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RESUMO

A hemofilia A é uma coagulopatia hereditéria recessiva, ligada ao cromossomo X, resultante
da deficiéncia ou auséncia do fator VI1I da coagulacdo, essencial para a hemostasia. Acomete
predominantemente individuos do sexo masculino e manifesta-se por sangramentos
espontaneos ou pés-traumaticos, cuja gravidade varia conforme os niveis plasmaticos do fator
deficiente. Com prevaléncia global estimada em 17 casos por 10.000 habitantes, a doenca é
subnotificada em paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde persistem desafios no
diagnostico precoce e no acesso equitativo ao tratamento. Este estudo qualitativo e descritivo
teve como objetivo analisar os principais desafios clinicos, terapéuticos e sociais enfrentados
por pacientes com hemofilia A, com base em revisdo de literatura nacional e internacional,
publicada entre 2009 e 2024, nas bases PubMed, SciELO, Google Académico, Brazlian
Journal of Development e Research, Society and Development. Entre os principais achados
clinicos, destacam-se hemartroses, hematomas profundos e hemorragias em locais criticos, com
risco significativo de morbidade e mortalidade. A presenca de inibidores do fator VIII
representa complicacao terapéuticarelevante. O diagndstico baseia-se em exames como TTPA,
dosagem de fator VIII etestes genéticos. O tratamento envolve a reposicao do fator deficiente,
de forma profil&ica ou sob demanda, com produtos plasméticos ou recombinantes,
disponibilizados pelo Sistema Unico de Saide (SUS). Apesar dos avancos, a baixa adesdo
terapéutica, os fatores psicossociais e as limitacdes estruturais do sistema de salde afetam
negativamente o manejo da doenca. Assim, destaca-se a importancia do acompanhamento
multiprofissional, da formulacdo de politicas publicas eficazes e do incentivo a pesquisa em
terapias génicas, visando a melhoria do prognostico e da qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Coagulacéo; Desafios; Hemofilia A.
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ABSTRACT

Hemophilia A is a hereditary X-linked recessive coagulopathy resulting from the deficiency or
absence of coagulation factor VIII, which is essential for hemostasis. It predominantly affects
males and manifests through spontaneous or post-traumatic bleeding episodes, the severity of
which varies according to the plasma levels of the deficient factor. With a global prevalence
estimated at 17 cases per 10,000 inhabitants, the disease is underreported in developing
countries such as Brazil, where challenges persist regarding early diagnosis and equitable
access to treatment. This qualitative and descriptive study aimed to analyze the main clinical,
therapeutic, and social challenges faced by patients with Hemophilia A, based on a review of
national and international literature published between 2009 and 2024, using databases such as
PubMed, SciELO, Google Scholar, Brazilian Journal of Development, and Research, Society
and Development. Among the main clinical findings are hemarthroses, deep hematomas, and
bleeding in critical sites, posing significant risks of morbidity and mortality. The presence of
factor VIII inhibitors represents a major therapeutic complication. Diagnosis is based on tests
such as aPTT, factor VIII assays, and genetic testing. Treatment involves replacement of the
deficient factor, either prophylactically or on demand, using plasma-derived or recombinant
products, which are provided by the Brazilian Unified Health System (SUS). Despite advances,
low treatment adherence, psychosocial factors, and structural limitations of the healthcare
system negatively impact disease management. Thus, the importance of multidisciplinary
follow-up, the development of effective public policies, and the promotion of research in gene
therapies are highlighted, aiming to improve the prognosis and quality of life for patients.
Keywords. Challenges, Coagulation, Hemophilia A
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1. INTRODUCAO

A hemofilia A é um disturbio hereditério raro, ligado ao cromossomo X, que afeta a
capacidade de coagulacdo adequada do sangue devido adeficiénciano fator V111 dacoagulacéo
sanguinea, geralmente manifesta-se em individuos do sexo masculino. O fator VIII € essencial
para 0 processo de coagulacéo e a sua auséncia ou deficiéncia pode levar a hemorragias, tanto
apostraumas quanto espontaneamente em casos graves da doenca. A deficiéncia é categorizada
de acordo com a dosagem dos fatores circulantes no plasma, podendo ser: leve (acima de 5%),
moderada (de 1% a 5%) ou grave (menor que 1%) (CROTEAU, 2018).

Estima-se que cerca de 1 a cada 5.000 nascimentos masculinos seja afetado pela
hemofilia A, resultando em uma prevaléncia mundial de aproximadamente 17 casos a cada
10.000 habitantes. A doenca esta presente em todas as regides do mundo, porém, em paises
menos desenvolvidos, € comum que muitos casos ndo sejam identificados ou tratados
adeguadamente, devido a obstaculos como a dificuldade de acesso aos servicos de salde, baixa
disponibilidade de tratamento, entre outros fatores (MELO et al., 2023).

Em 2019, aproximadamente 200 mil pessoas foram diagnosticadas com a doenca em
todo o mundo, segundo a Federacdo Mundial da Hemofilia (ANDRADE et al., 2014). No
Brasil, a prevaléncia estimada é de 2 a cada 10.000 nascimentos masculinos, sendo o terceiro
pais com a maior populacdo de pessoas hemofilicas. Em 2013, por exemplo, havia 9.122
pacientes com hemofilia A registrados no pais (FERREIRA et al., 2014).

A hemofilia A tem origem em alteracdes genéticas no cromossomo X, resultando em
deficiéncia na producdo do fator VIII da coagulacdo sanguinea, uma glicoproteina essencial
para o processo de coagulacdo. O fator VIII atua como cofator na via intrinseca da coagulacéo,
promovendo a ativacdo do fator X — etapa crucial para a formacdo do coagulo de fibrina,
responsavel por estancar sangramentos. Quando esse fator esta ausente ou presente em niveis
muito baixos, 0 organismo ndo consegue formar codgulos de maneira eficiente, o que pode
levar o individuo a apresentar sangramentos espontaneos ou apos traumas (CROTEAU, 2018;
MELO et d., 2023).
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Além das hemorragias que ocorrem apds peguenos traumas, a hemofilia A pode
provocar episodios hemorrégicos espontaneos em diversas partes do corpo, sem causa aparente.
Um exemplo frequente € a hemartrose, sangramento intra-articular comum em individuos com
hemofilia, que resulta em artralgia, inchago e limitagdo dos movimentos articulares. Em todos
0s casos, 0 sangramento é prolongado devido a deficiéncia na coagulagéo (RIBEIRO et al.,
2021). Uma complicagdo significativa enfrentada por individuos hemofilicos € o
desenvolvimento de inibidores contra o fator VI1I. Esses inibidores sdo anticorpos produzidos
pelo sistema imunoldgico que neutralizam o fator V111 administrado, reduzindo a eficacia do
tratamento profilatico. Nesses casos, pode ser necessario recorrer aterapias alternativas, como
doses mais elevadas do fator VIII ou o uso de imunossupressores, além de exigir um
monitoramento mais rigoroso dos niveis de coagulacdo (COLOMBO; ZANUSSO, 2013).

Entre os principais desafios hematologicos enfrentados por individuos com hemofilia,
destaca-se a hemorragia intracraniana, considerada uma das complicagdes mais letais da
doenca. Tratase da segunda maior causa de morte nesses pacientes, com uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 30%. Além disso, hemorragias no trato gastrointestinal e
hematomas em regides orofaringeas representam riscos significativos, podendo levar ao obito
por asfixia em decorréncia da obstrucéo das vias aéreas (RIBEIRO et al., 2021).

O diagnostico da hemofilia A é realizado, inicialmente, por meio de exames
laboratoriais especificos, que avaliam a eficiéncia do processo de coagulagcdo do sangue e
gudam a identificar possiveis deficiéncias na formacdo de coagulos. Entre esses exames,
destacam-se: contagem de plaguetas, tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo
de protrombina (TP) e tempo de trombina (TT). Contudo, para a identificacdo precisa do tipo
especifico de disturbio hemorrégico, é necessério realizar a dosagem dos fatores de coagulacéo,
exame que permite detectar qual nivel estaem déficit. Alémdisso, é essencial aanalise genética,
gue pode confirmar alteragdes hereditarias, inclusive durante o pré-natal (COLOMBO;
ZANUSSO, 2013; RIBEIRO ¢t d., 2021; SWY STUN; JAMES, 2017).

O tratamento da hemofilia A tem como objetivo controlar os episddios hemorrégicos,
prevenir sangramentos recorrentes e minimizar complicacdes associadas a deficiéncia do fator
V11, umavez que a doenca ndo possui cura. A base terapéutica consiste na reposicéo do fator
em déficit por meio da administracdo intravenosa de seus concentrados, que podem ser obtidos
a partir de derivados do plasma humano ou produzidos por técnicas de engenharia genética, 0s
chamados concentrados recombinantes (COLOMBO; ZANUSSO, 2013; MELO et a., 2023).
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No Brasil, o tratamento € disponibilizado de forma gratuita e integral pelo Sistema
Unico de Satide (SUS). Ele também pode ser realizado em regime domiciliar, permitindo que
todos os pacientes com hemofilia A registrados em um Centro de Tratamento de Hemofilia
tenham maior agilidade nas infusdes e autonomia no manejo da condi¢éo (BRASIL, 2015).

A hemofilia A, aém de ser uma doenca que ndo tem cura e com manifestacdes
agressivas, ainda pode afetar o individuo de forma psicoldgica, levando em conta que 0 medo
de se machucar pode acarretar quadros de panico, ansiedade e depressdo. Com 0 avango nos
estudos sobre a hemofilia, atualmente é possivel que individuos hemofilicos vivam de forma
normal e com qualidade, desde que o tratamento seja seguido de forma adequada, tratamento
este que atuamente é feito de forma individualizada, garantindo maior eficacia e éxito
(OLIVEIRA et d., 2022).

Embora atuamente existam avangos significativos no estudo e tratamento da
hemofilia, incluindo terapias medicamentosas eficazes e com opgdes de aplicacdo domiciliar, a
baixa adeséo ao tratamento e as prescricdes medicas continua sendo um percalco que impacta
negativamente tanto amelhora das hemorragias quanto das condi¢es decorrentes. Destaforma,
abaixa adesdo ao tratamento afeta diretamente a sua eficacia e, consequentemente, a qualidade
devidado individuo (LIBERATO et a., 2014).

Considerando todos os desafios apresentados, bem como diversos outros vivenciados
pelos pacientes, torna-se essencial a realizagdo do tratamento continuo de reposicéo do fator
VIl desde a infancia. Além disso, € fundamental 0 acompanhamento individualizado dos
pacientes hemofilicos, com o objetivo de minimizar os episddios hemorréagicos caracteristicos
dadoenca. Paralelamente, deve-se fomentar aimplantacéo deterapias génicas, que possibilitam
a producdo enddgena e sustentada dos fatores deficientes, contribuindo para uma melhora
efetivado quadro clinico. Tais medidastém o potencial de elevar significativamente aqualidade
e aexpectativa de vida dos individuos acometidos (COLOMBO; ZANUSSO, 2013).

Contudo, ainda sdo notérias algumas lacunas que comprometem a efetividade do
tratamento, como abaixa adesdo terapéutica, fatores socioecondémicos e limitacdes nos servicos
de salde ofertados aos pacientes, entre outros. Diante disso, € crucial adotar uma abordagem
holistica, gque considere todos os aspectos envolvidos no cuidado ao paciente hemofilico,
garantindo suporte continuo e integrado as suas necessidades, de modo a promover maior
eficaciaterapéutica (BEZERRA et al., 2022).

Também se faz necessario destacar a importancia do aprimoramento das politicas

publicas e préticas de salde voltadas ao atendimento e tratamento de individuos com hemofilia,
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com o intuito de aumentar a adesdo ao tratamento, minimizar os episddios hemorragicos e
prevenir danos permanentes decorrentes da doenca (LIBERATO et a., 2014).

Este estudo trata-se de umarevisio de literatura, descritiva e qualitativa, cujo objetivo
foi analisar e discutir os possiveis desafios enfrentados por pacientes portadores de hemofilia
A, os tratamentos que visam amenizar danos decorrentes e a necessidade de maior atencéo a
doenca. Para sua elaboracéo, foram pesquisados artigos e dissertagdes, utilizando as bases de
dados como PubMed, SciELO, Google Académico, Brazlian Journal of Development e
Research, Society and Development. Os descritores utilizados foram “Hemophilia A”,
“Hemophilia A and Diagnosis” e “Hemofilia A e Inibidores”. Os métodos de inclusdo utilizados
foram artigos publicados entre os anos de 2001 e 2025, nas linguas inglesa e portuguesa, sendo
excluidos da revisdo os trabalhos que ndo estavam disponiveis na integra ou ndo se
correlacionavam com a temética proposta.

1.1 Objetivos

1.1.1Geral
Descrever sobre as dificuldades hematoldgicas enfrentadas por pacientes portadores

de Hemofilia A e como afetam a qualidade de vida destes individuos.

1.1.2 Especificos

¢ Definir o que é aHemofilia A, suafisiopatologia e manifestacdes clinicas;

eDescrever sobre as complicacBes decorrentes das hemorragias causadas pela
Hemofilia A e seus respectivos danos no individuo;

e Destacar aimportancia do acompanhamento medico individualizado e da profilaxia

adeguada para evitar ou amenizar possiveis complicacdes decorrentes da Hemofilia A.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Coagulacéo Sanguinea

O sistema hemostético é responsavel por controlar 0os sangramentos e manter a
integridade dos vasos sanguineos, sendo composto principalmente pela vasculatura (vasos
sanguineos), plaguetas, proteinas da coagulacéo e o sistema fibrinolitico. Quando ocorre uma
lesdo vascular, inicia-se uma vasoconstricdo local parareduzir o fluxo sanguineo, seguida pela
adesdo e agregacao de plaquetas ao local da lesdo, formando o chamado tampé&o plagquetario.
Paralelamente, ativa-se a cascata de coagulacdo, que culmina na formacgdo de um coagulo de
fibrina responsavel por estabilizar o tamp&o plaquetério. ApOs a cicatrizagdo, 0 sistema
fibrinolitico atuana degradacéo do coagulo, garantindo o restabelecimento dafluidez sanguinea
e a manutencdo da hemostasia. Alteractes nesse delicado equilibrio hemostético podem causar
distarbios hemorragicos conhecidos como coagulopatias hereditarias, decorrentes de
deficiéncias ou disfun¢bes em umaou mais proteinas da coagulacdo (CHEE, 2014; ANDRADE
et a., 2014).

O processo de coagulacdo sanguinea envolve a interacdo coordenada entre fatores de
coagulacdo, plaguetas e ions célcio, tendo a fibrina como o principal componente responsavel
pela formacao do coagulo. Segundo Colombo e Zanusso (2013), desde 1964, a coagulacdo foi
compreendida principalmente pelo modelo da “cascata da coagulagdo”, que divide o processo

em duas vias:

e Viaintrinseca: ativada por lesdes no endotélio vascular e composta pelos fatores XII,
X1, X eVIll,
e Viaextrinseca: ativada pelo fator tecidual (FT) e mediada pelo fator VII.
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Ambas convergem na via comum, onde ocorre a ativagdo do fator X, gque resulta na
formacdo de trombina. Esta, por sua vez, converte o fibrinogénio em fibrina, promovendo a
estabilizagdo do codgulo (COLOMBO; ZANUSSO, 2013).

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
Plagui ‘u’ll Vii
X1 /,__H Xlla v;‘i:]_____% i
& K~
Xl P Xla - ﬁ
“ " ”| qur Tecidual
X —y Xa _,,f-”' ' Expozto

VIA COMUM (Protrombina)

Figura 1: Cascata da coagulacdo sanguinea: viaintrinseca evia extrinseca
Fonte: RNI, 2023

Com osavancos cientificos, umanovacompreensao do processo de coagulacdo passou
a ser adotada, reformulando os conceitos anteriormente estabelecidos. Segundo Ferreira et a.
(2010), o mecanismo da coagulacéo sanguinea pode ser descrito em quatro fases dinamicas e
interdependentes, que explicam com maior precisao a complexidade desse processo.

A primeira fase € denominada iniciacdo, e ocorre quando ha uma lesdo no vaso
sanguineo, expondo células que expressam fator tecidual (FT) a corrente sanguinea. Esse fator
entra em contato com o fator VII circulante, ativando-o. O complexo formado entreo FT e o
fator VII ativado (FVIIalFT) promove a ativagéo inicial dos fatores IX e X. O fator X ativado
(FXa), ao se associar com o fator V ativado (FVa), forma o complexo protrombinase, que é
responsavel pela conversdo de pequenas quantidades de protrombina em trombina. Essa
producdo inicial de trombina é essencial para desencadear as etapas seguintes do processo
hemostético (FERREIRA et al., 2010).
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Na fase seguinte, chamada amplificagdo, a trombina gerada anteriormente passa a
desempenhar um papel fundamental ao ativar intensamente as plaguetas e os cofatores fator V
e fator VIII. As plaguetas aderem a0 local lesionado e se tornam ativadas, oferecendo uma
superficie ideal para a interagdo com as proteinas da coagulacdo. Nesse ambiente propicio, o
sistema se organiza para ampliar a producdo de enzimas e proteinas necessérias a formagao do
coégulo (COLOMBO; ZANUSSO, 2013).

Em seguida, ocorre a fase de propagacdo, caracterizada pela formagdo do complexo
tenase, resultante dainteracdo entre o fator IXaeo fator Vllla Esse complexo tem afuncéo de
intensificar a producéo do fator X ativado, que, em grandes quantidades, volta a se associar ao
fator V ativado. Essanovaformagdo do complexo protrombinase resulta nageracéo massivade
trombina, a qual converte o fibrinogénio em fibrina As moléculas de fibrina entdo se
organizam, formando um coagulo estavel e eficaz no controle da hemorragia (FERREIRA et
al., 2010).

Por fim, afase de finalizacéo € responsavel por limitar a coagulagéo ao local dalesdo,
evitando a propagacdo descontrolada do processo. Nesse estggio, entram em acdo 0S
anticoagulantes naturais, como a antitrombina, a proteina C ativada, a proteina S e o inibidor
da via do fator tecidual (TFPI). Essas substéncias neutralizam os fatores ativados
remanescentes, prevenindo aformacao de tromboses indesejadas. Essa etapafinal € crucial para
0 equilibrio do sistema hemostatico, assegurando que a coagulacdo ocorra de forma localizada
e regulada (COLOMBO; ZANUSSO, 2013).
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Figura 2: Novo model o da coagulacdo sanguinea
Fonte: RODRIGUES et d., 2012

Diferentemente do modelo tradicional (cascata da coagulacéo), abordagem
resolve algumas inconsisténcias clinicas observadas, como o fato de que individuos com
deficiénciado fator X Il ndo costumam apresentar sangramentos espontaneos, enquanto aqueles
com deficiéncia dos fatores V111 ou IX, como ocorre na hemofilia A ou B, apresentam quadros
hemorragicos severos. A explicacao reside no papel critico da fase de propagacéo: mesmo que
afaseinicial dacoagulacdo estejafuncional nos hemofilicos, o comprometimento do complexo
tenase impede a geracdo adequada de fator Xa (FXa), comprometendo a producéo de trombina
em quantidade suficiente para estabilizar o coagulo de fibrina (FERREIRA et a., 2010).

2.2 Hemofilia A: Definicéo e Fisiopatologia

As hemofilias constituem distUrbios hemorréagicos de origem genética, caracterizados
pela deficiéncia quantitativa ou funcional de proteinas essenciais para a cascata da coagulacéo.
As formas mais prevalentes sdo a hemofilia A, causada pela deficiéncia do fator VIII, e a

hemofilia B, resultante da deficiéncia do fator | X. Ambas compartilham manifestagdes clinicas
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semelhantes, como sangramentos musculares e articulares espontaneos ou pds-traumaticos,
sendo a diferenciaco laboratorial fundamental para o diagndstico correto, visto que o
tratamento é especifico para o fator deficiente (ANDRADE et d., 2014).

A hemofilia A pode se manifestar de duas formas distintas: aforma hereditaria (HAH)
e a forma adquirida (HAA). A hemofilia A hereditaria esta relacionada a mutaces genéticas
ligadas a0 cromossomo X, geralmente apresentando sintomas ja nos primeiros anos de vida.
Por outro lado, a hemofilia A adquirida ocorre em individuos sem histérico familiar de
disturbios hemorrégicos, podendo surgir em qualquer fase da vida, com umataxa de incidéncia
estimada em aproximadamente 1,5 casos por milhdo de habitantes ao ano. Embora possa
acometer individuos de diferentes faixas etérias, sua manifestacéo é mais comum em adultos e
idosos, especialmente em contextos associados a gestagcéo, a0 puerpério ou a presenca de
doencas autoimunes (VASQUEZ, 2010).

As causas da hemofilia A hereditéria se originam em alteracOes no gene F8, presente
no cromossomo X. Este gene é responsavel por codificar o fator VII1 da coagulagéo sanguinea,
glicoproteina que atua na via intrinseca da coagulagdo como cofator do fator 1X, sendo
fundamental para a formacdo dos coagulos de fibrina — proteina que, associada as plaguetas,
auxilia no estancamento de sangue. A deficiéncia deste fator compromete diretamente a
formacdo dos coagulos, acarretando sangramentos prolongados e recorrentes (MELO e al.,
2023).

As mutacdes responsaveis por essas deficiéncias podem incluir insercfes, deleges,
mutacOes pontuais ou inversdes, como a inversdo intrénica do intron 22, frequentemente
observada na hemofilia A grave, levando a producéo ausente ou disfuncional do fator VIII
(RIBEIRO et d., 2021). Emborarara, a manifestacdo em mulheres pode ocorrer em decorréncia
de heranca dupla, mosaicismo somatico ou mutacdes espontaneas com inativacéo do X normal.
Apesar do cardter hereditario, estima-se que aproximadamente 30% dos casos de hemofilia A
resultem de mutagdes de novo, ou segja, sem historico familiar prévio, representando um desafio
adicional para o rastreio genético (PINHEIRO et a., 2017).

A hemofilia A hereditéaria apresenta padrdo de heranca recessivo ligado ao
cromossomo X, afetando majoritariamente individuos do sexo masculino, uma vez que
possuem apenas uma copia do referido cromossomo. As mulheres, por sua vez, tendem a ser
portadoras assintométicas, mas podem manifestar sintomas em casos de inativagdo do X
(lionizagdo) ou quando herdam o aelo mutado de ambos os genitores (CROTEAU, 2018).

A doenca pode ser classificada de acordo com os niveis plasmaticos de fator VIII em:
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« Leve atividade do fator entre 5% e 40%;
e Moderada: entre 1% e 5%;

o Grave: <1% de atividade, associando-se a maior risco de sangramentos espontaneos

A compreensdo da base genética e molecular dessas coagulopatias é essencial ndo
apenas para o diagndstico preciso, mas também para o aconselhamento genético, prevencéo de
complicagcdes hemorrégicas e escolha da terapia de reposicao ou profilatica mais adequada
(KUMAR et al., 2021).

Em pacientes com HAH grave, especialmente durante os primeiros anos de tratamento
comreposicao de fator V111, pode ocorrer aformagdo de anticorpos que neutralizam a atividade
dessa proteina. A neutralizacdo do fator VIII geralmente resulta de um bloqueio fisico que
impede a interagdo normal da proteina com outras moléculas da cascata de coagulacéo. Esse
bloqueio ocorre devido a ligacdo dos anticorpos a regides especificas do fator, chamadas
epitopos, os quais se sobrepdem a dominios funcionais da molécula, dificultando a formacéo
do complexo tenase, essencial a geracdo de trombina (HABART, 2005). A taxa de incidéncia
desses aloanticorpos é de cerca de 30%, 0 que pode, consequentemente, levar a complicagdes
significativas para o tratamento dos pacientes (RODRIGUES &t al., 2018).
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Figura 3: Hereditariedade da hemdfilia
Fonte: BRASIL, 2015
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Em aproximadamente 60% dos casos de hemofilia A adquirida, ndo € identificadauma
causa subjacente. No entanto, adoenca pode estar associadaadiversos fatores, dentre eles pode-
se considerar:

1. Doencas autoimunes, como lUpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide,
esclerose multipla e sindrome de Sjogren;

2. Doengas hematoldgicas, como leucemia linfocitica crénica, mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrém, mielofibrose e sindromes mielodisplésicas,

3. Condicdes alérgicas e dermatoldgicas, como asma, pénfigo e psoriase;

4. Reagdes adversas a medicamentos,

5. Pos-parto (VASQUEZ, 2010).

Na hemofilia A adquirida, os autoanticorpos produzidos pelo sistema imune
(diferentes dos aloanticorpos desenvolvidosnaHAH) interferem na atividade do fator V111, seja
por meio da sua neutralizacdo funcional ou pelo aumento de sua eliminagdo do organismo, o
gue compromete sua funcdo hemostética. Esses autoanticorpos dificultam a interacéo do FV111
com os fatores | Xa e Xa 0 que prgudica a formacdo adequada do complexo tenase e,
consequentemente, a geracdo de trombina e a formagdo do coagulo de fibrina (GARCIA-
CHAVEZ; MAJLUF-CRUZ, 2020).

Do ponto de vista clinico, destacam-se manifestacdes como hematomas e equimoses
extensas. Diferentemente da HAH, os sangramentos articulares sdo pouco frequentes,
possivelmente devido a presenca residual do fator VIII, o qual mantém certa capacidade de
gerar trombina e retardar o processo de fibrindlise na sindvia. O diagnéstico é suspeitado
inicialmente pela deteccdo de um TTPa isoladamente prolongado, o que indica deficiéncia ou
inibicdo de fatores daviaintrinseca da coagulacdo. A auséncia de correcéo desse teste sugere a
presenca de um inibidor ou anticoagulante lUpico. Na exclusdo deste Ultimo, deve-se considerar
a presenca de um inibidor adquirido contrao FVIII, o qual pode ser quantificado por meio do
teste de Bethesda modificado ou por ensaio imunoenzimético (ELISA) para anticorpos anti-
FVII1 (MINGOT-CASTELLANO; NUNEZ; RODRIGUEZ-MARTORELL, 2016).
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HEMOFILIA A ADQUIRIDG HEMOFILIA A HEREDITARLS
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Quadro 1: Principais diferencas entre hemafilia adquirida e hereditaria
Fonte: GARCIA-CHAVEZ & MAJLUF-CRUZ, 2020

2.3. Diagnostico da Hemofilia A

O diagndstico das hemofilias, em especial da hemofilia A, € um processo
multidimensional que envolve a correlagdo entre a historia clinica, avaliagdo laboratorial
detalhada e andlise genética, visando confirmar a deficiéncia do fator de coagulacéo afetado e
orientar 0 manejo terapéutico adequado. Inicialmente, a suspeita clinica baseia-se em relatos de
sangramentos espontaneos ou provocados por traumas leves, hemartroses, hematomas extensos
e sangramentos prolongados apos procedimentos invasivos, particularmente em individuos do
sexo masculino, dado o padréo de heranca ligada ao cromossomo X (SRIVASTAVA et d.,
2020; PEYVANDI et al., 2019).

Ostedes laboratoriais de triagem sdo fundamentais paraavaliar o sistema hemostatico
global e detectar alteracGes na cascata da coagulacdo (Quadro 2). O exame mais sensivel para
hemofilia A é o TTPa, que se encontra prolongado devido a deficiéncia do fator VIII,
componente da via intrinseca da coagulacdo. Em contrapartida, o TP, indicador da via
extrinseca, normalmente apresenta valores dentro dos limites normais, o que ajuda a diferenciar
ahemofiliade outras coagulopatias, como adoencade von Willebrand ou deficiéncias multiplas
de fatores (PINHEIRO et al., 2017; SRIVASTAVA ¢t d., 2020). A contagem de plaquetas €
essencial para excluir trombocitopenia, que pode simular quadros hemorragicos, embora ndo
faca parte do perfil da hemofilia (PINHEIRO et al., 2017).

A confirmagdo diagndstica baseia-se nadosagem quantitativado fator V11 plasmético,
realizada por meio de ensaios de coagulagdo funcional, geralmente por cromogénese ou teste
de coagulagdo em um analisador automético. A atividade do fator é utilizada para classificar a
doenca em leve (5-40% de atividade), moderada (1-5%) ou grave (<1%), o que é fundamental
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parao planejamento terapéutico e progndstico (SRIVASTAVA et d., 2020; PEYVANDI et d.,
2019). Nos casos em gue o tratamento com concentrados de fator V111 apresenta falha clinica,
€imprescindivel realizar a pesguisa de inibidores, anticorpos neutralizantes contrao fator VIII,
por meio do teste de Bethesda ou métodos modificados, que quantificam a capacidade inibitéria
e orientam a mudanca da estratégia terapéutica (SWY STUN; JAMES, 2017; KEMPTON;
WHITE, 2009).
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Quadro 2: Exames |aboratoriais para diagnostico de hemofiliaA
Fonte: GARCIA-CHAVEZ & MAJLUF-CRUZ, 2020

A andlise genética do gene F8, que codifica o fator VIII, € um componente cada vez
mais crucial no diagnéstico da hemofilia A. Técnicas como 0 sequenciamento direto de DNA,
PCR para inversdo do intron 22 e, mais recentemente, 0 sequenciamento de nova geracéo
(NGS), permitem a identificacdo de uma ampla variedade de mutagdes, incluindo inversoes,
delecdes, insercdes e mutacdes pontuais. A inversdo do intron 22 € a mutacdo mais prevalente
entre pacientes com hemofilia grave, estando presente em cerca de 40 a 50% dos casos,
associando-se a quadros clinicos mais severos e maior risco de desenvolvimento de inibidores
(OLDENBURG €t al., 2001; SRIVASTAVA et al., 2020). A deteccdo precoce dessas mutacoes
possibilita o diagnostico pré-natal e o aconselhamento genético, fundamentais para 0 manejo
familiar e prevencéo de complicagbes (SWY STUN; JAMES, 2017).

Além disso, pesquisas recentes apontam para 0 uso de biossensores baseados em
ressonancia de plasmon de superficie (SPR) e citometria de fluxo como ferramentas
promissoras para a deteccdo precoce e precisa de inibidores, aumentando a sensibilidade dos
testes tradicionais e permitindo um acompanhamento mais eficaz dos pacientes (RODRIGUES

et al., 2018). Apesar dos avancostecnoldgicos, o diagndstico adequado da hemofilia permanece
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desafiador em paises com recursos limitados, onde a infraestrutura laboratorial, 0 acesso a
exames genéticos e a qualificagdo técnica dos profissionais sdo insuficientes, dificultando o
diagnédstico precoce e o tratamento eficaz (STONEBRAKER et al., 2010).

Em resumo, o diagndstico da hemofilia A exige uma abordagem integrada que inclua
aavaliacdo clinica, exames laboratoriais de coagulacdo e andlise genética, complementada pela
deteccdo de inibidores quando indicado. O avanco das técnicas moleculares e métodos
diagnésticos inovadores tem ampliado as possibilidades de diagnostico precoce,
individualizacdo terapéutica e aconselhamento genético, fundamentais para a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes e para a reducdo das complicagBes hemorrégicas graves
(SRIVASTAVA et al., 2020; PEYVANDI et a., 2019).

2.4. M anifestagdes Clinicas da Hemofilia A

A hemofilia A se manifesta de diversas formas, sendo a principal delas os
sangramentos prolongados em todas as partes do corpo, tanto externos quanto internos, sendo
mais frequentes em articulagdes e na musculatura estriada esquelética, podendo ocorrer apos
traumas ou de forma espontéanea, dependendo do grau de severidade, causando sintomas
subsequentes como edemas, artralgias, hematomas e dificuldade motora, entre outros (Quadro
3) (RIBEIRO &t al., 2021).

E comum que pessoas com hemofilia apresentem quadros de melena, expectoragio
com sangue, gengivorragia, hematémese (vOmito com sangue), hematomas por todo o corpo,
hematUria e hematomas orofaringeos, que podem causar asfixia e levar ao 6bito (Quadro 4).
Dentre as diversas formas de hemorragias provocadas pela hemofilia A, uma das mais
preocupantes € a hemorragia intracraniana, que, historicamente, devido a falta de tratamento
adequado, ja foi a principal causa de 6bito de individuos hemofilicos (RIBEIRO et al., 2021).

SRAVIDADE WANIFESTADOES HEMORRAGIZA

SANGRAMENTOS ESPAOMNTANEDS QU PGS PEQUENDS TRAUMAS; HEMARTROSE RECORRENTE
GRAVE HEMATOMAS: HEMATOR 1A HEMORRAGIA GAS TROUNTESTINAL OROFARIMGED OU MAaSHL:
HEMATEMESE: MELERA: HEMOBRAG LS INTRACRARIANKA SANGRAMENTOS EM AMUCOSAS,

MODERADA HEMORRAGIAS APGS TRALIMAS OU CIRUIRGLAS; OCASKMALMENTE ESPOMTANEDS

LEWVE SAGRAMENTOS ARDS TRALKAS QU CIRIFRGIAS SIGMIFRIATIVAS

Quadro 3: Classificacdo da gravidade da hemofilia em relagdo as manifestagdes hemorrégicas
Fonte: RIBEIRO ¢t al., 2021
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Além das manifestagdes ja citadas, uma condicdo que afeta quase todos os portadores
de hemofilia A hereditaria € a hemartrose, que envolve o sangramento intra-articular ou nas
cavidades sinoviais, afetando geralmente os joelhos, tornozelos, cotovelos e ombros, que séo
articulagBes de impacto. O acimulo de sangue nas articulagcdes pode causar, a longo prazo,
guadrosderigidez e limitagdo motora, sendo que, se ndo tratados, acarretam danos permanentes
(COLOMBO & ZANUSSO, 2013). A artropatia hemofilica constitui a principal complicacéo
cronica decorrente das hemartroses repetidas, que desencadeiam um processo de sinovite
crénica. A inflamacdo persistente leva a degradac@o progressiva da cartilagem articular e a
deformidade irreversivel das articulagdes. Clinicamente, observam-se sinais como aumento do
volume articular, calor local, rigidez, limitacdo da amplitude dos movimentos e dor,
comprometendo especialmente as articulagdes de carga, como joelhos, tornozelos e cotovelos
(KOVAC, 2025; LEUCI & DARGAUD, 2023).

Estudos apontam que entre 10% e 25% dos episodios hemorragicos em pacientes com
hemofilia grave ocorrem em massa muscular, sendo mais frequentes na triade composta pelo
musculo iliaco, quadriceps e gastrocnémio. Esses sangramentos intramusculares causam dor
intensa localizada, edema e restricdo funcional significativa. Quando acometem o musculo
iliopsoas, podem simular abdome agudo, exigindo diagnostico diferencial cuidadoso. Além
disso, aformacéo de hematomas pode comprimir estruturas nervosas adjacentes, resultando em
neuropatias periféricas com fragueza do quadriceps, diminuicdo do reflexo patelar e perda
sensorial na face anteromedial da coxa (KIM et al., 2020; SORENSEN et al., 2011).

A identificacdo precoce da hemofilia é possivel ja nos primeiros anos de vida,
especialmente com o aumento da mobilidade e a maior exposicdo a traumas. Nessa fase,
tornam-se evidentes sinais como equimoses recorrentes, sangramentos bucais, episodios
hemorragicos persistentes apds quedas simples e hematomas difusos pelo corpo. Em casos mais
graves, ha ainda hemorragias espontaneas. No entanto, o diagndstico definitivo requer
confirmacdo laboratorial e andlise genética para determinar a deficiéncia do fator VIII
(ANDRADE €t a., 2014). Em recém-nascidos, 0s primeiros sinais incluem céfalo-hematomas
relacionados ao parto, sangramentos em locais de vacinacdo intramuscular e hemorragias pos-
circuncisdo, manifestacdes essas que indicam distUrbios da coagulacéo e exigem investigacéo
imediata (MOOREHEAD ¢t dl., 2018).

Nas mulheres sintométicas portadoras de hemofilia A, com niveis reduzidos do fator
VI, ha manifestagBes ginecoldgicas que demandam atencdo especializada e abordagem

multidisciplinar. A menorragia (sangramento menstrual intenso e prolongado) € a queixa mais
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prevalente, afetando entre 10% e 57% das portadoras. Outras manifestagcbes incluem
sangramentos ovulatorios, caracterizados por dor intensa na fase ovulatéria. O risco de
hemorragia poés-parto também € significativamente elevado: estudos observacionais
demonstram que entre 19% e 48% das gestantes sintométicas desenvolvem hemorragias mesmo
com niveis aparentemente normais de FVI11, devido a queda abrupta desse fator apds o parto
(LIVANOU et a., 2023; JAMES, RAGNI & PICOZZI, 2006).

FREQUENCIA

LOCAL DO BANGRAMENTO APROKIMADA

HEMARTRIOSE
(MAIS COMLUIN EM JOELHDS, COTOIVELDS E TORNOIELDS, D4 A BORE

HEMATOMAS MUSCULARES 10 A 20%
CALITROS SANGRAMENTOS MAICRES LA 10%
SAMORAMENTOS INTRACRAMIARIDS <504

Quadr o 4: Frequéncia estimada dos sangramentos na hemdfilia
Fonte: BRASIL, 2015

Ao contrario do que ocorre na hemofilia A hereditéria, na qual os niveis plasméticos
de fator VIII esdo diretamente relacionados a gravidade dos sintomas hemorrégicos, na
hemofilia A adquirida correlacdo ndo é téo evidente. Nessa forma da doenca, os niveis
circulantesde FVI11 ndo se configuram como um indicador confidvel ou suficiente parapredizer
o risco de sangramentos, o que dificulta o monitoramento clinico baseado exclusivamente em
pardmetros laboratoriais. As manifestacbes hemorrdgicas mais comuns em pacientes com
hemofilia A adquirida acometem predominantemente os tecidos cutaneos e mucosos. Entre os
principais sinais clinicos, destacam-se as equimoses espontaneas, epistaxes recorrentes,
menorragias intensas, hematUrias e sangramentos gastrointestinais. Diferentemente da forma
hereditéria, os sangramentos articulares (hemartroses) e os hematomas musculares profundos
s80 menos frequentes, o que pode atrasar o diagndstico, especial mente na auséncia de histérico
prévio de distUrbios hemorrégicos (VASQUEZ, 2010).

2.5. Tratamento da Hemofilia A
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A abordagem terapéutica parahemofilia A consiste nareposi¢éo do fator VI1I por meio
de concentrados plasmaticos (produzidos a partir do plasma humano de doadores submetidos a
um processo de inativagao viral) ou recombinantes (envolvem ainser¢éo do gene do fator V1|
em células hospedeiras), aplicados de formaintravenosa, que pode ser feito previamente ou sob
demanda (MELO et al., 2023).

Essa reposicdo pode ser realizada de forma episddica, quando ha a necessidade de
controlar hemorragias ja instaladas, ou de maneira profiléica, com o intuito de prevenir a
ocorréncia desses episddios hemorrégicos. A profilaxia, especialmente quando iniciada
precocemente, demonstra grande eficicia na prevenc@o de complicagdes articulares, como a
artropatia hemofilica, além de evitar deficiéncias fisicas e incapacidades. Por esse motivo, esse
tipo de abordagem terapéutica é considerado o padr&o ouro no manejo clinico de criangas com
hemofilia grave (FERREIRA et &., 2020).

O tratamento profiléico precoce traz beneficios significativos e € 0 método ideal nos
casos de hemofilia A grave, garantindo melhora na qualidade de vida dos individuos com
hemofilia, resultando em reducéo do inchaco e dador nas éreas afetadas, podendo ser realizado
de forma domiciliar, a chamada profilaxia priméria. Entretanto, apesar de comprovadamente
benéfica e eficaz, este tipo de profilaxia pode levar ao risco de sepse, trombose e infecgbes
(SCHRIJVERS et al., 2015; SRIVASTAVA et a., 2013; PEYVANDI; GARAGIOLA;
YOUNG, 2016).

Umdos principais desafios daterapiade reposicao comfator V11 € o desenvolvimento
de inibidores, anticorpos neutralizantes que comprometem a eficacia do tratamento. Pacientes
gue desenvolvem esses inibidores necessitam de terapias alternativas, como o0s agentes de by-
pass, que promovem a coagulacdo independentemente do fator VIII. Além disso, pode ser
indicada a inducdo de tolerancia imunologica (1Tl), estratégia para dessensibilizar o sistema
imune ao fator administrado (SRIVASTAVA et al., 2020).

Antigamente, acreditava-se que a hemofilia A era causada por deficiéncia nas
plaguetas; portanto, o tratamento era realizado com sangue total ou plasma fresco, sendo, em
parte, ineficaz devido as quantidadesdo fator V111 serem insuficientes parainterromper quadros
mais severos de hemorragias. Sendo assim, a expectativa de vida de pessoas portadoras da
doenca era baixa, em muitos casos causando 6bito ja na infancia. Com o avango datecnologia,
foi possivel desenvolver recombinantes de forma industrial, visando maior eficacia
(FRANCHINI; MANNUCCI, 2012).
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Para pacientes hemofilicos com quadros hemorrégicos severos, aterapiarecomendada
deve ser o concentrado de fator VIII, administrado com frequéncia para amenizar sintomas
dolorosos, possibilitando que o paciente tenha uma vida ativa e semelhante a0 comum.
Contudo, existe o risco (embora minimo) de disseminacdo de agentes patogénicos através do
uso dos produtos derivados do plasma, como os virus da hepatite B e C e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), podendo provocar danos ao figado e ao coracéo (COLOMBO
& ZANUSSO, 2013).

Com os avangos biotecnoldgicos, novas alternativas de tratamento tém sido
consideradas. Uma delas é o emicizumabe, um anticorpo monoclonal biespecifico que smula
afuncdo do fator VIII e pode ser administrado por via subcutanea com menor frequéncia. Ele
tem se mostrado eficaz tanto em pacientes com inibidores quanto em pacientes sem inibidores,
oferecendo mais comodidade e melhor controle hemorragico (YOUNG et a., 2019).

Uma alternativa sdo os concentrados recombinantes de longa duragéo, que utilizam
modificagbes quimicas e engenharia genética para prolongar a meia-vida no plasma, reduzindo
0 numero de injecBes necess&rias. Esses produtos permitem maior liberdade e conforto no
tratamento profiléatico (PEYVANDI et a., 2016).

A expectativa € que futuramente haja um progresso significativo no tratamento da
hemofilia, visto que a tecnologia genética garantiria resultados efetivos, diminuindo a
frequéncia com que os portadores necessitam de reposicdo do fator VIII. A terapiagénica, ainda
em fase experimental, visa inserir uma copia funcional do gene do fator VIII nas células do
figado utilizando vetores virais (como os AAVS), possibilitando a producdo autbnoma e
duradoura do fator (MA et al., 2022). Resultados preliminares sdo promissores, com niveis
sustentados do fator V1II e reducéo significativa das hemorragias.

Atualmente, também se investe na individualizagdo do tratamento, com o uso de dados
farmacocinéticos especificos de cada paciente para gjustar doses e intervalos das infusdes,
maximizando a eficacia e minimizando o desperdicio de fator. Além das terapias, destaca-se a
importancia de uma abordagem multidisciplinar, com envolvimento de hematologistas,
fisioterapeutas, dentistas, psicologos e assistentes sociais, especialmente nos Centros de
Tratamento de Hemofilia(CTH). O cuidado integral, areabilitacdo fisicae o apoio psicossocial
sdo fundamentais para evitar complicacdes e garantir melhor qualidade de vida (FLORES et
al., 2021).

No Brasil, todos os pacientes diagnosticados com coagulopatias hereditérias tém

acesso ao tratamento pelo SUS, devendo estar vinculados a um CTH e cadastrados no sistema
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nacional Hemovida WebCoagulopatias, uma plataformadesenvolvidapelo Ministério da Salide
para monitoramento desses pacientes em todo o territdrio nacional, onde sGo armazenados
dados como: quantidade e tipo de fator utilizado, data e motivo de cada infusdo, consumo de
medicamentos e data das consultas médicas. O Brasil conta também com o Programa de Dose
Domiciliar, implementado em 1999 com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e garantir
autonomia ao paciente portador de hemofilia. O programa proporciona aos pacientes 0 acesso
aos concentrados de fator necessarios para realizar o tratamento, permitindo que as infusdes
sejam feitas em domicilio pelo proprio paciente, garantindo maior conforto e eficacia no
controle de eventuais hemorragias. Apesar da praticidade decorrente do tratamento domiciliar,
€ indispensavel o acompanhamento periddico de profissionais da salide para garantir que o
tratamento seja feito corretamente e de forma segura (BRASIL, 2015).

2.6. Principais desafios enfrentados por portadoresda Hemofilia A

Os individuos com hemofilia frequentemente enfrentam complicactes decorrentes
tanto das hemorragias caracteristicas dadoenca quanto do uso de derivados de plasma utilizados
no tratamento. Contudo, outras complicacfes impactam diretamente sua qualidade de vida; a
mais grave e desafiadora € o desenvolvimento de inibidores, que tornam ineficaz a reposicéo
dos fatores de coagulacdo. Além dos inibidores, os hemofilicos também estdo sujeitos a
infeccOes virais, associadas ao uso de derivados de plasma, e a complicagdes articulares que
podem resultar em perda significativa de mobilidade (MELO et al., 2023).

Entre as décadas de 1980 e 1990, diversos portadores de hemofilia e outras
coagulopatias hereditérias foram acometidos por infecgdes virais graves, como HIV e hepatites
B e C, em decorréncia do uso de hemoderivados que ndo passavam por processos adequados
de inativacdo viral. 1sso elevou significativamente ataxa de mortalidade desses pacientes. Com
0s avangos cientificos e tecnoldgicos, os processos de purificagdo evoluiram, proporcionando
maior seguranca, embora se recomende acompanhamento periédico e avaliacdo constante do
perfil soroldgico dos pacientes (BRASIL, 2015).

Outro desafio no tratamento € a curta duragdo de acdo dos fatores de coagulacéo no
organismo. O fator V111 permanece ativo por cercade 8 a 12 horas, enquanto o fator 1 X possui
uma meia-vida um pouco maior, de aproximadamente 24 horas. 1sso implica na necessidade de
administragdes frequentes para manter niveis adequados desses fatores no sangue. Além disso,

o0 alto custo do tratamento, especialmente no caso dos fatores recombinantes, dificulta a adeséo
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plena, levando muitos pacientes a abandonarem ou realizarem o tratamento de maneira
inadequada (ANDRADE et al., 2014).

Embora haja uma crescente adesdo aos métodos de tratamento e prevencéo das
hemorragias, abaixa adesdo ainda representa um desafio tanto para os pacientes quanto paraos
sistemas de salide publica. Diversos fatores influenciam esse cendrio, sendo que a adesdo a
profilaxia esta diretamente relacionada a qualidade de vida dos individuos com hemofilia
(BEZERRA et al., 2022).

Em especial, muitos adolescentes resistem em seguir rigorosamente as recomendacoes
clinicas, acreditando estar aderindo ao tratamento de forma satisfatria, mesmo ao negligenciar
aspectos preventivos essenciais. Soma-se a isso uma descrenca generalizada na eficacia do
tratamento e insatisfacdo com os servicos de salde disponiveis, fatores que prejudicam ainda
mais a adesdo terapéutica (VRABIC et al., 2011).

Atualmente, o desenvolvimento de aloanticorpos, os chamados inibidores, representa
0 maior desafio no tratamento da hemofilia A, especialmente nas formas graves da doenca, com
uma incidéncia de aproximadamente 30%. Esses inibidores surgem apods a exposi¢ao ao fator
V111, neutralizando sua atividade e tornando ineficaz a reposicéo profilética. Esse fenbmeno
também pode estar associado a mutacOes genéticas especificas dos pacientes hemofilicos
(MELO; SOUZA; SILVA, 2020).

Clinicamente, os inibidores manifestam-se por meio da falha no tratamento
convencional, em que 0 paciente continua apresentando sangramentos mesmo apls a
administracdo do fator de coagulagdo. As hemorragias tornam-se mais frequentes e graves,
reduzindo significativamente a eficacia do tratamento (BRASIL, 2015).

Apesar dos avancos na pesguisa, os fatores que contribuem para o desenvolvimento
dos inibidores ainda ndo estdo completamente esclarecidos, pois variam de paciente para
paciente. Acredita-se que possam ser influenciados por elementos como etnia, alteraces
moleculares em citocinas, aspectos genéticos, historico de vacinacdo e idade da primeira
infusdo profilética, entre outros (BOULASSEL e a., 2018). Estudos recentes buscam
compreender melhor a relacéo entre o surgimento de inibidores e fatores como o método de
producéo dos concentrados de fatores, a idade de inicio do tratamento e o tipo de produto
utilizado. No entanto, ainda ndo ha evidéncias cientificas conclusivas (MELO; SOUZA;
SILVA, 2020).

O monitoramento regular dos niveis de fator V11l é crucial para gustar o tratamento

da hemofilia A e garantir a eficacia da profilaxia. Estudos indicam que a avaliagdo periodica
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permite personalizar a terapia, adequando a dosagem do fator de coagulac@o as necessidades
individuais dos pacientes. No entanto, arealizagdo frequente de exames laboratoriais pode ser
limitada pela infraestrutura disponivel, especialmente em regiGes com recursos escassos,
comprometendo a continuidade e a precisdo do monitoramento (JARDIM et al., 2023).

A variabilidade nos sintomas da hemofilia A, aliada & falta de exames laboratoriais
acessivels, dificulta a avaliagdo clinica precisa do estado do paciente. Em &reas com
infraestrutura limitada, a escassez de profissionais capacitados e a auséncia de equipamentos
adequados para testes laboratoriais comprometem a capacidade de monitorar efetivamente a
condicdo dos pacientes, resultando em diagndsticos tardios e tratamentos inadequados (SILVA
et a., 2023).

Pacientes que desenvolvem inibidores contra o fator VIII enfrentam desafios
adicionais no monitoramento de sua condicdo. A presenca desses anticorpos neutraliza a
eficacia do tratamento convencional, exigindo terapias alternativas mais intensivas e
frequentes. A deteccdo de inibidores requer exames laboratoriais especializados, os quais
podem ndo estar amplamente disponiveis, dificultando o acompanhamento adequado e a
adaptacao do tratamento as necessidades do paciente (SEGRE; MATA; MARTINS, 2022).

Além disso, 0 monitoramento psicoldgico e emocional dos pacientes com hemofilia A
€ fundamental para otimizar a adeséo ao tratamento e melhorar a qualidade de vida. Estudos
indicam que fatores como dor crénica, limitagOes fisicas e estigmatizacdo social podem levar a
sentimentos de depressdo, ansiedade e isolamento, especialmente entre criancas e adolescentes
(SHIKASHO; BARROS; RIBEIRO, 2009). A presenca desses sintomas psicoldgicos
compromete a capacidade de autocuidado e a adesdo ao regime terapéutico, resultando em
piores desfechos clinicos. Portanto, a integracdo de suporte psicolégico na equipe
multiprofissional é essencial para oferecer um cuidado integral e eficaz aos pacientes com
hemofilia A (CARVALHO et a., 2021).

2.7 Aspectos socioecondmicos e acesso ao tratamento

Nas Ultimas décadas, 0os avancos terapéuticos no tratamento da hemofilia tém sido
notaveis, impulsionados por elevados investimentos em pesquisa, desenvolvimento e
infraestrutura de salde. No entanto, apesar dessas conquistas, a hemofilia ainda se configura
como uma das doengas com maior complexidade e custo no que se refere ao tratamento
continuo e eficaz. O impacto financeiro associado a terapéutica impde um 6nus significativo

nao apenas ao individuo e a sua familia, mas também ao sistema de salde e a sociedade como
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um todo. Em razdo desses altos custos, a hemofilia frequentemente se torna alvo de estratégias
institucionais voltadas a conten¢éo de despesas no setor publico de salide (FERREIRA et .,
2020).

Essa terapéutica exige a auacdo coordenada de equipes multiprofissionais, o
envolvimento da familia e da comunidade, aém de estratégias educativas voltadas ao
fortalecimento do autocuidado. Contudo, apesar darelevancia desses elementos, 0s gastos com
o tratamento da hemofilia ainda sdo majoritariamente concentrados na aquisicdo e
administracdo do fator de coagulacéo, o qual representa mais de 90% dos custostotais da cadeia
de cuidado (SAYAGO; LORENZO, 2020).

As condi¢des socioecondmicas precarias ndo apenas elevam o risco de lesdes, como
também amplificam o impacto das incapacidades fisicas, comprometendo a inclusdo social e
produtiva dessas pessoas. Tais condigdes favorecem o surgimento de complicagbes
incapacitantes, com consequéncias como aumento damorbidade e, em casos mais graves, morte
precoce. O nivel de escolaridade também exerce papel relevante: quanto maior o grau de
instrucéo, maior tende a ser acompreensdo sobre adoenca e aadesdo ao tratamento. No entanto,
fatores como estigmatizacdo social, superprotecdo familiar, auséncia de redes institucionais de
apoio e barreiras no acesso a servigos especializados podem agravar 0 quadro clinico e
comprometer o bem-estar dos pacientes (SAY AGO; LORENZO, 2020).

No contexto brasileiro, o fornecimento dos concentrados de fator é realizado de forma
gratuita por meio do Sistema Unico de Satide (SUS). O acompanhamento dos pacientes ocorre
em centros especializados — 0s hemocentros — que integram a rede publica e estéo
distribuidos por diversas regides do pais. Esses centros oferecem cuidado multiprofissional,
buscando garantir a integralidade e a qualidade da atencdo a salde dos individuos com
hemofilia (FERREIRA et a., 2020).

Estudos apontam que as desigualdades socioeconémicas influenciam diretamente a
disponibilidade de terapias adequadas, impactando a qualidade de vida e a morbimortalidade
dos pacientes. Dados indicam que, entre 43% e 82,6% dos pacientes, estédo em situagdo de
desemprego, enfrentam dificuldades educacionais e sociais, e se deparam com barreiras como
a distancia dos centros de tratamento, a falta de coordenagdo entre servigcos especializados e
emergenciais, além da escassez de profissionais treinados, fatores que comprometem o acesso
ao tratamento eficaz (SCHNEIDER et a., 2024).
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3. CONSIDERACOESFINAIS

A compreensdo do processo de coagulacdo sanguinea e das particularidades
fisiopatologicas da hemofilia A é essencial para garantir um manejo clinico eficaz e
humanizado da doenca. A hemofilia A, por setratar de uma coagulopatia hereditariagrave e de
alta complexidade, exige ndo apenas tratamento médico continuo, como também um
acompanhamento multidisciplinar que abrange aspectos fisicos, psicologicos, sociais e

educacionais do paciente.

Apesar dos avancos cientificos e tecnolégicos no diagndstico e tratamento, como a
introducdo de terapias génicas, concentrados recombinantes de longa duracéo e maior acesso
ao diagndstico genético, persistem desafios significativos. Entre os principais estdo o
desenvolvimento de inibidores do fator VIII, a adesdo inadequada ao tratamento, as
complicacOes articulares irreversiveis, as infeccbes associadas ao uso de hemoderivados e,
especialmente, as desigualdades no acesso a0 tratamento, que refletem diretamente as

condic¢des socioecondmicas dos individuos afetados.

No contexto brasileiro, o Sistema Unico de Salde (SUS) desempenha papel
fundamental ao garantir acesso gratuito ao tratamento por meio dos hemocentros e programas
como a Dose Domiciliar. No entanto, questBes estruturais, como a distribuicdo desigual de
servicos, barreiras geogréficas e escassez de profissionais especializados, ainda limitam a

efetividade das politicas publicas de atencdo a hemofilia.

Portanto, € imprescindivel que o cuidado aos pacientes com hemofilia A sejaampliado
para além da terapia medicamentosa, contemplando agdes integradas de salde publica que
promovam a equidade no acesso, o fortalecimento do autocuidado, o suporte psicossocial e a

incluséo social e educacional dos pacientes. Somente por meio de uma abordagem integral,
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multidisciplinar e sensivel as vulnerabilidades sociais serd possivel garantir uma melhor
qualidade de vida e reduzir os impactos da hemofilia A na vida dos individuos e de suas

familias.
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