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RESUMO

Hemofilia adquirida A (HAA) ¢ uma doenga rara — incidéncia
de 1/1.000.000 ao ano -, com maior prevaléncia em pessoas de
65 a 85 anos. A doenga caracteriza-se pela presenga de autoan-
ticorpos contra fator VIII (FVIII), o que induz a inibi¢ao da
ligagio entre este com fator de Von Willebrand e consequente
inativagio de sua funcio anticoagulante. O objetivo deste traba-
lho foi apresentar um caso de Hemofilia adquirida A e destacar a
necessidade do médico generalista para o reconhecimento desta
doenga, visto que sua alta taxa de mortalidade - aproximada-
mente mais de 20% - a torna um importante diagndstico dife-
rencial de coagulopatias graves. Paciente do sexo masculino, 59
anos, com quadro de dor no ombro esquerdo e evolugio para
hematomas em diversas partes do corpo. Confirmado o diagnés-
tico de hemofilia adquirida A, iniciou-se o tratamento suportivo
e de supressio de inibidor de fator VIII, entretanto, houve novos
sangramentos. Apds terapéutica com ciclofosfamida, foi obtida
a supressdo das recorréncias dos casos hemorrdgicos. Devido a
posterior desenvolvimento de anemia, o quimioterdpico foi sus-
penso. Um més apds a retirada do fdrmaco, o paciente segue sem
reincidéncia do quadro. O diagndstico de hemofilia adquirida A
¢ evidente caso haja o conhecimento prévio dos achados semio-
légicos e sua rotina de investigagdo laboratorial, mas frequente-
mente ¢ atrasado devido 2 falta de familiaridade com a doenca
pelos médicos generalistas, fator que interfere diretamente no
curso da Hemofilia adquirida A, pois o diagndstico precoce é
um fator determinante para a redu¢do da taxa de mortalidade.
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ABSTRACT

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare disease — incidence of
1/1.000.000 per year - with a higher prevalence in the elderly.
The condition is characterized by the presence of autoantibodies
against factor VIII, which induces inhibition of its binding to
von Willebrand factor and consequent inactivation of their
anticoagulant function. The objective of this paper was to
present a case of Acquired hemophilia A and emphasize the
need of primary care physicians to recognize this disease, an
important differential diagnosis of severe coagulopathy, with
high mortality rate. A fifty-nine years old male patient, with
left shoulder pain and development of hematomas in several
areas of the body. The diagnosis of Acquired hemophilia A
was confirmed and supportive treatment and suppression of
factor VIII inhibitor was initiated. However, there was further
bleeding. After therapy with cyclophosphamide, suppression
of recurrent bleeding cases was obtained. Due to further
development of anemia, chemotherapy was discontinued.
One month after withdrawal of treatment the patient remains
without recurrence. The diagnosis of Acquired hemophilia A
can be easier done if there is prior knowledge of the clinical
findings and interpretation of laboratory investigation. Delayed
diagnosis due to lack of familiarity with the disease by general
doctors directly interferes in the course of Acquired hemophilia
A, because the early diagnosis is a key factor in reducing the
mortality rate.
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INTRODUCAO

Hemofilia adquirida tipo A (HAA) caracteriza-se por uma
doenga autoimune rara — incidéncia de 1/1.000.000 ao ano —
a qual cursa com quadros graves de hemorragias, em pacien-
tes cuja familia ndo possui histéria da doenga, devido ao de-
senvolvimento de autoanticorpos contra fator VIII (FVIII), e
consequente inibigao da ligacio entre este com o fator de Von
Willebrand. Prevalente na faixa etdria entre 65 a 85 anos, in-
dependente do género®. Sua etiologia ¢ relacionada a diversos
fatores, como doencas autoimunes (lipus eritematoso sistémi-
co, artrite reumatoide, sindrome de Sjégren), tumores sélidos,
malignidades hematoldgicas, doengas dermatolégicas (psoriase,
pénfigo) e exposicio a medicamentos (penicilina e derivados,
sulfamidas)®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente com

HAA sem fator etioldgico definido.
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RELATO DO CASO

Paciente do género masculino, 59 anos, internado no ser-
vico de Medicina Interna do Hospital de Clinicas da Univer-
sidade Federal do Parand para investigagio de “dor no ombro
esquerdo”. A histéria da doenca atual teve inicio com dor em
ombro esquerdo e, apés 7 dias, ocorreu surgimento de hemato-
mas neste ombro e regido axilar esquerda, face lateral de braco
esquerdo e em face medial de joelho direito e clavicula esquerda.
Os hematomas eram no subcutineo, sem evidéncia de hemar-
trose. Nos antecedentes pessoais, nao havia histéria de eventos
hemorrdgicos ou ingestio de medicamentos com interferéncia
na coagulagio. Em relagio a procedimentos cirtirgicos prévios,
passou por nefrectomia parcial, prétese total de quadril, artrode-
se de coluna e cirurgia baridtrica.

Nio havia evidéncia clinica de doenca autoimune, assim
aventou-se a hipétese de hemofilia adquirida devido ao qua-
dro sugestivo (hemorragias espontaneas) e laboratorial, que
demonstrou: anemia — hemoglobina (Hb) 9,1; volume corpus-
cular médio (VCM) 76; concentracio de hemoglobina corpus-
cular média (CHCM) 33; Red Cell Distribution Width (RDW)
14,5 -, alteragio na coagulagdo - plaquetas 280.000; empo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) (t) 65; razio normali-
zada internacional (RNI) 1,0; leucécitos 3.960 - deficiéncia de
fator VIII (1,2%), sem a presenca de inibidor de fator V, fator
VIII ou fator IX (MIXING TEST).

Terapéutica iniciada com 7 unidades de crioprecipitado e
prednisona (60mg/dia) além de pesquisa de possiveis focos neo-
pldsicos com dosagem de antigeno prostdtico especifico e to-
que retal, colonoscopia, endoscopia digestiva alta, tomografia
de torax, pelve e abdoémen, com resultados dentro da norma-
lidade. Houve piora do quadro 4lgico em membros superiores
e expansio da drea de hematoma, atingindo flanco e quadril
esquerdos, além do surgimento de hematomas volumosos em
cotovelo, brago, e dorso direitos. Seguiu-se a investigagio com
dosagens de anticoagulante lipico e anticardiolipina, pesquisa
de anti-HIV, HbsAg, anti-HCV, todos com resultados negati-
vos. Desta forma, afastou-se relacio com doengas autoimunes
mais comuns e causas infecciosas.

Apés 15 dias, houve estabilizagio do quadro, com regres-
sdo dos hematomas e sem surgimento de novos sangramentos.
O laboratério demonstrou: Hb: 12,1¢g/dL; Leucécitos: 3.620;
Plaquetas: 235.000; TTPA: 31,5 segundos; TP 13,2 segundos;
RNI: 1,04. O paciente recebeu alta com referenciamento para o
servico de Hematologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand e manteve-se o tratamento com prednisona.

Na avaliacdo ambulatorial, evidenciou-se a presenca de
Inibidor de FVIII com 2,8 Unidades Bethesda e atividade do
FVIII=2%, confirmando-se o diagndstico de Hemofilia Adqui-
rida A.

Como o paciente apresentou novamente episodios de san-
gramento espontineo em coxa esquerda, a terapéutica adota-
da foi associar complexo protombinico parcialmente ativado
— FEIBA — 50u/kg até 3 doses a cada 12 horas 4 Prednisona
20mg/dia. Em outubro, com o uso de FEIBA 4.000U/dia h4 3
dias e sem resposta ao tratamento, foi prescrito ciclofosfamida
100mg por 4 a 6 semanas, mantendo-se a Prednisona 20mg/

dia. Entre esses episddios o paciente recebeu Imunoglobulina G
2g/kg por 5 dias conforme fluxograma de tratamento da HAA.

O tratamento com ciclofosfamida obteve a remissio do qua-
dro e normalizacio do TTPA, mantido por 11 meses, tendo sua
dose reduzida pela metade (50mg/dia) 6 meses apés o inicio
da terapéutica. Sua suspensio ocorreu devido a quadro de ane-
mia. Um més depois o paciente segue sem novos episddios de
sangramento.

DISCUSSAO

O quadro clinico dos pacientes com hemofilia adquirida é de
progndstico reservado caso nio seja identificado precocemente.
Sua apresentagio clinica tem particularidades comparadas com
a forma cldssica, hereditdria, da doenca®. A manifestagio mais
comum da Hemofilia Adquirida A é o sangramento subcutineo
generalizado, que ocorre em 80% dos casos. Também podem
ocorrer hemorragias em mucosas, musculos e trato geniturind-
rio. Hemartroses, comuns na forma cldssica, sio incomuns na
HAA®.

A rara incidéncia desta condi¢io torna dificil seu diagndstico
e intervencdo precoce. Caso o paciente nio seja submetido ra-
pidamente ao tratamento, o risco de mortalidade mostra-se alto
(22%)“. Quadros fatais de hemorragias nas primeiras semanas
sdo relacionados a sangramentos de pulmio e trato gastrointes-
tinal e, em longo prazo, sangramentos retroperitoneais ¢ intra-
cranial®”.

O algoritmo para diagnosticar a doenga ¢ bem definido. De
acordo com guidelines, deve ser observado um aumento isolado
no TTPA do paciente e prossegue-se a pesquisa com a exclu-
sdo de contaminagio por heparina, para assim realizar o mixing
test®. Esse exame visa distinguir se uma coagulopatia provém
de deficiéncia de fatores ou presenca de inibidores. Para isso,
misturam-se volumes iguais de plasma normal com o do pa-
ciente. Caso ndo haja uma corre¢io maior que 50% no TTPA,
¢ possivel inferir a presenca de um inibidor?”.

O préximo passo ¢é a quantificacio dos fatores VIII, IX, XI
e XII. Apés a andlise, se houver a reducio de um fator especi-
fico, deve-se realizar uma pesquisa para quantificar o inibidor
do fator reduzido e assim confirmar o diagndstico de hemofilia
adquirida®. Para tanto, pode ser utilizado o teste Bethesda, que
consiste na incubacio de plasma normal — como fonte de FVIII
— ¢ o plasma do paciente. O valor da unidade Bethesda significa
o montante capaz de degradar metade do FVIII da solugio?”.

No presente caso, além das dificuldades inerentes ao diag-
néstico clinico da HAA, inicialmente houve a auséncia de ini-
bidor de fator VIII; essa andlise laboratorial levou a uma divida
diagnéstica, por nio seguir o padrio da hemofilia adquirida.
Quando o diagnéstico estd estabelecido, a primeira linha de tra-
tamento para sangramento ativo ¢ a utilizagiao de FEIBA e fator
VII recombinante®*'?; também pode ser empregado fator VIII
suino'?. No caso, devido a andlise laboratorial conflitante, foi
optado por crioprecipitado e prednisona, com o intuito de parar
o0 sangramento e evitar piora do quadro.

Apés o inicio do tratamento, ainda houve a progressio do
hematoma, com posterior controle parcial. Seguindo a investi-
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gacdo, obteve-se um resultado positivo para presenca de inibidor
do fator VIII, fechando o diagnéstico. Desse modo, nos meses
seguintes, com a recorréncia dos episédios, foram empregados
FEIBA e prednisona. Entre esses episddios, utilizou-se como
terapia adjuvante a Imunoglobulina G por via venosa, sendo
este um ponto de divergéncia bibliogréfica, nao preconizada por
alguns estudos®, porém recomendada por outros®?, especial-
mente em casos com titulos de inibidor inferiores a 5 unidades
Bethesda. A Imunoglobulina G em associa¢io com corticoste-
roide tem a finalidade de erradicar autoanticorpos fator VIII,
j& o tratamento com FEIBA apenas uma contencio do sangra-
mento ativo®.

A uiilizagio de prednisona com ciclofosfamida promove
uma remissao mais rdpida comparada 4 prednisona isolada?.
No presente caso, esta combinagio promoveu a remissio do
quadro e normalizagio do TTPA, porém foi suspenso por efeitos
colaterais.

O conhecimento da semiologia de HAA e sua investigagio
laboratorial sao de extrema importincia, uma vez que o paciente
com a doenca apresenta quadros bem caracteristicos, nio sendo
dificil seu diagndstico. O reconhecimento precoce e um trata-
mento correto sio capazes de promover grande melhora no cur-
so da doenca. Para isso, hd a necessidade do médico generalista
estar alerta 4 possibilidade diagnéstica da hemofilia adquirida
A e familiarizar-se com a rotina de investigagio e terapéutica
destes pacientes.
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