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RESUMO

As coagulopatias hereditarias sdo doengas hemorragicas que tém como causa a
deficiéncia de uma ou mais proteinas plasmaticas (fatores) da coagulagéo
sanguinea. Dentre elas, a doenga von Willebrand e as hemofilias s&o as mais
frequentes. Pacientes acometidos podem apresentar sangramentos de gravidade
variavel, espontédneos ou pos-traumaticos. Geralmente sido diagnosticadas nos
primeiros meses de vida. Objetivou-se descrever a situagdo epidemiolégica das
principais coagulopatias hereditarias no estado de Alagoas no periodo de 2011 a
2015, a fim de elucidar sua importancia como doenca de notificagao e associagao a
quadros debilitantes, baseando-se em seus aspectos clinicos, de diagnéstico e
tratamento. Tratou-se de estudo de revisdo de literatura com foco nos indicadores
epidemiologicos, através dos boletins do Perfil das Coagulopatias Hereditarias no
Brasil publicados pelo Ministério da Saude. Complementar ao presente estudo,
realizou-se um processo de levantamento e analise de publicagbes pregressas a
partir de busca ativa em base de dados de documentos eletrénicos. Constatou-se
que, em Alagoas, a maior prevaléncia € da hemofilia A, seguida da hemofilia B, von
Willebrand e por ultimo, os demais transtornos hemorragicos. Na média brasileira, a
prevaléncia mais relevante é também de casos de hemofilia A, mas em seguida esta
a doenca de von Willebrand, os demais transtornos hemorragicos em sequéncia, € a
hemofilia B em ultimo lugar em numero de casos diagnosticados no pais. Entre os
anos de 2011 e 2015, foram notificados no Brasil, 5.562 novos casos de
coagulopatias hereditarias, um percentual de 32,60%, sendo 271 em Alagoas, com
um percentual abaixo da média nacional: 20,40%.

Palavras chaves: Epidemiologia; Coagulopatias, Hemofilia A e B; von Willebrand.



ABSTRACT

The hereditary bleeding disorders are bleeding disorders that cause a deficiency of
one or more plasma proteins (factors) of blood clotting. Among them, von Willebrand
disease and the hemofilias are the most frequent. Patients may have bleeding of
variable severity, spontaneous or post-traumatic. Are usually diagnosed in the first
few months of life. Objective to describe the epidemiological situation of the main
hereditary bleeding disorders in the State of Alagoas in the period of 2011 to 2015, in
order to elucidate your importance as disease notification and debilitating frames
Association, based on their clinical aspects, diagnosis and treatment. It was study of
literature review focused on epidemiological indicators, through bulletins of the profile
of Hereditary bleeding disorders in Brazil published by the Ministry of health.
Complementary to the present study, there was a process of survey and analysis of
previous publications from active search in the database of electronic documents. It
was noted that, in Alagoas, the most prevalent is the Hemophilia A, hemophilia B,
then von Willebrand disease and finally, other bleeding disorders. The average
brazilian, the prevalence is also of cases of hemophilia A, but then is von Willebrand
disease, other bleeding disorders in sequence, and hemophilia B in last place in the
number of cases diagnosed in the country. Between 2011 and 2015, were reported in
Brazil, 5,562 new cases of hereditary bleeding disorders, a percentage of 32.60%
271 in Alagoas, with a percentage below the national average: 20.40%.

Keywords: Epidemiology; Blood Coagulation Disorders; Hemophilia A and B; von
Willebrand Diseases.
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1 INTRODUGAO

As coagulopatias hereditarias sdo doengas hemorragicas caracterizadas pela
deficiéncia de um ou mais fatores da coagulagdo sanguinea e encontram-se
presentes em todos os grupos étnicos e regides geograficas. Das coagulopatias
hereditarias, a doenga von Willebrand e as hemofilias sdo as mais frequentes. De
acordo com a Federagao Mundial de Hemofilia, o Brasil apresenta a terceira maior
populacdo de pacientes com hemofilia, perdendo apenas para os Estados Unidos e
China (Rezende et al., 2009).

O impacto nos individuos portadores afetam aspectos moérbidos e
econbmicos, pois necessitam constantemente de terapia deinfusdo dos
concentrados plasmaticos do fator de coagulagdo deficiente que apresentam
elevado custo, dificuldades para insercdo no mercado de trabalho, dependendo da
gravidade necessitam da presenga de cuidadores, como também estdo mais
vulneraveis a apresentarem transtornos psicologicos, e ainda ndo se pode
negligenciar os impactos indiretos na familia dos portadores de doencas
hemorragicas (O'HARA et al.,, 2017). Além disso, mais de 90% dos eventos
hemorragicos envolvem hemartrose (sangramento intraarticular) que inicia nos
primeiros anos de vida. Quando recorrente e ndo tratada, ou tratada de forma
inadequada, a hemartrose resulta em dano permanente a cartilagem articular,
levando a deformagao nas cartilagens e incapacitando o individuo na segunda
década de vida (FERREIRA et al., 2014).

Na constituicdo brasileira do ano de 1988 e na Lei Organica de Saude, n. °
8.080/1990 esta garantido o acesso as agdes e servicos de saude a todos e de
forma igualitaria, ndo sendo excegao os pacientes com coagulopatias hereditarias.
Como ainda nao ha cura, os pacientes acometidos necessitam fazer uso frequente
de hemocomponentes e/ou hemoderivados (BRASIL, 2014; FABIAO, 2013; PIO et
al., 2009). Os hemoderivados sao medicamentos distribuidos exclusivamente pelo
sistema unico de saude (SUS) através do Ministério da Saude (MS) que centraliza
todo o atendimento aos pacientes com coagulopatias no Brasil (BRASIL, 2012).

Devido ao gasto publico, tornou-se obrigatéria a producdo de informacdes
relacionadas a populacado beneficiada e assim, podem ser adotadas novas agdes,

calculo orcamentario e monitoramento que contribuam para o tratamento e a



melhoria da qualidade de vida das pessoas acometidas por essas patologias
(BRASIL, 2008).

Neste racional, uma das primeiras ag¢des do sistema publico de saude
brasileiro foi desenvolver um registro nacional de pacientes com coagulopatia
hereditaria. A manutengdo de um registro atualizado de pacientes tornou-se crucial
para a obtencédo de informagdes epidemioldgicas, definigdo do padrdo da historia
natural da doenca, promover planejamento de agdes, desenvolvimento de
pesquisas, gerenciamento de programas de tratamento e avaliar o uso efetivo dos
recursos, especialmente quando uma quantidade substancial de recursos publicos
sdo gastos no tratamento de doenca de prevaléncia (FERREIRA et al., 2014;
FONTES et al., 2003).

A Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) do Ministério da
Saude do Brasil vem, desde 2008, promovendo qualificagdo da gestdo da
informacgao nas areas da Hemoterapia e da Hematologia. Nos ultimos quatro anos, o
avangco conquistado na gestdo da informagdo da Hematologia focou no
aprimoramento dos dados e das informagdes referentes ao Programa de Atencéo as
Pessoas com Hemofilia e outras Doengas Hemorragicas Hereditarias (BRASIL,
2010).

Diante deste contexto, foi desenvolvido pelo Ministério da Saude e implantado
em janeiro de 2009, em todo o territério nacional, com grande ades&o e apoio dos
Centros de Tratamento de Hemofilia, o sistema informatizado Hemovida Web,
inovacao na area de gestdo da informacgédo que vem contribuindo significativamente
para a qualificagcdo do Programa de Atengdo as Pessoas com Hemofilia e outras
Doencas Hemorragicas Hereditarias (BRASIL, 2012).

Num contexto mais amplo, o objetivo de melhorar a gestdo do programa esta
pautado na necessidade de gerenciar melhor a utilizagdo do valor expressivo de
recursos financeiros publicos utilizados no tratamento, sendo necessaria a
manutengao de um registro atualizado dos pacientes com coagulopatias. Tal registro
deve conter dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais dos individuos
acometidos, assim como dados de prevaléncia e complicacdes das doencas, além
de informacdes sobre o tratamento (BRASIL, 2012).

A vigilancia epidemiologica € fundamental para o contexto coletivo das
coagulopatias na populagdo em geral, minimizando complicagbes relacionadas ao

tratamento, em especial as reagdes adversas a infusdo, as infec¢des potencialmente



transmitidas por hemoderivados e o desenvolvimento de inibidores. Além disso, & de
suma importancia a informacao detalhada sobre o uso dos pro-coagulantes, o que
inclui dados sobre o consumo de concentrados de fator de coagulagéo e de outros
medicamentos utilizados pelos pacientes (FERREIRA et al., 2014).

Estudos que utilizam a base de dados publicados do Ministério da saude
fazendo recortes pontuais de informacgdes de uma determinada populagao, periodo e
local revelam o contexto de ocorréncia dos parametros que regulam a existéncia da
doenga como também o seu perfil epidemiolégico, possibilitando a produgédo de
estratégias e planos de agbes em saude para o controle da enfermidade.

O objetivo do presente trabalho foi descrever o padrao epidemioldgico das
principais coagulopatias hereditarias no estado de Alagoas no periodo de 2011 a

2015, através das bases de dados do Ministério da Saude.



2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ASPECTOS GERAIS DAS COAGULOPATIAS HEREDITARIAS

As coagulopatias hereditarias sdo doengas hemorragicas resultantes da
deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais proteinas plasmaticas
(fatores) da coagulacdo. Entre as coagulopatias hereditarias, as mais comuns séo a
hemofilia e a doenga de von Willebrand (DVW) (BRASIL, 2006).

A hemofilia tipo “A” tem carater genético do tipo recessivo, ocasionada por um
defeito no gene do brago longo do cromossomo X, sendo mais comumente a
homens por apresentar somente um alelo do fator VIIlI, enquanto as mulheres
apresentam dois alelos, se um desses alelos sofrer mutagdes ela podera ser
portadora da doenga com 50% de probabilidade de transmitir para seus filhos na
gestacdo, porque o outro alelo se encontrara saudavel. Diferentemente do homem,
qgue sera condicionado a ocorréncia da manifestagao da doencga (PIO et al., 2009).

O fator VIII é ativado na presenga da trombina que se liga a membrana
plaquetaria juntamente com o fator IX ativado, formando o complexo que ativa o
fator X. Todavia, nesse caso ndo ocorrera a ativagdo do fator X por causa da
diminuicdo ou da auséncia dos fatores que formam o complexo de sua ativacao,
consequentemente interrompendo a formagao da cascata de coagulagédo (JUSTINO,
2015). Cerca de 30% dos pacientes diagnosticados com hemofilia A ndo possuem
historia familiar prévia da doenga devido a ocorréncia de mutagdes espontaneas que
podem acontecer.

A hemcofilia B é uma doenga hemorragica ocasionada por um defeito no gene
que codifica o fator IX da cascata de coagulacédo. Se tratando do fator IX ele tem
uma funcdo indispensavel na cascata, responsavel pela transformacdo da
protrombina em trombina onde essa trombina ira converter o fibrinogénio em fibrina
dando em sequUéncia a formagao do coagulo. Um paciente que é diagnosticado com
hemofilia B tera uma redugcdo ou auséncia do fator IX na corrente sanguinea
ocasionando possiveis hemorragias pela diminuicdo da atividade desse fator. A
prevaléncia é de 1 em cada 25.000 a 30.000 homens (PANTOJA, 2014).

De acordo com o banco de dados online The Haemophilia B Mutation
Database, existem 1.094 mutagbes descritas que resultam em hemofilia B nas
formas grave, moderada ou leve. Quase a metade (42,9%) dessas mutagdes estéo
associadas a forma grave da doencga, 23,3% a forma moderada, 15.9% a forma
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leve. No Brasil, existem 61 casos registrados nesse banco de dados, representando
1,6% do total de casos descritos. Nos ultimos 5 anos, no mundo foram publicados
oito artigos referentes a mutagbes em pacientes com hemofilia B, enquanto que no
Brasil foi publicado apenas um artigo (PANTOJA, 2014).

A doenca de von Willebrand tem origem genética congénita na qual transmite
um carater autossébmico dominante, resultando mutagdes no gene que codifica o
fator de von Willebrand (FVW) localizado no brago curto do cromossomo 12. A
doencga consiste em disturbios hemorragicos resultando em defeito quantitativo ou
qualitativo. Em alguns casos pode ser adquirida de forma secundaria a doenga
maligna e autoimune (CARVALHO et al., 2013).

O FVW esta envolvido na hemostasia primaria na fungcdo de adesdo de
plaquetas ao subendotélio e na hemostasia secundaria ele exerce a fungdo de
carregador do fator VIII no processo de coagulagdo. Suas principais fun¢des séo: se
ligar ao colageno encontrado no subendotélio, ligar e transportar o fator VIII, e
protegé-lo da degradagdo no plasma sanguineo. Existem mais de 21 subtipos
diversificados da DVW (CARVALHO et al., 2013).

O diagnostico é realizado através da historia familiar do paciente, das
manifestagdes clinicas, tempo do quadro de sangramentos do paciente na qual é de
grande relevancia, pois ha possibilidades de ocorrer a doenga de von Willebrand. Os
exames utilizados para o diagnostico sdo: estudos funcionais do FVW, teste que
avalia a atividade do fator VIl e o teste imunologico para o FVWag pode ser feita a
analise multimérica da estrutura do FVW através da eletroforese em gel que permite
evidenciar a migragao dos diversos multimeros do fator (CARVALHO et al., 2013).

A doenga de von Willebrand é passada por via genética, sendo os sintomas
apresentados de forma diversificada. Podem decorrer também, mudancas
espontaneas dos genes antes do nascimento, e assim, ndo ha evidéncia de historico
familiar de hemorragias. O tipo 1 e 2 da doenga de VW s&o de padrdao dominante, o
que significa que o pai € portador e tem 50% de chances de transmitir o gene da
doenca para seus filhos, o tipo trés é de origem recessiva, os filhos herdam o gene
de ambos progenitores podendo ser afetados consequentemente, mesmos os pais
sendo assintomaticos. Pacientes que tem DVW sao tratados através da reposigcao
da proteina defeituosa no plasma, quando o paciente se encontra com evidéncias de
sangramentos e antes de procedimentos operatorios, consiste também em corrigir a

adesao e agregacao plaquetaria. A regulagdo do tempo de sangramento indica que
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o tratamento esta sendo satisfatorio para hemorragias mucosas e a elevagado dos
niveis do fator VIII indica um tratamento eficiente (CARVALHO et al., 2013).

As coagulopatias hereditarias raras (CHR) sdo ocasionadas palas seguintes
alteracdes: fibrinogénio, protrombina, fatores V, VII, X, Xl, XIlII, deficiéncia
combinada de fatores dependentes da vitamina K e deficiéncia combinada dos
fatores V e VIIl. A transmissao ocorre como heranca autossOmica recessiva, com
excecgao da disfibrinogenemia, que também pode ser transmitida como autossémica
dominante. A Federacdo Mundial de Hemofilia em 2012, publicou, que no Brasil
existem cerca de 920 pacientes com CHR. Destes, 57% apresentam deficiéncia de
FVII, corroborando dados da literatura que revelam ser a mais comum (BRASIL,
2017).

O diagnostico das hemofilias A e B esta correlacionado com os testes de
triagem TP (Tempo de Protrombina), TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada) e determinagéo do FVIII e/ou FIX. Apds ser identificado o tipo da hemcdfilia,
€ necessario investigar o desenvolvimento do inibidor neutralizante da fungéo
coagulante do fator, através do método quantitativo de inibidor, que & responsavel
para verificar se o paciente desenvolveu algum anticorpo de fungao inibitéria do fator
de coagulagéo. E importante ser realizado semestralmente, podendo ser de baixa ou
alta resposta (BRASIL, 2016).

A investigagdo diagnodstica das CHR, consiste na historia familiar do paciente
e nos exames laboratoriais (TP, TTPA, TT), nas provas funcionais, nas provas

imunoldgicas e nas bioldgicas (BRASIL, 2017).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura com foco nos indicadores
epidemiologicos das coagulopatias no estado de Alagoas, referente aos anos 2011 a
2015, publicados pelo Ministério da Saude do Brasil através dos boletins do Perfil
das Coagulopatias Hereditarias no Brasil.

Os informativos dos Perfis das Coagulopatias Hereditarias no Brasil
publicados quase que anualmente, tem como fonte o sistema Hemovida Web
Coagulopatias. Assim, esta publicagdo introduz novas informag¢des decorrentes do
avanco estabelecido a partir da implantacido do sistema eletrénico de coleta de
dados, composto por um aplicativo web e por um banco de dados relacional, que
armazena de forma sistematica todas essas informacgdes, sendo alimentado por
dados inseridos diretamente pelos CTH (Centro de Tratamento de Hemofilia) do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Complementar ao pressente estudo, foi realizada a busca dos dados nas
bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), em portugués, espanhol e inglés, por

” “* ” 13

meio das palavras chaves: “epidemiologia”, “coagulopatias”, “hemofilia A e B” e “von
Willebrand” combinados entre si. Foram usados também livros-textos recentes,
considerando a relevancia e o valor informativo do material e alguns artigos-chave
selecionados a partir de citagdes em outros artigos nos ultimos 10 anos. Os critérios
de exclusdo foram os artigos com abordagem de outros temas que nao
compreendessem ao perfil do estudo, assim como textos publicados fora do periodo

determinado.
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4 RESULTADOS

No Brasil, a ocorréncia de coagulopatias nos anos de 2011, 2012, 2013, 2014
e 2015 foi de 17.370, 18.552, 19.751, 21.066, 22.932, respectivamente (Grafico 01).
O MS nao disponibilizou o tamanho da populagdo avaliada no momento do
diagnostico a cada ano, sendo um fator limitante para identificar o real crescimento
no numero de casos, ao decorrer dos ultimos 5 anos, uma vez que a populacao
também cresceu no periodo avaliado.

No grafico 02, € revelado o perfil das coagulopatias hereditarias no estado de
Alagoas nos anos de 2012, 2013, 2014 e 2015, sendo o numero total de pacientes
225, 237, 253 e 271 respectivamente. Adicionalmente, foi verificado que 74,31%
correspondem a hemofilia A; 14,62% a hemofilia B; 6,58% a doengca de von
Willebrand e 4,49% a outras coagulopatias hereditarias na média geral dos 4 anos
avaliados. O Ministério da Saude nao divulgou os dados por regido do ano de 2011.

Outra informacgéao disponibilizada pelo MS é a distribuicdo das coagulopatias
por faixa etaria, revelando que a maior prevaléncia de pacientes com coagulopatias
hereditarias no Brasil, ocorre em pessoas dos 20-29 anos de idade em todos os
anos analisados. As publicagbes revelam também que ainda ha registros
incompletos no sistema, pois alguns pacientes ndo tiveram a idade informada,
demonstrando que existe incompletude dos dados no cadastro de pacientes.

Complementarmente, também foram publicados os diversos tipos de
coagulopatias hereditarias em relacdo ao género, onde a média de 71,06% é dos
pacientes do género masculino e 28,94% do género feminino no periodo de 2012 a
2015, sendo a hemofilia A, a coagulopatia que acomete majoritariamente individuos
do sexo masculino e a doenca de von Willebrand individuos do sexo feminino. As
variaveis portadora de hemofilia A e portadora de hemofilia B foram incorporadas a
lista de diagndsticos do sistema, permitindo, uma discriminagdo do diagndstico de
hemofilia em mulher, ou da condicdo de portadora (BRASIL, 2017). O Ministério da
Saude nao divulgou os dados por género do ano de 2011.
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Grafico 01: Prevaléncia geral das Coagulopatias Hereditarias por diagndstico no
Brasil, no periodo de 2011 a 2015.

Fonte: Ministério da Saude, Coordenacédo-Geral de Sangue e Hemoderivados: Hemovida Web Coagulopatias.
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Grafico 02: Distribuigdo da prevaléncia das coagulopatias hereditarias por
diagnostico no Estado de Alagoas, Brasil, no periodo de 2012 a 2015.

Fonte: Ministério da Saude, Coordenagéo-Geral de Sangue e Hemoderivados: Hemovida Web Coagulopatias.
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O grafico 03 apresenta a distribuigdo percentual das coagulopatias
hereditarias por diagndstico, segundo as regides geograficas do Brasil entre os anos
de 2012 e 2015. Nos ultimos 4 anos, a Regido Sudeste concentra uma média de
47,9% dos casos de coagulopatias do Brasil, seguida pela Regido Nordeste com
21%, Sul 17,84%, Centro-Oeste 6,73% e Norte 6,53%. O Ministério da Saude n&o

divulgou os dados por regides geograficas do ano de 2011.

Em relagdo ao nordeste, Alagoas em 2012, 2013, 2014 e 2015, registrou 225,
237, 253 e 271 pacientes com coagulopatia hereditaria e demais transtornos
hemorragicos, ficando em 7° lugar em numero de casos nos anos de 2012 e 2013, e
em 8° lugar nos anos de 2014 e 2015. Pernambuco se manteve em 1° lugar nos
anos analisados, ja o estado de Sergipe, sempre em 9° e ultimo lugar em casos de

pacientes com coagulopatia hereditaria no Nordeste.
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Grafico 03: Distribuicdo da prevaléncia das coagulopatias hereditarias por regides no
Brasil, no periodo de 2012 a 2015.

Fonte: Ministério da Saude, Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados: Hemovida Web Coagulopatias.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Em Alagoas, a maior prevaléncia € da hemofilia A, seguido da hemofilia B,
von Willebrand e por ultimo, os demais transtornos hemorragicos, diferentemente
dos dados da média brasileira sendo a prevaléncia mais relevante € de casos de
hemofilia A, mas em seguida esta a doenca de von Willebrand, os demais
transtornos hemorragicos em sequencia e a hemofilia B em ultimo lugar em numero
de casos diagnosticados de coagulopatias hereditarias no pais.

Entre os anos de 2011 e 2015, foram notificados no Brasil, 5.562 novos casos
de coagulopatias hereditarias, um percentual de 32,60%, sendo 271 em Alagoas,
com um percentual abaixo da média nacional: 20,40%.

Diante do exposto, enfatiza-se a importancia da correta e completa notificacédo
por parte dos 6érgaos envolvidos no diagnostico e tratamento das coagulopatias
hereditarias, para contribuir com uma melhor qualidade de vida dos pacientes
acometidos, uma vez que o governo depende de dados para o envio de verbas e

hemoderivados para os centros de tratamento.
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