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RESUMO

O aparecimento do anticorpo contra fator VIII ¢ um fendmeno bem estabelecido na hemofilia A, ocorrendo em 5 a 15%
dos pacientes hemofilicos dos Estados Unidos, Inglaterra, Suécia e Franga. Nos pacientes ndo-hemofilicos o seu apa-
recimento ¢ raro, podendo ocorrer em individuos saudaveis, principalmente idosos e mulheres no puerpério, pacientes
com neoplasia maligna ou doengas autoimunes, como lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e sindrome de
Sjogren. Descrevemos o caso de uma paciente de 64 anos de idade, portadora de artrite reumatoide soropositiva ha 23
anos, que hé 10 dias desenvolveu equimoses e hematomas progressivos cuja investigagao foi compativel com a presenca
de anticorpo contra fator VIII. Foi instituida terapia com metilprednisolona, ciclofosfamida endovenosa, imunoglobu-
lina e reposi¢do de complexo protrombinico, com remissao do quadro hemorragico e negativacao do anticorpo contra
o fator VIII. Concluimos com esse caso que, apesar de ser rara, a presenca de inibidores adquiridos do fator VIII deve
ser pesquisada quando pacientes portadores de doenga autoimune desenvolvem manifestacdes hemorragicas associadas
ao prolongamento do TTPA com TAP e contagem plaquetaria normais.
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INTRODUCAO

A hemofilia A adquirida ¢ uma alteracao rara da coagulagao
sanguinea caracterizada pelo aparecimento de anticorpos cir-
culantes contra a atividade pro-coagulante do fator VIII.! Essa
condi¢o pode ocorrer em associagdo com doengas autoimunes,
como artrite reumatoide (AR),"* lupus eritematoso sistémico
(LES)** e sindrome de Sjogren.’ A hemofilia A adquirida
também tem sido relatada em idosos sadios,”® mulheres no
pos-parto® e pacientes com neoplasia maligna,” além de ser
relacionada ao uso de farmacos como a penicilina.>®

Virias terapias incluindo corticosteroide, ciclofosfamida,
ciclosporina ou vincristina tém sido usadas para reduzir ou

eliminar os inibidores do fator VIII. Tratamentos com altas
doses de imunoglobulina, interferon e plasmaférese tém sido
relatados, porém atualmente nao se tem definida nenhuma tera-
pia “padrdo ouro”.*>!° O esquema de tratamento mais utilizado
quando da associa¢do com doengas autoimunes consiste na
combinagdo da metilprednisolona e ciclofosfamida.*>”-'*!" Nos
ultimos anos, tem sido citado que o rituximabe podera ser um
valioso agente no tratamento da hemofilia adquirida."

Descrevemos o caso de uma paciente com AR que apresen-
tou quadro hemorragico grave com diagnéstico de hemofilia
A adquirida.
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A paciente tem 64 anos de idade, ¢ parda, vitiva, natural
de Ibia ( mg) e procedente de Frutal ( mg). Tem historia de
equimoses ¢ hematomas progressivos por todo corpo ha 10
dias. Foi admitida pela primeira vez no Hospital Escola da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) em abril
de 2005. Apresentava diagnostico de AR ha 23 anos e fazia
uso de prednisona 5 mg/dia desde o inicio da doenga, em
acompanhamento facultativo. No exame fisico, encontramos
equimoses ¢ hematomas extensos em membros inferiores
(Figuras 1 e 2), abdome e vulva, além das maos com desvio
ulnar dos dedos e espessamento sinovial nas articulagdes
metacarpofalangianas.

Os exames laboratoriais mostraram hemacias de 2.370.000/
mm?, hemoglobina de 7,4 g/dL, hematdcrito de 22,4%, pla-
quetas de 340.000/mm?, proteina C reativa de 23,3 mg/dL,
al-glicoproteina acida de 1,0 g/dL, velocidade de hemosse-
dimentac¢do de 50 mm na primeira hora, tempo de ativacao de
protrombina (TAP) com 78% de atividade e tempo de trombo-
plastina parcial ativada (TTPA) com relagdo paciente-teste de
3,45 (normal de 0,9 a 1,25). A dosagem de fator reumatoide foi
de 51,6 Ul/mL (valor de referéncia < 10 Ul/mL). A dosagem
de fator VIII foi de 4,3% (valor de referéncia 50 a 150%) ¢ a
dosagem do inibidor de fator VIII foi maior que 10 UI Bethes-
da. Diante do alargamento do TTPA, da redugdo da dosagem
do fator VIII e da presenca de anticorpo contra o fator VIII,
foi feito o diagndstico de hemofilia A adquirida (moderada
intensidade = nivel de Fator VIII entre 1 ¢ 5%).

O tratamento durante a internac¢do consistiu na realizag¢ao
via endovenosa de trés ciclos de metilprednisolona 700 mg/
dia, dois ciclos de 25g de imunoglobulina, ciclofosfamida
500 mg com intervalo de 21 dias entre eles e reposigdo de
complexo protrombinico (Fator VIII 1250 UI de 12/12 horas
por 15 dias).

A paciente evoluiu com melhora importante do quadro cli-
nico, normalizagdo do TTPA e negativacao do anticorpo contra
o fator VIII em um més de tratamento. Recebeu alta em uso
de prednisona 100 mg/dia e foi submetida a mais trés ciclos
mensais de ciclofosfamida 500 mg via endovenosa no Ambu-
latorio de Reumatologia. Em agosto de 2005, foi suspensa a
ciclofosfamida, permanecendo a paciente em acompanhamento
no ambulatorio com evolugdo favoravel.

DISCUSSAO

O relato do caso mostra uma paciente com doenga autoimune
que desenvolveu hemofilia adquirida e foi tratada com sucesso
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Hemofilia A adquirida e artrite reumatoide

com uma combina¢do de metilprednisolona, imunoglobulina,
reposicdo de fator VIII/complexo protrombinico e ciclofosfa-
mida endovenosa.

O diagndstico diferencial de equimoses e/ou hematomas
cursando com alargamento do TTPA, a reducdo da dosagem do
fator VIII e a presenga do inibidor de fator VIII caracterizando
a hemofilia adquirida inclui neoplasias ou doengas autoimunes
como AR, LES e sindrome de Sjogren, uso de drogas como
penicilina, mulheres no pds-parto e idosos sadios.

A associagdo de AR com o anticorpo antifator VIII
circulante ¢é rara. Os inibidores do fator VIII em pacientes
nio-hemofilicos sdo geralmente associados a sangramento
severo, que pode levar a morte em mais de 20% dos casos.* O
principal objetivo do tratamento da hemofilia adquirida, além
de controlar as hemorragias, ¢ erradicar o anticorpo contra o
fator VIIL.'

E

Figura 2. Equimose de membro inferior.
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O tipo, a extensdo ¢ a gravidade da hemorragia em pacientes
com autoanticorpos (hemofilia adquirida) diferem da observada
em pacientes com hemofilia A e que desenvolvem inibidores.
Nesses pacientes, os sangramentos se iniciam na infancia e
ocorrem nas articulagdes, nos musculos e em tecidos moles,
sendo que a presenga de inibidores do fator VIII ndo aumenta a
frequéncia de episodios hemorragicos, mas dificulta o controle
de tais eventos. Ja os pacientes com hemofilia adquirida sdo
habitualmente adultos com hemorragias stbitas, mais graves
na pele, em tecido subcutaneo e nos musculos; as hemartroses

$30 menos comuns.'!!
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O fato de a produc@o de anticorpo antifator VIII ndo estar as-
sociada a atividade da doenc¢a, como observado no caso descrito,
sugere a importancia de monitorar a coagulagdo sanguinea nos
pacientes em remissao clinica e com manifestagdes hemorragicas.
O diagndstico precoce ¢ de suma importancia, pois, apesar de rara,
essa condi¢do é muito grave e com alta mortalidade >*¢

Concluimos com a apresentag@o desse caso que a pesquisa
de inibidores adquiridos contra o fator VIII deve ser realizada
em pacientes com doenga autoimune que desenvolvem mani-
festacdes hemorragicas na vigéncia de TTPA prolongado com
TAP e contagem plaquetaria normais.
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