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INTRODUGAO
A hemofilia é uma doenga hemorragica congénita, de
transmissao recessiva ligada ao sexo, que ocorre em 1: 8000-
10000 individuos do sexo masculino.
A hemofilia A (HA) consiste num défice do factor VIII (FVIII)
da coagulacdo e a hemofilia B (HB) num défice do factor IX
(FIX), sendo esta cinco vezes menos frequente do que a HA.
A expresséo clinica da doenca esta directamente relacionada com
o valor do défice do factor em causa, podendo distinguir-se trés
formas : hemofilia grave se FVIII/FIX < a 2%, hemofilia
moderada se FVIII/FIX >a 2% e < a 5% e hemofilia ligeira se
FVII/FIX > a6%.
As hemorragias do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo uma das
principais causas de morte em hemofilia, ocorrendo em 2-8% dos
hemofilicos. Em estudos retrospectivos e num estudo
prospectivo, o risco de hemorragia intra craniana (HIC) varia de
2.6 a 13.8%, ocorrendo com historia recente de traumatismo em
45-60% dos casos. As hemorragias espontaneas ocorrem quase
exclusivamente em doentes com hemofilia grave.
O indice de mortalidade, que era de 70% até a década de 60,
diminuiu para 20-50%, devido a instituicio precoce da
terapéutica e aos avancos das técnicas cirdrgicas e de imagem.
Noés apresentamos uma revisdo retrospectiva dos casos de
hemorragias do SNC ocorridas nos ultimos 10 anos, em doentes
com hemofilia seguidos no Servico de Imunoemoterapia do
Hospital de S.José.

DOENTES E METODOS (1)
Os dados foram obtidos a partir dos registos ¢
140 doentes com HA e HB, seguidos no S. de Imunoemoterapia
do Hospital de S. José, no periodo de Janeiro de 1990 a
Dezembro de 1999.
7 doentes, 6 com HA grave e 1 com HB grave, com idades
compreendidas entre os 13 e os 40 anos ( média-25 anos), foram
internados por hemorragia do SNC. 3 doentes com HA tinham
inibidores do factor V111 (Tabela 1).
Todos os doentes apresentavam infeccgéo antiga pelo virus da
hepatite C (VHC) e 6 infeccgdo concomitante com o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).
A sintomatologia de apresentagéo foi, na maioria dos casos, de
hipertenséo intracraniana, de convulsdes em dois casos e de
lombalgias e défice motor no caso do hematoma raquidiano . A
localizacdo das hemorragias foi sub-dural em 5 casos, sub-
aracnoideia em 3 casos, do cerebelo em 1 caso, intracerebral em
1 caso e epidural lombar, em 1 caso (Tabela 2). Em 3 doentes (
dtes. 2, 4, 6) houve recorréncia da hemorragia, com intervalos de
1 més a 8 anos, em localizagéo diferente.
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Tabela 1- Caracteristicas dos doentes.(* idade referente
ao 1°%episédio hemorragico).

Sintomatologia inicial

Local da hemorragia

Convuisio

H. sub-dural frontal o

mbalgias

3 Cefaleias, vémitos

0 Cefaleias,
Cefaleias,

H. intracerebral
H. sub-dural fronto-parietal esq

nitos

Conwisio H.sub-aracnoideia

6 Tonturas, cefaleias, ipotimia
Cofaleias néuseas vomitos, diplopia

efaleias, vomitos

Tabela 2- Si

40 das f
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Todos os doentes ficaram internados para tratamento e vigilancia
clinica.

Tratamento (Tabela 3): Os doentes com HA (dtes.1,2,5)
efectuaram tratamento com concentrados de factor VIII, 40-
50UI/Kg, de 8/8 horas inicialmente, com o objectivo de atingir
niveis plasméticos de factor VIII de 80-100%, sendo as doses
subsequentes ajustadas de acordo com os valores de controlo.

O tratamento dos doentes com HA e inibidores do factor VIII
(dtes.3,6,7) foi efectuado, com concentrados de complexo
protrombinico (CCP), 70UI/Kg de 12/12 horas; concentrado de
factor VIII humano, 125UI/Kg, de 8/8 horas; concentrado de
factor VIII porcino (HYATE:C), 100UI/Kg, de 8/8 horas e
concentrado de FVII activado recombinante (NOVOSEVEN),
90mcg/Kg, de 2/2, horas.

O doente com HB (dte.4) efectuou terapéutica com concentrado
de factor 1X, 70 UI/Kg de 12/12 horas nos primeiros dias e de
24/24 horas nos dias seguintes.

O diagnoéstico das lesdes intracranianas foi confirmado através
da realizagdo de Tomografia Axial Computorizada Cranio
Encefélica e de Ressonancia Magnética Nuclear no doente com
lesdes raquidianas.

A monitorizacdo laboratorial incluiu a contagem plaquetéria, a
determinacdo do Tempo de Tromboplastina Parcial Activado
(APTT), Tempo de Protrombina (TP) e doseamentos de FVIII:C
eFVII

m

125 Concentrado de FVIIl
3 Concentrado de FVIII, em altas doses

4 Concentrado de FIX

6 Concentrado de VI, FVIll porcino, CCP e Concentrado de FVila R

Figura 1 - TAC CE do doente 3. Em cima, lamina de hematoma sub-dural,
parietal dto e sub-frontal., sem desvio das estruturas da linha média.
Em baixo, TAC CE realizado 30 dias apés o inicio do tratmento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As hemorragias do SNC, de localizagdo predominantemente intra
craniana, ocorreram em 5% dos doentes estudados, tendo a
incidéncia variado de 0 a 2,2%, durante os 10 anos.

O hematoma sub-dural foi a hemorragia mais frequente, em quase
metade dos casos, seguida da hemorragia sub-aracnoideia, do
cerebelo, intracerebral e epidural lombar. Um doente apresenta
simultaneamente hemorragias em locais diferentes: h.sub-dural e h.
da tenda do cerebelo no 1° episédio e h.sub-dural e h.epidural
lombar no 2° epis6dio.

A histéria de traumatismo anterior foi referida apenas em um caso.
Estudos retrospectivos sugerem que em aproximadamente metade
dos casos ha antecedentes de traumatismo. A auséncia de historia de
trauma, na maior parte destes casos, pode ser explicada por
incapacidade do doente relacionar um traumatismo anterior ou por
se tratar de um traumatismo ligeiro, negligenciado pelo doente.

Nos doentes com hemofilia ou outras coagulopatias, as HIC podem
ocorrer ap6s um traumatismo muito ligeiro e os sinais e sintomas
aparecerem apds um intervalo livre que pode ir de poucas horas a
4+2dias, levando a um diagnéstico superior de hemorragias
espontaneas. Apesar da localizacdo raquidiana estar quase sempre
associada a traumatismo prévio, puncéo lombar ou cirurgia, o doente
com hematoma epidural lombar também ndo refere trauma
associado.

Todos os doentes, com queixas de vomitos e cefaleias efectuaram
terapéutica de substituicdo com concentrados de factor, no domicilio
ou no servico, antes de chegar a urgéncia do hospital. Os doentes
que referiram convulsbes, como sintoma de apresentacdo, SO
iniciaram terapéutica ap6s confirmagéo do diagndstico.

A terapéutica de substituicdo, que consiste na administracdo de
concentrados do factor em défice, é complexa e de eficécia variavel
no caso dos doentes com inibidores do factor VIII. Existem para o
tratamento destes doentes varias opcoes terapéuticas: concentrado de
FVIIl em altas doses, CCP, concentrado de FVIII
porcino(HYATE:C) e mais recentemente o concentrado de FVII
activado recombinante (Novoseven).

A resposta clinica as varias opcoes terapéuticas é variavel, podendo
ocorrer complicagdes tromboembédlicas com a utilizagéo prolongada
de CCP e reaccdes alérgicas e trombocitopénia com a utilizacdo do
FVIII porcino. O concentrado de FVIla Recombinante tem
evidenciado uma elevada eficécia no tratamento destes doentes.

O tratamento de substituicéo foi eficaz no controlo e resolucéo das
hemorragias, tendo-se verificado o 6bito em dois doentes: o dte. 6,
com trombocitopénia associada efectuou terapéutica com
concentrados plaquetérios, imunoglobulina e.v. e corticoterapia,
além da terapéutica com concentrados de FVIII, FVIII porcino,
complexo protrombinico e factor VII activado recombinante.
Complicagoes infecciosas e faléncia orgénica agravaram o quadro
clinico, tendo-se verificado o obito ao fim de 20 dias de
internamento; o dte. 7, também com inibidores do FVIII, foi tratado
com complexo protrombinico, durante 5 dias, tendo-se verificado
melhoria clinica durante o internamento. O 6bito ocorreu por
complicagdes infecciosas, relacionadas com a infecgéo pelo VIH. O
dte. 3 também com inibidores do FVIII, foi tratado com éxito com
FVI1I em altas doses (Fig.1).

O tempo de internamento variou de 10 a 20 dias (média-11,3 ).
Conclusdo: a maioria dos doentes (71%) evoluiu favoravelmente,
sem sequelas neuroldgicas. E de realgar a importancia da instituigio
da terapéutica logo que ha suspeita de hemorragia, de modo a evitar
e/ou minimizar as sequelas neurolégicas.

Os exames de imagem-TAC CE e/ou RMN, devem ser efectuados,
logo que possivel, para determinar a extensdo e localizagdo da
hemorragia.
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