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Resumo

A lesdo de um tecido é o fator primario gerador do rompimento da continuidade do endotélio, seja por causa acidental ou
provocada. Assim, as técnicas usadas pelos cirurgides-dentistas estdo associadas a hemorragia que podem sofrer um
aumento decorrente de disturbios hereditarios da coagulacdo. Sendo assim, objetivou-se nesse estudo fazer um
levantamento cientifico na literatura atual sobre as peculiaridades de cada tipo de hemofilia e da doenca de Von
Willebrand, evidenciando aspectos inerentes ao diagndstico clinico e laboratorial, sempre numa perspectiva fisioldgica. O
presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura, com artigos em inglés e portugués, indexados nas bases de dados
MedLine, Scielo e Lilacs e publicados entre os anos de 2001 a 2014. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes
descritores: coagulopatias hereditarias (hereditary coagulopathies), hemofilia (hemophilia) e doenca de VVon Willebrand
(Von Willebrand disease). E de suma importancia os profissionais terem conhecimento acerca do conceito, fisiopatologia
e, principalmente, do diagnostico das coagulopatias hemorragicas, uma vez que a semelhanca da apresentagdo clinica
dessas afec¢des pode dificultar esse diagndstico, interferindo, assim, no estabelecimento de um tratamento. Apesar desse
estudo ter sido amplo, percebe-se a necessidade de mais evidéncias mais profundas acerca das coagulopatias hemorragicas
apresentadas.

Descritores: Transtornos da Coagulacdo do Sangue; Transtornos Hemorragicos; Doencas de von Willebrand.

Abstract

The injury of a tissue is the primary disruption of generating factor of continuity of the endothelium, or by accidental
causes or provocada. Thus, the techniques used by dentists are associated with bleeding which can be increased due to
hereditary coagulation disorders. Therefore, this study aimed to make a scientific survey on the current literature on the
characteristics of each type of hemophilia and VVon Willebrand's disease, highlighting aspects inherent to the clinical and
laboratory diagnosis, always a physiological perspective. This study it is a literature review, with articles in English and
Portuguese, indexed in MedL.ine, Scielo and Lilacs and published between the years 2001 to 2014. To search for articles
the following keywords were used: Hereditary coagulopathies (hereditary coagulopathies), hemophilia (hemophilia) and
Von Willebrand disease (Von Willebrand disease). It is extremely important professionals have knowledge about the
concept, pathophysiology and especially the diagnosis of hemorrhagic coagulopathy, since the similarity of the clinical
presentation of these disorders can hinder the diagnosis, thus interfering in the establishment of a treatment. Although this
study was broad, one sees the need for deeper evidence about the hemorrhagic coagulopathy presented.

Descriptors: Blood Coagulation Disorders; Hemorrhagic Disorders; von Willebrand Diseases.

Resumen

La lesion de un tejido es el factor principal que genera la ruptura de la continuidad del endotelio, ya sea por causas
accidentales o intencionales. Por lo tanto, las técnicas utilizadas por los dentistas estan asociados con una hemorragia que
puede ser incrementado debido a trastornos de la coagulacién hereditarios. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo
hacer un estudio cientifico de la literatura actual sobre las peculiaridades de cada tipo de hemofilia y la enfermedad de von
Willebrand, destacando los aspectos del diagndéstico clinico y de laboratorio, siempre un punto de vista fisiologico. Este
estudio trata de una revision de la literatura, con articulos en Inglés y portugués, en Medline, Scielo y Lilacs y publicada
entre los afios 2001 a 2014. Para la busqueda de los articulos se utilizaron los siguientes descriptores: coagulopatias
hereditarias (coagulopatias hereditarias), hemofilia (hemofilia) y la enfermedad de von Willebrand (enfermedad de Von
Willebrand). Es muy importante profesionales de conocimiento sobre el concepto, fisiopatologia y especialmente el
diagndstico de coagulopatias hemorragicas, ya que la similitud de la presentacion clinica de estos trastornos puede
dificultar el diagndstico, lo que interfiere en el establecimiento de un tratamiento. Aunque este estudio era amplio, se
percibe la necesidad de pruebas mas profundas sobre las coagulopatias hemorragicas presentadas.

Descriptores: Trastornos de la Coagulacion Sanguinea; Trastornos Hemorragicos; Enfermedades de von Willebrand.
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INTRODUCAO

A lesdo de um tecido é o fator priméario gerador do
rompimento da continuidade do endotélio, seja por causa
acidental ou provocada™®. Assim, as técnicas usadas pelos
cirurgides-dentistas estdo associadas a hemorragia pos-
operatoria, a qual, na maioria dos casos, € autolimitada.
Porém, existe uma pequena probabilidade de que haja um
aumento da hemorragia devido a doencas hemorragicas de
carater hereditéario.

Os distarbios hereditarios da coagulacdo resultam de
deficiéncias na estrutura e na quantidade de uma ou mais
protefnas plasméaticas®. Pessoas acometidas por esse tipo de
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doenca podem apresentar sangramento de gravidade variavel
ao nascimento ou que sdo diagnosticados ocasionalmente em
pré-operatorio ou exame periodico®®.

Dentre as coagulopatias hereditarias as hemofilias e a
doenca de von Willebrand (DvW) sdo as mais comuns,
sendo, portanto nosso objeto de estudo. Sendo assim,
objetivou-se nesse estudo fazer um levantamento cientifico
na literatura atual sobre as peculiaridades de cada tipo de
hemofilia e da doengca de Von Willebrand, evidenciando
aspectos inerentes ao diagnostico clinico e laboratorial,
sempre numa perspectiva fisiologica.
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MATERIAL E METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo da
literatura, com artigos em inglés e portugués, indexados nas
bases de dados MedL.ine, Scielo e Lilacs. Para a busca dos
artigos foram utilizados o0s seguintes descritores:
coagulopatias hereditarias (hereditary coagulopathies),
hemofilia (hemophilia) e doenca de Von Willebrand (Von
Willebrand disease).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As alteracbes apresentadas nas coagulopatias sédo
expressas com heranca genética, quadro clinico e
laboratorial variaveis. Etiologicamente, essas doencas
hereditarias podem ser classificadas de acordo com as
seguintes deficiéncias dos seguintes fatores: fibrinogénio,
protrombina, von Willebrand e fatores V, VII, VIII, IX, X,
XI, XII E XIII, sendo a deficiéncia do fator VIII ligada a
hemofilia tipo A e a do fator IX & hemofilia tipo B*®.

o EPIDEMIOLOGIA

A hemofilia tende a acontecer numa frequéncia
estimada de aproximadamente um em cada 10 000
nascimentos, logicamente em paises em que as ferramentas
de diagnéstico estdo prontamente disponiveis’®. Em termos
gerais, essa doenca acomete aproximadamente 400 000 no
mundo’, sendo a hemofilia A (80-85%) mais comum que a
hemofilia B°.

Em 2011 foi publicada a mais recente edicdo do
Hemophilia’s Annual Global Survey, esse levantamento
inclui dados sobre mais de 265 mil pessoas com hemofilia,
doenca de von Willebrand e outras doencas hemorragicas
em 108 paises’.

No Brasil, o levantamento mais recente constatou
que hd um numero de 16.076 pacientes com coagulopatias,
dos quais 8.369 (52,06%) correspondem a hemofilia A,
1.609 (10,01%), & hemofilia B; 4.451 (27,69%), & doenca de
von Willebrand; e 1.647 (10,25%), a outras coagulopatias
hereditérias e aos demais transtornos hemorragicos”.

Regionalmente a distribuicdo percentual das
coagulopatias hereditarias por diagnostico segue a ordem da
regido Sudeste concentrando aproximadamente 50% dos
casos de coagulopatias do Brasil, acompanhada pela Regido
Nordeste (20,9%), Sul (16,9%), Centro-Oeste (6,71%) e
Norte (6,62%). O Estado da Paraiba concentra pouco mais
de 1% da estatistica nacional®.

Considerando-se 0 sexo como Vvariavel nos diversos
tipos de coagulopatias hereditdrias e a doenca de von
Willebrand, nas hemofilias A e B, aproximadamente 97%
dos pacientes sdo do sexo masculino e cerca de 3% sé@o do
sexo feminino. A maior parte deste percentual
provavelmente representa portadoras de hemofilia com
baixo nivel de fator VIII ou IX. Esse contexto se altera
quando consideramos a doenca de von Willebrand, na qual a
maior parte dos acometidos pertencem ao sexo feminino®.

No que se refere a andlise dos pacientes por faixa
etaria, a maior prevaléncia ocorreu na faixa etaria dos 20-29
anos, que corresponde a 23,17 % dos casos’.

o HEMOFILIAS

As hemofilias sdo doencas hemorragicas de origem
adquirida ou hereditaria. A forma adquirida € mais rara, e
caracteriza-se pela producao de anticorpos contra os fatores
de coagulacdo, podendo estar associada a doencas ou ser de
origem idiopética'®’. J& a congénita é uma doenca genética
recessiva ligada ao sexo, resultante de mutagcdes nos genes
que codificam os fatores de coagulagdo®. Quando o defeito
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se localizar no mecanismo de producdo do fator VIII
chamar-se-a4 hemofilia A (hemofilia cléassica)®**; se do fator
IX, hemofilia B (doenca de Christmas)™.

Essas alteracbes quando de carater congénito, sao
transmitidas atraves do braco longo do cromossomo X, que
carrega 0s genes responsaveis pela codificacdo dos fatores
VIII e IX. Devido a recessividade do cromossomo X, elas
sdo bastante incomuns em mulheres, sendo mais expressa
em homens. As mulheres geralmente séo apenas portadoras,
podendo apresentar baixos niveis de fator relacionado a
ativacao do cromossomo X “normal”**.

Do ponto de vista genético, sua transmissdo ocorre
quase que exclusivamente a individuos do sexo masculino
por mae portadora, porém, em uma parcela significativa dos
casos, a doenca pode origina-se a partir de mutacdo nova.
Em casos raros, a hemofilia pode acontecer em mulher,
decorrente da unido de homem com hemofilia e mulher
portadora®.

As principais manifestacdes clinicas das desordens
hemorragicas sdo 0s sangramentos, que podem ocorrer de
forma espontanea ou induzida por trauma ou cirurgia®. Nessa
perspectiva, pequenos procedimentos invasivos podem
precipitar um episodio de sangramento prolongado, que
além de ser doloroso para o paciente, também impede a
conclusdo do procedimento e compromete a cura da ferida®.

A pesquisa da histéria do paciente é muito
Importante, principalmente quando envolve sangramento
excessivo apds extracdo dentaria ou pequenos cortes,
equimoses espontaneas ou sangramento muscular; e
transfusdes de derivados de sangue. Quando existe um
episodio hemorragico prévio, tem-se uma probabilidade de
40% de existir alguma alteracao**.

Alguns sinais e sintomas direcionam o diagndstico,
permitindo uma caracterizacdo clinica do tipo de distarbio.
Por exemplo: hematomas musculares ou hemorragias intra-
articulares (decorrentes de distarbios da hemostasia primaria
que atinge vasos e plaquetas) séo indicativos de hemofilias.
J4& hemorragias na pele e nas mucosas causados
possivelmente por alteracbes da hemostasia primaria que
envolve a cascata de coagulacdo pode indicar diagndstico de
doenca de von Willebrand?.

O grau, a localizacdo, a duragdo do dano e a idade do
paciente tém impacto sobre a gravidade da hemorragia e
sobre as complicacdes encontradas. Atualmente o padrao de
gravidade da hemofilia tem sido definido como pelo
Scientific and  Standardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis da
seguinte forma: leve, quando ha hemorragia grave
decorrente de traumas maiores ou cirurgias; moderada,
quando existe presenga de sangramentos espontaneos
ocasionais; e grave, em sangramentos espontaneos
predominantes em articulacdes e masculos™.

Clinicamente na forma grave observam-se
sangramentos espontaneos ou desencadeados por pegquenos
traumas, sendo esta manifestacdo dolorosa, incapacitante e
deformante. Na moderada, 0s sangramentos ocorrem
geralmente associados a pequenos traumas, porém com uma
menor frequéncia. Ja na hemofilia leve, ndo ha sangramentos
espontaneos, neste tipo hemorragias s6 ocorrem quando
houver trauma intenso, cirurgia, biopsia; sendo muitas vezes
reconhecida apenas no adulto em casos de cirurgia ou
extracdo dentaria™.

As hemartroses sdo as manifestacbes hemorragicas
mais caracteristicas das formas graves da doenca, atingindo
mais frequentemente as articulagcdes do joelho, tornozelo,
cotovelo, ombro e coxo femoral. Essas alteragdes articulares
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geralmente geram um processo degenerativo caracterizado
por sinovite cronica, anquilose, deformidade articular e alto
indice de invalidez permanente nesses pacientes®.

o DOENCA DE VON WILLEBRAND

E uma doenca hemorrédgica resultante de defeito
quanti e/ou qualitativo do fator von Willebrand (FVW). E
herdada como carater autossdmico dominante, gracas a
mutac6es no gene localizado no braco curto do cromossomo
12*3, Caracteriza por ser uma doenca com disfungo
plaquetaria, com prejuizo na formacdo do FvW, alem de ser
acompanhada por diminuicdo dos niveis do fator VIII
coagulante™.

O FvW é uma glicoproteina produzida pelas células
endoteliais e megacariocitos, presente no plasma e nas
plaquetas. Ele tem duas fungGes principais: (1) de formar a
ponte que permite a aderéncia das plaquetas na superficie
endotelial danificada, promovendo a formacdo do tampéo
plaquetario no local da lesdo endotelial e (2) a de ligar e
transportar o fator VIII (FVIII), protegendo-o da degradacéo
proteolitica no plasma tornando-o mais estavel**.

Classicamente, a DvVW apresenta-se com tempo de
sangramento (TS) alargado com numero de plaquetas
normais. A maioria dos casos se apresenta na forma leve e
0S pacientes podem apresentar exames de rotina da
coagulacdo normais ou discretamente alterados**°.

Essa doenca afeta ambos o0s sexos, podendo se
expressar na forma de padrdes de sangramento espontaneo
ou provocado. Os individuos com doenca de von Willebrand
possuem uma tendéncia para hematomas faceis, epistaxes
frequentes e menorragia®®.

Existem mais de 21 subtipos distintos da DVW,
entretanto a classificacdo atualmente utilizada, proposta por
Evan Sadler, consiste em sete diferentes subtipos, sendo 0s
trés mais comuns descritos a seguir: tipo | € a mais comum
(70%) e apresenta carater autossémico dominante, sendo
considerada como um defeito quantitativo. Ele geralmente é
confirmado com a combinacdo de anormalidades de
plaguetas testes de funcdo uma diminuicdo no fator von
Willebrand, assim como também a diminuicdo proporcional
da atividade do fator VIII. O tipo Il, por sua vez, tem quatro
subtipos (A, B, M, N), todos os quais sdo defeitos
qualitativos e geralmente todos sdo dominantes
autossémicos e o tipo Il é raro, mas muito grave,
caracterizado pela heranca autossomica recessiva e
assemelha-se, geralmente, a hemofilia A***7,

o DIAGNOSTICO

Devido a semelhanca clinica entre as afeccBes
hemorragicas um diagnostico correto é essencial para
garantir um tratamento adequado. Para tanto, o clinico deve
ter acesso a historia clinica do paciente e de exames
laboratoriais adequados®. Nessa perspectiva, o diagndstico
de DvW é geralmente realizado em 3etapas: (1)
identificacdo do paciente com possivel DvW, baseado na
histdria clinica e em testes laboratoriais; (2) diagnostico e
defini¢do do tipo de DvW e (3) caracterizacdo do subtipo da
doenca®.

Os testes laboratoriais necessarios para o diagnostico
da DvW sédo divididos em: testes de triagem: Tempo de
sangramento (TS), contagem de plaquetas e TTPA, testes
confirmatdrios: Determinacdo do fator VIII:C, determinacao
plasmatica do FvW antigeno (FVW:Ag), determinacdo da
atividade do FvW (FvW:RCo), ligagdo do FvW ao Colageno
(FYW:CB) e testes especiais: Agregacdo plaquetaria
induzida pela ristocetina (RIPA), capacidade de ligacdo ao
FVIII (FYW:FVII1), anélise multimérica do FvW™,
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No caso das hemofilias, o diagnostico laboratorial
consiste na realizacdo dos testes TTPA (teste de triagem),
determinagcdo de FVIII: C elou FIX: C e pesquisa e
quantificacio do inibidor®®.

o TIPOS DE EXAMES DE AVALIACAO DA
COAGULACAO

A.Contagem de Plaquetas: Deve ser realizada para
detectar trombocitopenia  (contagem plaquetaria
inferior a 150.000/mm3), porém raramente ocorre
sangramento até que a diminuicdo do nudmero de
plaquetas atinja 50-70.000/mm. O valor normal médio
é de aproximadamente 240.000/mm*>*°8,

B. Tempo de Sangramento segundo Duke (TS): E um
teste laboratorial realizado in vivo que se refere a
duracdo do sangramento de uma pequena inciséo
provocada com o auxilio de uma lanceta. O resultado
normal é menor que trés minutos. Quando esse tempo é
prolongado,  evidencia-se ~ uma  anormalidade
plaguetaria quantitativa ou qualitativa, um defeito na
Interacdo plaqueta-vaso (doenca de von Willebrand) ou
uma doenca vascular primaria'>2*##,

C.Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa):
Exame que avalia deficiéncias ou inibidores dos fatores
de coagulacdo nas vias intrinseca e comum da cascata
da coagulacédo (pré-calicreina, cininogénio de alto peso
molecular, fatores XII, X1, IX, VIII, X, V, protrombina
e fibrinogénio). Normalmente este tempo é menor que
35 segundos, podendo variar entre 25 e 39
segundos'®2°8,

D.Tempo de Protrombina (TP): Esse exame avalia a
reatividade dos fatores da via extrinseca e comum
final. Anormalidades nos fatores VII, V, X,
protrombina ou fibrinogénio, além da presenca de
inibidores podem prolongar o TP. O valor normal esta
situado entre 10 e 14 segundos, entretanto, € mais bem
avaliado como uma porcentagem do tempo obtido pelo
controle (atividade da protrombina)*??°%,

E.Tempo de Trombina (TT): Este teste mede a
velocidade de conversdo de fibrinogénio em fibrina,
ultima fase da coagulacdo, identificando a
desfibrinogenemia. Os valores normais estdo situados
entre 9 e 12 segundos, esses sdo alterados quando os
niveis de fibrinogénio estdo abaixo de 70 a 100 mg/dL,
ou quando existem niveis elevados de produtos de
degradacéo da fibrina ou do fibrinogénio®?.

CONCLUSAO

E de suma importancia os profissionais terem
conhecimento acerca do conceito, fisiopatologia e,
principalmente, do diagnéstico das coagulopatias
hemorragicas, uma vez que a semelhanca da apresentacao
clinica dessas afeccdes pode dificultar esse diagndstico,
interferindo, assim, no estabelecimento de um tratamento.
Apesar de esse estudo ter sido amplo, percebe-se a
necessidade de evidéncias mais profundas acerca das
coagulopatias hemorragicas apresentadas.
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