e a presenca de inibidores
ndo aumenta a frequéncia de episédios hemorrigicos®.

Os doentes com hemofilia adquirida sdo habitualmente
adultos. A hemorragia é mais grave e sibita e, embora
as hemartroses também possam ocorrer, sS40 menos
comuns’. A mortalidade é elevada (22%)". As causas de
morte podem estar relacionadas com os episodios he-
morrdgicos e/ou com complicacdes do tratamento (ex:
sépsis secundaria a2 imunossupressio)®.

Diagnastico

Para o diagnoéstico da hemofilia adquirida é impor-
tante considerar o modo da apresentacio clinica, a au-
séncia de historia de didtese hemorrigica e os achados
laboratoriais, nomeadamente o tempo de tromboplas-
tina parcial activado (a PTT) prolongado, tempo de pro-
trombina (TP), fibrinogénio, tempo de trombina (TT) e
contagem plaquetdria normais, e uma actividade de F

VIl baixa®’. A presenca de um prolongamento do aPTT

com um TP normal apenas indica que existe um défice

de um dos factores da via intrinseca da coagulacio (factor
VIILIX,XI ou XII) ou de um anticorpo antifosfolipido,
nao indicando, no entanto, qual o factor que esta dimi-
nuido ou se a deficiéncia € congénita ou adquirida3?.

Na presenca de um inibidor de F VIII, a mistura em
partes iguais de plasmas normais com o plasma do do-
ente durante a incubagdo a 37.2, por um periodo de uma
a duas horas, ndo corrige o defeito do aPTT, mas, pelo
contrario, origina um prolongamento. No caso da he-
mofilia congénita, o prolongamento do aPTT é corrigi-
do pela administra¢do de plasma e/ou de factor VIII. E
importante ainda diferenciar o inibidor adquirido do F
VIII do anticoagulante lupico, mais frequente, e que ndo
causa hemorragia. Enquanto o inbidor se torna mais
potente com a incubacao, o anticoagulante lipico que
reage contra os fosfolipidos actua imediatamente e ndo
€ potenciado pela incubagao’.

Os métodos quantitativos de doseamento dos inibi-
dores do factor VIII sio baseados na determinacio da
quantidade de factor VIII inactivado pelo plasma do
doente. As maiores diferencas nos dois métodos habi-
tualmente usados incluem a fonte do F VIII (plasmas
normais ou concentrados), a duracdo de incubacio, a
relacdo do F VIII com o plasma do doente e a quantida-
de de F VIII que deve ser inactivado para definir uma
unidade de inibidor. O método de New Oxford € exclu-
sivamente usado no Reino Unido, enquanto o método
de Bethesda, que foi padronizado por um grupo de
hematologistas americanos que se reuniram em Bethesda
em meados dos anos 70 é o mais utilizado®. Neste, sdo
usados plasmas normais contendo 100 unidades de F
VIIl/dl como fonte de F VIII, os quais sdo incubados
em iguais propor¢oes com o plasma do doente durante
duas horas, definindo-se como uma unidade de inibi-
dor (unidade de Bethesda) a quantidade de inibidor que
inactiva metade do F VIII existente nessa mistura. Uma
unidade de Bethesda é equivalente a 1.21 unidades de
New Oxford®. Ambos os métodos de determinacio dos
inibidores podem ser modificados de modo a quantifi-
car a inibi¢do do F VIII porcinico. usando o referido
factor como fonte de F VIII, o que pode ser importante
na estratégia terapéutica a adoptar®.

Os auto-anticorpos contra o F VIII humano nao reco-
nhecem o F VIII porcinico e por essa razdo. o nivel de
inibicdo do F VIII porcinico é geralmente mais baixo, o
que permite excelentes respostas hemostaticas apos a
sua infusio?.

Terapéutica

O principal objectivo no tratamento da hemofilia ad-
quirida, para além do controlo dos episoédios hemorra-
gicos agudos, ¢ o desaparecimento dos anticorpos anti-
factor VIIL. Neste contexto € importante a historia natu-
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ral destes inibidores. Assim, nos do-
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Quadro 1 - Evolugio laboratorial com a terapéutica

entes em que o aparecimento do

inibidor esta directamente relaciona-

N . 7110/94 | 11/10/94 | 17/10/94 | 21/10/94 | 25/10/94 | 411194 | 14111704
do com uma alteracao do sistema
imune (LES, AR), 0 uso de imunos- Hg(gr/dl) 4.8 9.8 47 6.2 8.2 10.7 11.4
supressores estd associado a uma boa aPTT(seq) 77.4 ?:?z'!)‘ 75.8 64.7 ::4.25) 67.5 85

X Arppie P (31) (29) (29) - (28) (30}
resp?sta terapé utica. Remissoes es- AT <16 X 0T
pontineas sio observadas em mu- INIB.{U Beth.) 128
lheres com inibidores adquiridos no Ciclosp L ciclofost ] L
poOs-parto ou em doentes com um S T —

160 mg -——- Prednisolona 40 mg e 20 mg |

inibidor associado a reac¢des medi-

camentosas'®.

Em doentes que apresentam inibidor adquirido, mas
sem evidéncia de hemorragia activa, a prevengao é im-
portante, nomeadamente evitando situagdes como trau-
matimos minor, injec¢oes intramusculares, procedimen-
tos dentdrios ou uso de firmacos que interfiram com a
fun¢ao plaquetaria’. Uma vez desencadeada a hemor-
ragia, esta ¢ frequentemente severa e deve ser rapida-
mente controlada, aumentando os niveis plasmiticos
de F VIIL A dose a administrar devera ser suficiente para
neutralizar os anticorpos circulantes ¢ provocar um au-
mento adicional do referido factor!', Quando se utili-
zam concentrados de F VIII e sao conhecidos os niveis
plasmaticos de inibidor, a dose inicial € de 20 U IF VIII/
Kg por cada unidade Bethesda de inibidor, seguida de
dose adicional de 40 U F VIII/Kg. Caso se desconheg¢a a
titulacdo de anticorpos, a dose a efectuar serd de 240 U
F VIII/Kg. Quando se utiliza concentrado de F VIII hu-
mano deve-se ter em aten¢do se houve inactivacio vi-
ral com o fim de evitar o risco de transmissao de hepa-
tite B ou C ou infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH)'.

Uma alternativa ao uso de F VIII humano € a utiliza-
¢io de concentrado de T VIII porcinico, que tem algu-
mas vantagens, nomeadamente a de os inibidores rea-
girem menos potentemente com este factor do que com
o humano, de os seus efeitos serem previsiveis e moni-
torizados laboratorialmente e de nao transmitirem in-
fecgoes pelo VIH, e hepatites virais'*2, Segundo Ker-
noff, a dose inicial devera ser 20 a 50 U F VIII porcini-
co/Kg em doentes com inibidor inferior a 5 U B; 50 a
100 U F VIIT porcinico/Kg quando o doseamento do
inibidor ¢ de 5450 U B; e 100 U F VIII porcinico/Kg se
o inibidor for superior a 50 U B34,

Os principais efeitos.secundarios do concentrado de
[ VIII porcinico sdo a trombocitopenia, reacgoes anam-
nésticas e tremores. Pode ser administrado com segu-
ranca por varios anos e apenas 20 % dos doentes de-
senvolvem anticorpos anti-F VIII porcinico. Tém por-
tanto um papel importante no tratamento a longo pra-

zo dos inibidores na hemofilia adquirida ou congéni-
ta‘le’IG'l?.

Outras opg¢oes incluem o uso de concentrado de fac-
tor VIII recombinante (utilizando tecnologia de recom-
bina¢do do DNA em células de hamster), concentrado
de factor IX ou de factor VIIa recombinante!®??,

O concentrado de F IX, também conhecido por con-
centrado de complexo protrombinico, actua ultrapas-
sando o bloqueio feito pelos inibidores ¢ fornecendo
grandes quantidades de factores X, VII e talvez VIIa,
promovendo a hemostase pela via extrinseca. Como
cfeitos adversos, sdo de referir a ocorréncia de fenome-
nos tromboticos, coagulagao intravascular dissemina-
da ¢ enfarte agudo do miocdrdio. Embora minimo, tam-
bém ¢ possivel o risco de contaminagdo viral. O seu
uso fica restrito aos doentes nos quais as outras opcoes
nao foram eficazes no controlo da hemorragia'8,

O factor VIla recombinante, ainda em investigacdo,
tem sido usado em situacdes em que todas as outras
opcoes falharam e como “compassionate case”. Nao trans-
mite doengas virais, mas pela sua semi-vida curta tem
de ser administrado frequentemente, numa dose de 90
mg/Kg.

Nos doentes que apresentam baixos niveis de inibi-
dores ¢ que sangram, tem sido utilizada a desmopressi-
na (DDAVP). Apds uma injeccao intravenosa 0,3 mg/
Kg de DDAVP assiste-se a uma rapida subida dos niveis
plasmdticos do F VIII, bem como de outros factores da
coagulacdo, o que pode scr suficiente para neutralizar
o inibidor circulante e obter niveis hemostiticos de F
VI,

Nos doentes com altos niveis de inibidores, as opgcoes
incluem reducao, embora temporaria, dos niveis do ini-
bidor pela plasmaferese e imunoadsorc¢do extracorpo-
ral, antes da administracdo de F VIII, concentrado de F
IX ou F VIla recombinante®!.

Uma diminuicao dos titulos de inibidores tem sido
descrita em alguns doentes com hemofilia adquirida e
tratados com gamaglobulina intravenosa”?.

Sultan e seus colaboradores utilizaram infusao de ga-
maglobulina intravenosa em dois doentes com auto-
anticorpos contra o F VIII, na dose de 0,4 g/kg/dia du-
rante 5 dias, obtendo com este 1°. ciclo uma redugio
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Quadro 2 - Evolugio laboratorial em ambulatério

anti-F VIII. Até a0 momento,
o estudo apenas incluiu 30

doentes, e as suas conclusoes

Dez. | Margo | Junho | Set Nov | Margo | Nov indicam que a imunossupres-

1994 1995 1995 1995 1995 1996 1996 sio deve ser iniciada com

_2%11?';,6') ;‘(:1 ;gQ 1:2’0 11.3 12.1 1:.4 1326,5 prednisolona na dose de*1
(seg) 2 39.3 mg/Kg durante 3 semanas se

(32) |(31) (30) (32) |(34) (34) houver indicio de que o titu-

F. VII(%) 0.1 0.6 31.2 28.1 36.8 | 29 41,9 lo de inibid P qd' Lo
INIB.(U Beth.) | 256 | 64 2 105 0 0 de Inibidor estd a diminuir,
ciclosp caso contrario associar ciclo-

fosfamida oral na dose de

dos titulos de anticorpos de aproximadamente 97%. Um
2¢, ciclo com mesma dose durante 2 dias ou um 3. ci-
clo durante 5 dias ndo modificavam as respostas ja ob-
tidas®»?2, A acc¢do da gamaglobulina esta relacionada
com a presenca de anticorpos anti-idiétipo dos inibido-
res do F VIII existentes nas prepara¢des da gamaglobu-
lina. A origem destes anticorpos em preparados de ga-
maglobulina a partir de varios dadores nao é clara, mas
parece poderem existir em dadores saudaveis, especi-
almente idosos. A gamaglobulina também parece su-
primir a sintese de auto-anticorpos, pois os niveis de
inibidor nunca atingem os valores da pré-infusao. Esta,
quando é eficaz, diminui o titulo de anticorpo de 24 a
48 horas!!223,

As tentativas para eliminar os auto-anticorpos estao
dependentes do uso de agentes imunossupressores, 0s
quais vao eliminar ou suprimir o clone de células res-
ponsavel pela sintese de auto-anticorpos. Uma respos-
ta favoravel aos corticoides tem sido descrita em mui-
tos doentes. Outros agentes, como azatioprina, 6-mer-
captopurina, ciclofosfamida e vincristina quer isolados
quer em associa¢cdo com corticoides, foram também
referidos como sendo benéficos no tratamento destes
doentes'®?%. A maioria dos estudos reporta-se a ciclo-
fosfamida, que € um farmaco citotoxico, cujos efeitos
secundarios estdo relacionados com a dose e duracao
do tratamento. Este firmaco, na hemofilia adquirida, nao
deve exceder as 6 semanas, mesmo nao havendo uma
resposta favoravel, uma vez que um tratamento mais
prolongado s6 aumenta a possibilidade de ocorrerem
efeitos secundarios. A ciclofosfamida ndo deve ser ad-
ministrada em mulheres gravidas ou que pretendam
engravidar®1°.

Apesar de existir grande interesse nesta patologia desde
ha mais de 3 décadas, s6 recentemente foi realizado um
estudo randomizado sobre a utilizacao de agentes imu-
nossupressores no tratamento dos anticorpos anti-F VIII,
dada a raridade desta situacdo. Em 1987, foi iniciado
um estudo prospectivo com o objectivo de determinar
qual a eficicia da prednisolona, da ciclofosfamida ou
da combinac¢do de ambas na supressdo de anticorpos

2mg/Kg durante 6 semanas
e com desmame progressivo do corticoéide por um pe-
riodo de 3 a 6 semanas. E um esquema geralmente pro-
posto para doentes com titulo de inibidor inferior a 100
U B. A administra¢ao de concentrado de F VIII depen-
de da ocorréncia de episddios hemorrigicos*!°. Recen-
temente, Lian e colaboradores utilizaram prednisolona,
ciclofosfamida e vincristina em associa¢do na tentativa
de uma maior imunossupressao e constataram o desa-
parecimento de anticorpos em 11 dos 12 doentes?. Nos
doentes com titulo de inibidor superior a 100 U B, tém
sido utilizados ciclos de 3 ou 4 semanas com concen-
trado de F VIII na dose de 100 U/Kg, prednisolona 100
mg/dia (D1-D5), ciclofosfamida endovenosa na dose
de 500 mg (D1), seguida de 200 mg ( D2- D5), e vincris-
tina 2 mg no 1¢. dia®.

Garvey também propde o uso de ciclosporina ou a-
interferdo quando nao se verifica resposta 2 ciclofosfa-
mida’.

Segundo Kasper?, a abordagem em todos os doen-
tes, aquando do diagnéstico, inclui:

1. Determinagdo do nivel de factor VIII plasmatico e
quantifica¢do do inibidor humano e porcinico (sema-
nalmente).

2. Terapéutica imunossupressora com prednisolona,
na dose de 1 mg/Kg/dia, a qual é suspensa em 3 sema-
nas caso o inibidor tenha desaparecido e os niveis de
factor VIII plasmaticos sejam normais. Se o inibidor di-
minui para um valor igual ou inferior a 50%, manter a
prednisolona durante mais 3 semanas e considerar o
uso de gamaglobulina intravenosa, na dose de 400 mg/
Kg/dia durante 5 dias. Caso haja persisténcia do inibi-
dor, iniciar ciclofosfamida oral na dose de 2 mg/Kg/dia,
por um periodo maximo de 6 semanas.

3. Avaliacio da possivel existéncia de hemorragia. Nos
doentes que nio sangram ou naqueles em que a he-
morragia € ligeira, devera ser feita a prevencao, nome-
adamente nao utilizar acido acetilsalicilico e evitar trau-
matismos que possam causar hemorragia, assim como
a educacdo do doente em relacdo aos possiveis sinto-
mas que podem ocorrer e qual a conduta a ter em caso
de hemorragia.
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Na presenca de hemorragia grave, se o inibidor con-
tra o factor VIII porcinico for igual ou inferior a 10 UB,
administrar 20 unidades de factor VIII porcinico /Kg/
UB seguido de 40 unidades /Kg, e determinar o nivel
de factor VIII plasmitico apds a infusio. Com um nivel
plasmatico igual ou superior a 30 unidades/dl, devera
ocorrer paragem da hemorragia. Se o mesmo for inferi-
or a 30 unidades/dl, repetir o factor VIII nas mesmas
doses até se verificar cessagao da hemorragia ou niveis
de factor VIII superiores a 30 unidades/dl.

Quando ndo é possivel determinar os titulos de F VIII
porcinico, mas se conhecem os titulos de anticorpo anti-
F VIII, estima-se que o anticorpo anti-F VIII porcinico é
cerca de 5% do anticorpo anti-F VIII. Quando se desco-
nhecem ambos os titulos, iniciar terapéutica como se a
titulagdo fosse inferior a 10 U B. Caso ndo seja possivel
usar concentrado de F V III porcinico, utilizar concen-
trado de F VIII humano nas doses acima descritas. Se
os niveis de inibidor de factor VIII porcinico forem su-
periores a 10 UB, ponderar: plasmaferese ou gamaglo-
bulina endovenosa (1 mg/Kg/dia durante 2 dias), se-
guidas de 240 unidades de factor VIII porcinico /Kg;
complexo de factor IX (75 a 100 unidades/Kg de 8/8
horas, com um maximo de 4 doses), caso persista a
hemorragia.

Caso clinico

B.S.S.A., 73 anos, sexo feminino, raga branca, inter-
nada no servi¢co de Medicina I do Hospital de Egas Mo-
niz em Outubro de 1994, por quadro de discrasia he-
morragica grave. A doencga actual teve inicio em Agos-
to de 1994, com internamento no Servico de Urologia
por hematuria total, apresentando analiticamente um
valor de hemoglobina de 5,2 gr/dl e um aPTT de 73 seg
(controlo=29,5), com um valor de TP e contagem pla-
quetaria normais.

Para avalia¢do do quadro foram realizados ecografia
renal e vesical que revelaram uma dilatagio pielocali-
cial e do ureter a direita; urografia de eliminacdo que
objectivou o ureter dilatado a esquerda e a nao visuali-
zacao dos dois terc¢os distais do ureter direito; cistosco-
pia que identificou uma bexiga com coagulos organi-
zados; e pielografia ascendente na qual nao se conse-
guiu visualizar o terco médio do ureter direito. Estes
achados eram compativeis com a existéncia de coagu-
los, os quais provocariam a obstruc¢do urinaria, ou de
um tumor do urotélio.

Verificou-se uma regressdo completa da hematiria
apenas com antibioterapia e suporte transfusional, man-
tendo, no entanto, um prolongamento do aPTT. A do-
ente teve alta referénciada a consulta externa de He-
matologia.

Uma TAC abdominal de reavaliacdo em ambulatério

SR T A S BrysriIc a FEa
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mostrou um estudo renal normal, revelando apenas uma
formacao solida na glindula supra-renal esquerda com
dimensdes de 3,2 x 3,3 cm.

Em Outubro de 1994, foi internada no Servico de
Medicina por sinais de anemia aguda, hematomas vari-
0s, algumas sufusoes hemorragicas e uma massa volu-
mosa, de consisténcia dura, ndo pulsatil, ocupando o
hipogastro e os quadrantes direitos. Nos antecedentes
pessoais, nao havia historia de discrasia hemorragica,
transfusdes sanguineas ou ingestdo de firmacos com
interferéncia na coagulacdo. Apenas a salientar psoria-
se e colecistectomia em Julho de 1994, por litiase biliar
sintomatica, apresentando na altura um estudo da coa-
gulacido normal.

Laboratorialmente, Hb 4,8 g/dl, Hct 15%, aPTT 77 seg
(contolo=31,2), TP 15,3 seg (controlo=13,2), plaquetas
359 000/mm?, fibrinogénio 522 mg/dl. A incubacio do
plasma do doente a 37°C durante duas horas com plas-
mas normais revelava um prolongamento do aPTT que
passou para 84 seg, o que indicava a presenca de inibi-
dor. Da avaliacdo subsequente, confirmou-se a existéncia
de inibidor do F VIII com um titulo de 128 U de Bethes-
da, com uma actividade de F VIII inferior a 0,5%.

Para esclarecimento da massa intra-abdominal e des-
piste das situacdes mais frequentemente associadas a
hemofilia adquirida foi efectuada TAC abdominopélvi-
ca que mostrou uma massa sélida envolvendo o arco
duodenal, moderada hidroureteronefrose a direita, massa
s6lida na glindula supra-renal esquerda e hematoma
do musculo psoas-iliaco condicionando um desvio es-
querdo da bexiga. Os marcadores tumorais, ANA, siste-
ma ENA, anticorpos anti-DNA, doseamento de imuno-
globulinas, complementos e anticorpo anti-cardiolipi-
na foram negativos ou dentro dos parimetros da nor-
malidade.

Como terapéutica, e além do suporte transfusional com
concentrado eritrocitario, iniciou corticoterapia oral com
prednisolona na dose de 1 mg/kg/dia. Ao 72 dia, por se
ter verificado um agravamento clinico, nomeadamente
aumento da massa abdominal e aparecimento de hemor-
ragia conjuntival, bem como laboratorial, objectivado por
descida dos valores da hemoglobina, associou-se imu-
noglobulina intravenosa na dose de 0,4 g/kg/dia duran-
te 5 dias. Ao 12¢. dia por manuten¢io do quadro clinico e
laboratorial, iniciou-se ciclofosfamida EV (500 mg no 1.2.
dia, 200 mg do 2.2a0 4.2 dia), constantado-se entio uma
melhoria clinica, com regressao completa dos hemato-
mas e diminuicdo progressiva da massa abdominal, as-
sim como estabiliza¢do dos valores da hemoglobina,
mantendo, no entanto, valores de aPTT prolongados e
niveis diminuidos de factor VIII (Quadro 1).

Teve alta em Novembro de 1994, mantendo terapéuti-
ca imunossupressora com ciclosporina, na dose de 15mg/
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Kg/dia durante 2 semanas, a qual foi reduzida progressi-
vamente em fun¢do da normalizacao dos valores da co-
agulacdo e do F VIIT até a sua suspensao, apos 1 ano de
terapéutica (Outubro de 1995) (Quadro 2).

Foi efectuada TAC abdominopélvica de reavaliacio
em Marco de 1996, que evidenciou apenas a massa na
glindula supra-renal esquerda, com dimensoes ligeira-
mente superiores (3,8X3,4 cm), pelo que foi realizado
estudo hormonal (D, androstenodiona, de-hidroepian-
drosterona, testosterona livre, metanefrinas totais e aci-
do vanilmandélico) que foi normal, bem como, e uma
vez que os valores laboratoriais o permitiram, uma pung¢io
aspirativa da glindula supra-renal esquerda, que foi
negativa para células neoplasicas.

A doente estd assintomatica, apresentando valores de
hemoglobina de 12,5 g/dl, Hct 35,9 %, plaquetas 289
600/mm?, aPTT 36 seg (controlo=34), TP 13,3 seg (con-
trolo=12,3), actividade de F VIII 41,9 % e desapareci-
mento do inibidor (Nov 96).

Discussao

O desenvolvimento espontaneo de auto-anticorpos
contra o F VIII, também denominado hemofilia adquiri-
da, é uma entidade clinica com uma incidéncia extrema-
mente rara e cuja etiologia € desconhecida. Estes auto-
anticorpos dirigem-se contra epitopos funcionais da grande
molécula do F VIII. Podem surgir associados a virias
patologias, nomeadamente doengas auto-imunes, neo-
plasias hematolégicas e ndo hematologicas, reac¢oes
medicamentosas, altera¢cdes dermatoldgicas ou puerpé-
rio; no entanto, na maioria dos casos nio ha associacio
identificivel. Embora possa ocorrer em qualquer idade,
tem uma major incidéncia entre os 60 e 80 anos.

No nosso caso, pode-se estabelecer relacao causal com
a cirurgia, apesar de para além do acto cirtrgico ter havido
contacto com varios firmacos — anestésicos e antibio-
ticos — também eles responsaveis em alguns casos pelo
aparecimento de auto-anticorpos anti F VIII, uma vez
que nenhuma causa neoplasica foi detectada. A TAC
abdominal de controlo ja ndo evidenciava a massa re-
ferida inicialmente, pelo que concluimos que seria apenas
hematoma retroperitoneal. O tumor da supra-renal es-
querda nio passa de um “incidentaloma”.

Para o seu diagnostico, € importante a apresentacdo
clinica, a auséncia de diatese hemorrigica e os achados
laboratoriais, nomeadamente aPPT prolongado, com TP,
fribrinogénio, TT e contagem plaquetaria normais, ac-
tividade de F VIII baixa e a presenga de inibidor.

As opgdes terapéuticas sio variadas, dependendo tam-
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bém dos titulos de inibidores existentes. Em doentes
que apresentam inibidor adquirido, mas sem evidéncia
de hemorragia activa, a prevenc¢io de fendmenos he-
morragicos € importante.

Uma vez desencadeada a hemorragia, deve-se agir
rapidamente, e o controlo dos episdédios hemorrigicos
agudos passa pelo aumento dos niveis plasmativos de
F VIII, administrando concentrado de F VIII humano
ou porcinico.

Outras opgoes incluem o uso de concentrado de FIX
e F VII recombinante, estando, no entanto, reservados
para situagdes em que os primeiros ndo foram eficazes.
A gamaglobulina intravenosa também tem sido usada
com algum sucesso.

De grande consenso € uso da prednisolona, a iniciar
imediatamente aquando do diagndstico, podendo pos-
teriormente associar-se a ciclofosfamida. Quando este
esquema € ineficaz, outros agentes imunossupressores
tém sido utilizados.

No nosso caso, verificou-se faléncia da terapéutica com
corticéides e imunoglobulina. Nio foi utilizado F VIII
porcinico pela dificuldade de obten¢do do mesmo e pelo
custo monetario (neste caso, haveria um custo de cerca
de 60 milhdes de escudos por cada 15 dias de trata-
mento). A imunossupressao com ciclofosfamida resol-
veu o problema hemorragico agudo da doente. Apds a
alta € uma vez que nido havia discrasia hemorrigica,
mas se mantinha um aPTT prolongado, presenca de ti-
tulo alto de inibidor e actividade de F VIII baixa, o que
fazia prever uma terapéutica prolongada, optou-se por
fazer imunomodulagdo com ciclosporina. Esta, em te-
rapéutica a longo prazo, tem menos efeitos adversos
que a ciclofosfamida, que nio tem indicag¢do para trata-
mentos superiores a 6 semanas na hemofilia adquirida.
Verificou-se uma redugio gradual do titulo de inibidor
com a ciclosporina e, mesmo apds a sua interrup¢io,
houve melhoria dos pardmetros laboratoriais até ao
desaparecimento do inibidor.

Garvey apenas sugere o uso da ciclosporina quan-
do ha faléncia dos outros esquemas terapéuticos, ndo
havendo referéncia as doses ou 4 duragio do trata-
mento.

Apesar de estarmos perante uma doenga clinicamen-
te heterogénea com alternativas terapéuticas multiplas,
mais estudos randomizados vao ser necessarios para a
descoberta de novos tratamentos. Assim, futuros pro-
gressos na abordagem destes doentes irdo basear-se em
avangos sobre o conhecimento da molécula do factor
VIII e sobre a resposta imune?’.
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