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PALAVRAS-CHAVE Resumo A hemofilia A € uma doenca hereditaria da coagulacdo caracterizada por uma defi-
Sindrome coronaria ciéncia de fator VIII (FVIII) e que, principalmente nas suas formas graves, esta associada a
aguda; um risco hemorragico elevado. Com o aumento da esperanca média de vida destes doentes, a
Angina instavel; prevaléncia de eventos coronarios agudos tem aumentado, mas a experiéncia na abordagem
Hemofilia A; destes permanece escassa. A estratégia de atuacao nos eventos coronarios agudos em doentes
Fator VIII; hemofilicos, como demonstrado no presente caso, representa um verdadeiro desafio, nao so
Risco hemorragico pela necessidade de terapéutica anti-agregante plaquetaria (a qual, sendo indispensavel para

prevencdo de trombose de stent, aumenta o risco hemorragico), como também pela inexistén-
cia de recomendacdes especificas relacionadas com a terapéutica substitutiva mais adequada e
segura nestas situacoes. Os autores descrevem o caso de um homem de 48 anos, com angina ins-
tavel e diagndstico prévio de hemofilia A grave, submetido a intervengao coronaria percutanea
sob terapéutica com FVIII sem complicacées hemorragicas.

© 2021 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Acute coronay syndrome in a patient with severe hemophilia A: Dificult decisions
Acute coronary

syndrome; Abstract Hemophilia A is an inherited coagulation disease characterized by a factor VIII (FVIII)
Unstable angina; deficiency and is associated with high hemorrhagic risk, especially in its severe forms. As the
Hemophilia A; average life expectancy of patients with hemophilia has increased, so has the prevalence of
Factor VIII; acute coronary events. There is however limited experience in dealing with them. The strategy
Hemorrhagic risk of acting on acute coronary events in patients with hemophilia, as demonstrated in the present
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case, is a real challenge, not only due to the need for antiplatelet therapy (which is essential
in the prevention of stent thrombosis, but increases hemorrhagic risk), but also due to the lack
of specific recommendations related to the most adequate and safe replacement therapy in
these situations. The authors describe the case of a 48-year-old man with unstable angina and
a previous diagnosis of severe hemophilia A who underwent percutaneous coronary intervention
under FVIII therapy without hemorrhagic complications.

© 2021 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A hemofilia A é um disturbio hereditario grave da coagulagao
caracterizado pela deficiéncia de atividade coagulante do
FVIIl e que se associa a um risco hemorragico importante.
Esta doenca esta associada a alteragdes no gene do FVIII,
localizado no braco longo do cromossoma X pelo que afeta
quase exclusivamente homens, sendo as mulheres habitual-
mente apenas portadoras da mutacao.

A gravidade da doenca depende do nivel de FVIII
classificando-se em ligeira (FVIIl > 5%) moderada (FVIII 2-5%)
e grave (FVIII < 1%), sendo a prevaléncia destes trés graus
de gravidade respetivamente de 50%, 10% e 40%."

0 quadro clinico da hemofilia é caracterizado por epi-
sodios hemorragicos, espontaneos ou relacionados com
traumatismos, principalmente a nivel articular (hemartro-
ses) e muscular. As hemorragias articulares repetidas levam
a uma progressiva incapacidade funcional (artropatia hemo-
filica), enquanto outros tipos de hemorragia, como é o
caso das hemorragias do sistema nervoso central, podem
ser fatais se nao corretamente tratadas. Os procedimen-
tos cirlrgicos constituem um risco nas pessoas com esta
patologia, pelo que qualquer manobra invasiva implica uma
terapéutica adequada e acompanhamento por uma equipa
multidisciplinar.

Nas Ultimas décadas, verificou-se um notavel avanco nas
op¢des terapéuticas para a hemofilia com a crescente dispo-
nibilidade de concentrados de fator, eficazes na prevencao
e tratamento dos episodios hemorragicos. Estas terapéuti-
cas permitiram um aumento da esperanca média de vida
destes doentes de < 30 anos para cerca de 70 anos?, sendo
semelhante a da populagcdo em geral. No entanto, a tera-
péutica com o fator em falta é igualmente responsavel
pela complicacdo iatrogénica mais grave nestes doentes, o
desenvolvimento de anticorpos (inibidores) contra o fator
em défice. Estes anticorpos, que se desenvolvem em 30-40%
dos doentes e, na maioria dos casos, nos primeiros 20 dias
de exposicdo a terapéutica’®, tornam a terapéutica ineficaz e
comprometem gravemente as op¢des terapéuticas e o prog-
nostico destes doentes. A etiopatogenia do desenvolvimento
de inibidores parece ser multifactorial e depende de fatores
genéticos e ndo genéticos*. No caso destes Gltimos, a inten-
sidade do tratamento (definido como mais de cinco dias de
tratamento) constitui um fator de risco bem estabelecido’.

Relativamente ao risco de eventos tromboticos, e ao con-
trario do que faria sentido pensar, este mantém-se apesar
do elevado risco hemorragico destes doentes. Independen-
temente de qualquer efeito protetor que se possa associar
ao defeito da coagulacdao, os mesmos fatores que contri-
buem para as doencas cardiovasculares na populacao geral
apresentam também impacto na populacdo hemofilica. Os
individuos com hemofilia sdao particularmente vulneraveis
ao desenvolvimento de sindrome metabdlica, dada a preva-
léncia de obesidade e inatividade resultante da artropatia
hemofilica®. A hipertensao arterial parece ser igualmente
mais frequente em doentes hemofilicos do que na populagao
em geral’ e embora o mecanismo ainda ndo esteja comple-
tamente esclarecido, supde-se que exista uma associacao
com doenca renal microangiopatica®.

As doencas cardiovasculares sao uma importante causa
de morbilidade e mortalidade em todo o mundo. Nos Ulti-
mos anos, e com o ja referido aumento da longevidade dos
doentes hemofilicos e inerente presenca de comorbilida-
des associadas ao envelhecimento, tem-se assistido a um
aumento dos eventos cardiovasculares nesta populacao®.

O tratamento da sindrome coronaria aguda (SCA) em
doentes hemofilicos é um verdadeiro desafio porque, se por
um lado a anticoagulacdo e a antiagregacao aumentam o
risco hemorragico (ja elevado por si so6 nestes doentes), por
outro lado a correcao da anticoagulacao com o fator em
défice aumenta o risco de trombose.

O presente caso clinico descreve uma situacdao de SCA
em doente com hemofilia A grave submetido a manobra
invasiva, sem complicacdes hemorragicas ou trombdticas e
demonstra a importancia da abordagem destas situagdes por
uma equipa multidisciplinar.

Caso clinico

Os autores descrevem o caso de um homem de 48 anos, natu-
ral de Cabo Verde, evacuado do pais de origem por angina
instavel. O doente tinha como antecedentes pessoais conhe-
cidos diabetes tipo 2 e hemofilia A grave. Para além da
terapéutica com antidiabéticos orais encontrava-se medi-
cado com acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia. Apesar
de referir inUmeros episddios de hemartrose e apresen-
tar ja alteracoes articulares cronicas, nunca tinha efetuado
qualquer terapéutica para esta patologia. Nos antecedentes
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Figura 1

Figura 2  Artropatia bilateral dos joelhos.

familiares havia referéncia a trés sobrinhos e um irmao (que
faleceu por hemorragia intracraniana aos 15 anos), com o
diagnéstico de hemofilia A grave (figura 1).

O doente referia queixas de angor de esforco com cerca
de 6 meses de evolucao, de agravamento progressivo, que
evoluiu para dor em repouso (classe IV da Canadian Cardio-
logy Society [CCS]). Iniciou acido acetilsalicilico 100 mg/dia
em Cabo Verde. No momento da avaliacao encontrava-se
assintomatico. O exame objetivo ndo apresentava outras
alteracoes, para além de evidéncia de artropatia bilateral
ao nivel dos joelhos (figura 2). Analiticamente apresentava
tempo de protrombina e contagem de plaquetas normais,
tempo de tromboplastina parcial ativada > 100 segun-
dos, FVIII < 1% e pesquisa de inibidores do FVIII negativa.
Os marcadores de necrose miocardica eram negativos e
nao apresentava outras alteracdes analiticas a excecao de
hemoglobina de 9,1g/dL. O eletrocardiograma mostrava
ritmo sinusal, onda Q em aVL, sem outras alteracoes da
repolarizacao e o ecocardiograma era normal.

A situacdo clinica foi discutida em reunidao multi-
disciplinar, constituida por hematologista especializado
em hemofilia, cardiologista clinico e cardiologista de
intervencao, tendo sido decidido internamento no Servico
de Cardiologia para ser submetido a coronariografia.

Previamente a este exame invasivo, foram administradas
50 UI/Kg de FVIII, sendo o valor de FVIII pré-cateterismo de
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Heredograma do doente.

66%. Previamente a coronariografia, foi ainda realizada uma
transfusao de uma pool de plaquetas tendo em conta estudo
de agregacdo plaquetaria efetuado por tromboelastometria
(ROTEM PLATELET) que indicou uma marcada inibicao pla-
quetaria.

A coronariografia revelou doenca importante na artéria
descendente anterior - estenose ostial de 85% e estenose
proximal de 70% até a emergéncia da primeira diagonal,
nao tendo os restantes vasos lesdes angiograficamente sig-
nificativas. Foi realizada pré-dilatacdo com baldo da lesdao
proximal e ostial da descendente anterior e implantado
seguidamente um stent com antiproliferativo 3,5 x 28 mm
com bom resultado angiografico final (figura 3).

Foi realizada a dose de carga com 600 mg de clopido-
grel durante o procedimento e posteriormente foi mantida
antiagregacao dupla com clopidogrel 75mg e AAS 100 mg.
Nas 72H apds a coronariografia a terapéutica com FVIII foi
mantida com intervalos entre 8 e 12H, tendo os niveis de
FVIIIl variado entre 38 e 46%.

Nao se verificaram quaisquer complicacées hemorragicas
e o internamento decorreu sem intercorréncias. O doente
teve alta sob AAS e clopidogrel, com indicacao para man-
ter a terapéutica dupla durante trés meses, interromper
posteriormente clopidogrel e manter AAS ad eternum.

Nos primeiros 10 dias efetuou terapéutica substitutiva
diaria, mantendo niveis de FVIII de cerca de 10%. Posterior-
mente, e de acordo com os resultados da farmacocinética
e com a decisdao de manter niveis de FVIII entre 3 e 5%,
passou a efetuar terapéutica profilactica em dias alternados
(40 Ul/ Kg). Neste doente, e apesar do tratamento intensivo,
a pesquisa de inibidores foi sempre negativa.

Discussao

A abordagem de eventos coronarios agudos em doentes
hemofilicos, como demonstrado no presente caso, repre-
senta um verdadeiro desafio. O risco hemorragico, ja
de si elevado nestes doentes, é agravado nao s6 pela
hipocoagulacado, que é necessaria durante a angioplastia,
como também pela terapéutica antiagregante plaqueta-
ria que é indispensavel no tratamento da SCA e na
prevencao de trombose de stent. Por outro lado, nao
existem recomendagdes acerca dos niveis de fator mais ade-
quados e seguros neste tipo de intervencoes e durante o
periodo de antiagregacao, o que obriga a uma abordagem
multidisciplinar e a monitoracao rigorosa.
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Figura 3
de stent 3,5 x 28 mm.

De acordo com a Associacdo Europeia de Hemofilia, esta
recomendada uma adequada correcao com concentrado de
FVIII antes da intervencao coronaria percutanea (ICP) e nas
48 h seguintes, nao especificando o valor alvo minimo ideal.
Assim, pouco esta definido para além das linhas orienta-
doras propostas por um consenso de peritos publicado em
2013° - onde é sugerido que a ICP seja realizada o mais
precocemente possivel, sob adequada protecdao com FVIII,
idealmente para valores de FVIII > 80% e que nas primeiras
24h apo6s ICP os niveis sejam ~ 50%. Este documento pro-
poe também niveis de FVIII entre 5 e 15% durante o tempo de
realizacdo de terapéutica antiagregante dupla e > 1% quando
sob monoterapia.

No caso deste doente, estes valores propostos pré-ICP
nao foram atingidos, mas mesmo assim nao se verificaram
quaisquer complicagdoes hemorragicas, tendo os niveis de
FVIII > 60% demonstrado ser suficientes e seguros. A deci-
sao de manter terapéutica diaria durante apenas 10 dias
e, posteriormente, em dias alternados deveu-se a diversas
razdes. Se por um lado, e apesar de se tratar de um adulto,
0s acessos venosos se revelaram uma dificuldade inespe-
rada, o risco de desenvolvimento de inibidores constituia,
neste doente, uma complicacdo a considerar. A experién-
cia relacionada com antiagregacao e com anticoagulacao na
hemofilia, além de escassa, diz respeito a doentes tratados
ha muitos anos com concentrados de fator e nos quais o risco
de desenvolvimento de inibidores é praticamente nulo'®. No
caso deste doente, o risco de aparecimento de inibidores
era elevado dado a primeira exposicao ao FVIIl exdgeno ser
efetuada no ambito de um periodo de tratamento inten-
sivo, onde o risco de desenvolvimento de anticorpos é
maximo®'".

Apesar da auséncia de recomendacoes para a realizacao
de estudo de agregacao plaquetaria nestas situacoes,
dado o elevado risco hemorragico e o facto de o doente
ja estar medicado com antiagregante previamente, foi
ainda decidido realizar tromboelastometria, que mostrou
significativa inibicdo plaquetaria e motivou o tratamento
com suporte plaquetario.

Durante o cateterismo foram administradas 10500 Ul
de heparina nao fracionada. Apesar de se encontrarem na
literatura alguns relatos em que houve preferéncia pela
bivalirudina em doentes hemofilicos'>'3,uma vez que esta
se associa a uma menor taxa de complicacées hemorragicas,
a heparina nao fracionada continua a ser o anticoagulante

A - Lesao critica da descendente anterior ostial e proximal. B - Angiografia da descendente anterior ap6s implantacao

preferido tendo em conta uma sobrevida relativamente
curta e a possibilidade de reversibilidade se necessario.

A terapéutica antiagregante dupla estd recomendada
apos angioplastia para prevenir a trombose de stent.
Relativamente a escolha dos farmacos antiagregantes, o
ticagrelor e prasugrel mostraram superioridade na reducao
de complicagdes isquémicas apds SCA, quando compara-
dos com clopidogrel, mas também estao associados a maior
taxa de hemorragia espontanea'®'>. Estes farmacos sé&o
fortemente recomendados nas orientacoes europeias de car-
diologia para o tratamento do SCA na populacao geral. No
entanto, nao existem estudos em doentes hemofilicos, pelo
que nao devem ser usados nestes doentes.

No presente caso optou-se por medicar com terapéutica
dupla com AAS e clopidogrel durante trés meses, apds o qual
o doente manteve AAS apenas.

No passado, os stents nao revestidos (bare metal stents -
BMS) precisavam de dupla antiagregacao durante 4-6 sema-
nas enquanto os stents revestidos com farmaco (drug eluting
stents - DES) de primeira geracao necessitavam de terapia
dupla entre seis a 12 meses. Assim, em doentes com risco
hemorragico elevado, eram sempre preferidos os BMS'®. No
entanto, atualmente, para os DES de nova geracao a duracao
de terapéutica dupla é semelhante aquela exigida para o
BMS. Nos estudos RESET'” e OPTIMIZE'® a utilizacdo de dupla-
-antiagregacao durante trés meses mostrou nao ser inferior
em termos de seguranca durante um periodo de seguimento
de um ano.

No presente caso optou-se por utilizacao de DES, apesar
dos poucos relatos existentes até agora da sua utilizacao
em doentes hemofilicos, depois de definidos niveis mini-
mos de seguranca de FVIIl. Nao se verificaram complicacdes
hemorragicas provavelmente pela monitoracao laboratorial
rigorosa e pela vigilancia multidisciplinar.

De acordo com as recomendacdes europeias, em doen-
tes com risco hemorragico elevado a duracdao da dupla
antiagregacao deve ser mantida durante o minimo tempo
possivel’””. No entanto, ndo existe evidéncia relativa a
doentes com discrasias hemorragicas, visto que estes
sao excluidos da maioria dos estudos. No consenso de
peritos publicado pelo ADVANCE Working Group é sugerida
a manutencao de dupla antiagregacdo durante um més,
contudo apenas mencionada a utilizacao de BMS®. Também
a utilizacdo de dupla antiagregacdo durante um més com
DES ja foi avaliada mas apenas com stents especificos
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- Endeavour sprint e BioFreedom®®?'. Apesar de estes
estudos terem incluido doentes com SCA, as guidelines
europeias consideram que a terapia dupla durante um més
deve ser restrita a doentes com doenca coronaria estavel e
risco hemorragico elevado (classe IlIb)"°. Assim, neste caso,
tratando-se de uma sindrome coronaria aguda, risco signifi-
cativo de trombose de stent associado a uma lesao critica da
DA, para além da indisponibilidade dos stents acima men-
cionados e uma vez que o doente iria manter seguimento
rigoroso em Hospital de Dia de Imuno-Hemoterapia foi
decidido manter antiagregacao dupla durante trés meses’’.

Quanto a terapéutica adjuvante, para além da medicacao
habitual para controlo dos fatores de risco e dos farmacos
modificadores de prognostico, a adicdo de inibidor da bomba
de protdes também esta recomendado nestes doentes®?.

Apesar de a maioria das angioplastias descritas em
doentes hemofilicos terem sido realizadas por via femoral
com seguranca, neste doente a coronariografia foi reali-
zada por via radial direita. Este é o acesso recomendado,
se tecnicamente possivel, uma vez que é um vaso de
menor calibre e periférico, permitindo uma hemostase
mais facil e minimizando complicagcdes hemorragicas, sem
comprometer o sucesso do procedimento.

Em conclusdo, os autores descrevem o caso clinico de
um doente com angina instavel e diagnostico de hemofilia
A grave, o qual foi submetido a ICP da artéria descendente
anterior com sucesso, sob terapéutica com FVIII, tendo tido
a possibilidade de fazer terapéutica médica convencional
com dupla antiagregacao sem qualquer complicacao hemor-
ragica.

Apesar das recomendacdes publicadas pela Sociedade
Europeia de Cardiologia se basearem em estudos que exclui-
ram doentes com discrasias hemorragicas, este caso é
exemplo de que doentes hemofilicos, se adequadamente
avaliados, tratados e monitorados, e apesar do elevado risco
hemorragico, podem ter acesso as mesmas intervencoes
terapéuticas dos doentes nao hemofilicos e de acordo com
o estado da arte para o SCA.
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