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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso bem-sucedido de Hemofilia associado & Doenga Arterial Coronariana com
indicacdo de intervencéo coronariana percutanea. Detalhamento de caso: Trata-se de relato de caso, em
gue foi avaliado um paciente homem portador de Hemofilia A admitido no pronto-atendimento com angina
instavel. Foi realizado cateterismo que evidenciou lesdes em artérias corondrias descendente anterior e
circunflexa. Pelo risco de sangramento do paciente, o caso foi discutido em conjunto com a hematologia.
Optou-se por realizar a intervengéo coronéria percutdnea, com administragdo de Concentrado de Fator VIII
no pré-operatorio e reposi¢éo continuada durante a internacéo. O paciente realizou terapia dupla com AAS e
Ticagrelor por 1 més ap0s a cirurgia. Consideracdes finais: As doengas cardiovasculares sao de dificil
manejo em pacientes hemofilicos, pela necessidade de conciliar a terapia antitrombotica com o elevado risco
de sangramento. A falta de diretrizes especificas torna 0 manejo desses casos ainda mais complexo. Para
isso, a avaliagdo é feita em conjunto, com médicos cardiologistas e hematologistas.
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ABSTRACT

Objective: To report a successful case of hemophilia associated with coronary artery disease with an
indication for percutaneous coronary intervention. Case details: This is a case report in which a male patient
with hemophilia A was admitted to the emergency department with unstable angina. Catheterization revealed
lesions in the anterior descending and circumflex coronary arteries. Due to the patient's risk of bleeding, the
case was discussed with the hematology department. The decision was made to perform percutaneous
coronary intervention, with preoperative administration of Factor VIII concentrate and continued replacement
during hospitalization. The patient underwent dual therapy with ASA and ticagrelor for 1 month after surgery.
Final considerations: cardiovascular diseases are difficult to manage in hemophiliac patients, due to the
need to reconcile antithrombotic therapy with the high risk of bleeding. The lack of specific guidelines makes
the management of these cases even more complex. For this reason, the evaluation is carried out jointly with
cardiologists and hematologists.
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RESUMEN

Objetivo: Comunicar un caso exitoso de hemofilia asociada a enfermedad coronaria con indicacién de
intervencién coronaria percutanea. Detalles del caso: Se trata de un caso clinico en el que un paciente varén
con hemofilia A ingres6 en el servicio de urgencias con angina inestable. El cateterismo revel6 lesiones en
las arterias coronarias descendente anterior y circunfleja. Debido al riesgo de hemorragia del paciente, se
discutié el caso junto con hematologia. Se decidié realizar una intervencidon coronaria percutanea, con
administracion preoperatoria de concentrado de factor VIl y reposicién continuada durante la hospitalizacién.
La paciente recibi6 tratamiento doble con AAS vy ticagrelor durante 1 mes después de la intervencion.
Consideraciones finales: Las enfermedades cardiovasculares son dificiles de tratar en pacientes
hemofilicos, debido a la necesidad de conciliar el tratamiento antitrombaotico con el alto riesgo de hemorragia.
La falta de guias especificas hace alin mas complejo el manejo de estos casos. Por este motivo, la evaluacion
se realiza conjuntamente con cardiélogos y hematologos.

Palabras clave: Hemofilia, Enfermedad arterial coronaria, Intervencién coronaria percutanea.

INTRODUCAO

A hemofilia € uma doenca hereditaria anticoagulante, na qual ha a producéo ausente ou ineficiente de
fatores de coagulacdo sanguinea (VRABIC ACA, et al., 2012). Essa coagulopatia acomete a populacdo em
geral, com frequéncia de 1 para cada 10.000 nascidos vivos, com predominancia nos homens (ALCANTARA
ALM, 2019).

A doenca se manifesta por hematomas facilmente adquiridos e sangramentos espontaneos, sintomas que
variam de acordo com a gravidade da doenca, a qual depende da quantidade dos fatores de coagulacio
circulantes, sendo: grave (< 1%); moderada (1% - 5%) e leve (> 5%). Para quadros mais graves, os episddios
de hemorragia sdo mais frequentes e sem uma causa adquirida, em moderados, sdo ocasionais e ocorrem
por traumas menores e cirurgias; e em leves, somente por traumas graves ou procedimentos cirirgicos
(RIBEIRA JQPS, et al., 2021; SRIVASTAVA A, et al., 2020). No que se refere a terapéutica, de acordo com
Ferreira AA, et al. (2014), a reposigéo de fatores de coagulagéo é eficaz para a preven¢do de sangramentos.

Devido ao seu aspecto hipocoagulante caracteristico, especulou-se que a hemofilia poderia oferecer certo
grau de protecdo contra eventos tromboticos, como infarto do miocérdio (IAM) ou acidente vascular encefalico
isquémico (AVCI). Entretanto, o estudo de Faghmous I, et al. (2021) apontou que ndo ha diferenca significativa
na incidéncia de IAM entre pacientes com e sem a doenca, indicando que individuos hemofilicos também séo
suscetiveis a desenvolverem tais eventos.

Nesse sentido, as doencas cardiovasculares sdo uma das maiores causas mortalidade no mundo, sendo
o infarto agudo do miocardio a sua principal patologia. Um grande nimero dos casos de infarto esta associado
a Doenca Arterial Coronariana (DAC), uma condigéo clinica em que 0s vasos coronarianos estédo ocluidos
total ou parcialmente por uma placa aterosclerética, a qual pode se romper, formando um trombo (MEDEIROS
TLF, et al., 2018).

Seguindo essa linha de raciocinio, os pacientes hemofilicos com DAC possuem o risco de evoluir para um
IAM a partir do rompimento de uma placa e consequente formacao de um trombo, haja visto que ndo possuem
fatores de protecao para a ocorréncia desse evento (FAGHMOUS |, et al., 2021).

Em relagdo ao tratamento cirlrgico, os eventos aterosclerdticos responsaveis pelo infarto sdo passiveis
de duas interveng8es: a revascularizagdo miocardica e a angioplastia. Segundo Wiviott SD, et al. (2007), a
angioplastia, ou intervencao percutanea, quando combinada com terapias de antiagregacdo plaquetaria,
resulta em taxas notavelmente reduzidas de eventos tromboticos e isquémicos, porém com risco aumentado
de sangramentos fatais. E perceptivel que o manejo do paciente hemofilico com DAC torna-se um desafio,
em decorréncia da necessidade de conciliar a terapia de antiagregacgao, para evitar a ocorréncia de trombose
apos a intervencao percutadnea, com o risco de hemorragia, o qual é elevado por conta da hemofilia e
encontra-se aumentado pela utilizacdo de farmacos antiagregantes plaquetérios. Dessa forma, o objetivo
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deste estudo foi relatar um caso bem-sucedido de Hemofilia associado a Doenca Arterial Coronariana com
indicacdo de intervengéo coronariana percutédnea em paciente atendido em um hospital particular em Belém
do Para.

DETALHAMENTO DO CASO

Trata-se de um relato de caso aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Estado do Para (UEPA),
sob numero do Certificado de Apresentaco e Apreciacéo Etica (CAAE) 0817723.0.0000.5174 e com parecer
da Plataforma Brasil de nimero 6.249.658. O relato foi realizado na enfermaria de cardiologia de um hospital
particular em Belém do Para. A concordancia do paciente foi registrada pelo Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

Paciente do sexo masculino, 81 anos, com diagndstico de Hemofilia tipo A. Possuia hipertenséo, doenca
renal cronica e doenga pulmonar obstrutiva crénica, com histérico de aneurisma da aorta abdominal, litiase
biliar e cancer de prostata tratado com quimioterapia em 2007. Realizou Nefrectomia Renal Esquerda devido
a um céancer renal em 2015.

Procurou atendimento no servigo de saude no dia 16 de janeiro de 2023 com queixa de dor precordial em
aperto com irradiacdo para membro superior esquerdo, evoluindo ha 4 dias, com piora seguida de cansaco,
suor frio e mal-estar.

A admiss&o, apresentou 0s seguintes sinais vitais: saturacdo de oxigénio (SatO2) de 97% ao ar ambiente,
pressdo arterial sistélica de 120 mmHg, presséo arterial diastélica de 60 mmHg e frequéncia cardiaca de 67
batimentos por minuto (BPM). Foi solicitado o exame para dosagem de necrose cardiaca, o qual nao
apresentou alteragfes. O paciente apresentou melhora da dor apds analgesia.

O paciente foi internado e realizou cateterismo cardiaco no dia 18 de janeiro. O procedimento foi realizado
via artéria radial direita. Na coronariografia, foi observada uma leséo de 99% em terco proximal e médio de
artéria descendente anterior e lesdo de 90% em terco médio do primeiro ramo marginal da artéria circunflexa.
O paciente referiu angina a cada injecdo de contraste, porém nenhuma alteracdo eletrocardiogréfica
concomitante foi observada.

Figura 1 - Exame de cateterismo cardiaco indicando lesbes em artérias coronarias.

Fonte: Borges MPP, et al., 2023.
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O caso era passivel de intervencé@o coronéria percutdnea, bem como de cirurgia de revascularizacao
miocardica, entretanto, devido a condicdo hemofilica do paciente, tornou-se necesséria discussao com a
hematologia acerca da relagédo risco/beneficio de tais procedimentos. Devido a gravidade de sua condicao,
foi optado pela transferéncia para o Centro de Terapia Intensivo (CTI). No CTl, foi administrado o fator VIl de
coagulacéo (CF VIII), conforme protocolo do Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pard (HEMOPA).

O paciente recebeu a avaliacdo da hematologia no dia 19/01/2023, e, em decorréncia da condicao
hemolitica, associada a um alto risco de sangramento, optou-se pela realizacdo da Angioplastia Coronaria
guiada por imagem intracoronaria, a fim, também, de diminuir o uso de contraste. Para reduzir o risco de
hemorragia, foi recomendada a infusdo de Fator VIII da seguinte maneira: CF VIII 25.000 Ul EV imediatamente
antes da angioplastia, CF VIII 750 Ul EV de 12/12h por 3 dias apds o procedimento e CF VIII 750 Ul 1x/dia
EV até o 7° dia, com o tempo de infusdo de 10 mL/min.

A angioplastia foi realizada no dia 21/01/2023, com intervengao na Artéria Coronéaria Descendente Anterior
e no Primeiro Ramo Marginal da Artéria Coronaria Circunflexa, sendo implantado um Stent Farmacolégico
Ultimaster. A administracdo de Fator VIII foi feita 15 minutos antes do procedimento.

Figura 2 - Imagem da angioplastia com stents posicionados sobre as artérias.

Fonte: Borges MPP, et al., 2023.

Posteriormente, foi feita uma dupla antiagregacé@o plaguetaria com AAS e Ticagrelor por 1 més, tempo
recomendado levando em consideracdo o alto risco de hemorragia. Apds esse periodo, foi indicada a
interrupcdo do clopidogrel e a manutencéo do AAS. Foi mantida a administracdo de fator VIII apds o ato
operatdrio, seguindo as recomendacdes da hematologia.

Durante o periodo da internacdo, ndo foram observados eventos hemorragicos. No dia 22/03/2023, o
paciente apresentou funcao renal alterada, com creatinina em 1,40 mg/dL, e alteracdo dos Marcadores de
Necrose Miocardica (MNM), porém o valor da creatinina voltou a normalidade no dia seguinte, assim como o
valor dos MNM ap0s 2 dias.

O paciente recebeu alta no dia 01/02/2023, com melhora significativa ap6s a realizagao do procedimento.
Receitou-se AAS 100mg 1x ao dia e Ticagrelor 90mg 2x ao dia por 30 dias, além das medicac¢des de uso
continuo: Bisoprolol 2,5mg 1x/dia, Soanza CR 35mg 2x/dia e Rosuvastatina 20mg 1 comprimido apds o jantar.
Recomendou-se o retorno com o hematologista 7 dias apés a alta.
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DISCUSSAO

A Hemofilia é uma doenca hereditaria de carater recessivo predominantemente ligada ao gene X. Sua
principal caracteristica € a reducdo na capacidade coagulativa do organismo, fazendo com que seus
portadores sejam mais vulneraveis a cortes e a outras lesdes. Nesse sentido, hemofilicos estdo em maior
risco de sangramentos em intervengdes cirirgicas, o que frequentemente dificulta o tratamento de varias
doencgas que podem vir a atingir o individuo (PATHAK N, et al., 2020).

A doenca tem 2 tipos principais, que se diferenciam pelo fator coagulante afetado. A hemofilia B é a mais
comum entre as duas, sendo cerca de 5 vezes mais frequente, sendo definida pelos baixos niveis de fator IX.
O tipo A, por sua vez, é definido pela relativa auséncia de fator VIII. Seus sintomas mais caracteristicos sao
episédios de sangramento espontaneo externo e interno e longo tempo de cicatrizacdo, em manifestacdes
mais severas encontra-se associada a complicacdes como hemartrose e hemorragia intracraniana
(NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE, 2013).

De acordo com Ricardo IA, et al. (2017), as opc¢Bes terapéuticas para essa doenca obtiveram notével
avanco ao longo dos anos, principalmente com a disponibilidade de concentrados de fator VIII, os quais séo
eficazes para prevenir e tratar os episdédios hemorragicos. Essa evolucao possibilitou uma maior longevidade
a esses pacientes, a qual foi acompanhada do surgimento de doengas crbnicas associadas ao
envelhecimento, como as doengas cardiovasculares (DE RAUCOURT E, et al.,, 2015). Embora haja
postulacbes na literatura acerca de um possivel efeito protetor para as doencgas cardiovasculares a partir do
estado de hipocoagulabilidade dos pacientes hemofilicos, estudos apontam para uma prevaléncia, no minimo,
igual delas entre pacientes com hemofilia em relacéo a populagdo geral (FRANCHINI M, et al., 2023). No
Brasil, hd uma reducéo da mortalidade da hemofilia, entretanto, hd também um aumento da mortalidade por
DCV entre pacientes com essa doenca (CAMELO RM, et al., 2023).

As Doencas Arteriais Coronarianas (DAC) sdo um grupo de doengas cardiovasculares caracterizado por
uma reducéo no fluxo sanguineo das artérias coronarias, que irrigam o coracdo. Atualmente, séo a principal
causa de morte cardiovascular no Brasil e no mundo (SILVEIRA EL, et al., 2018). De acordo com Blanke OAB
e Vara MFF (2019), a sua principal causa é o surgimento de placas ateroscleréticas, pelo acumulo de
colesterol de baixa densidade (LDL) na tunica intima das artérias, sendo o prognéstico pior caso esse
processo ocorra nos principais ramos das coronéarias. Consequentemente, ha diminui¢cao do limen dos vasos,
reduzindo a passagem de sangue oxigenado. Este processo gradual é conhecido como aterosclerose. A
instabilidade da placa acarreta uma sindrome coronariana aguda (SCA), podendo provocar isquemia do
miocardio. Os sintomas e a intensidade da SCA tendem a variar de acordo com o paciente, porém angina e
dispneia sdo os achados mais comuns e que geralmente sinalizam a possibilidade de uma complicagédo
cardiaca (NICOLAU JC, et al., 2021).

A divisdo das doengas isquémicas do coracdo obedece a classificacdo quanto a estabilidade do
paciente, sendo: angina estavel e sindromes coronarianas agudas (SCA), e ainda nesta Ultima, tem-se a
angina instavel, o infarto com supradesnivelamento de ST e o infarto sem supradesnivelamento de
ST. Entende-se, assim, a gravidade deste quadro, visto que o tratamento e a adequagao do paciente a terapia
variam quanto a classificagcéo, principalmente, do infarto apresentado (AGEWALL S, 2008).

O tratamento padronizado para pacientes com SCA requer medicamentos antiplaquetarios e
anticoagulantes, além de procedimentos invasivos como a intervengdo coronariana percutanea (ICP), com o
uso de stents convencionais ou farmacoldgicos, ou cirurgias cardiacas com enxerto, 0 que gera um risco
aumentado de sangramento de longa duracdo. Dessa maneira, 0 manejo da SCA em pacientes hemofilicos
pode ser um desafio, pela necessidade de conciliar a terapia com o risco de hemorragia, sobretudo pelo fato
de ndo haver diretrizes especificas para essa condicdo (FERRARIS VA, et al., 2015). Conforme Kroll PNC e
Carvalho VN (2022), o aumento do nimero de estudos sobre a realizagdo de ICP em pacientes hemofilicos
sugere a possibilidade de efetivacdo desse procedimento com as mesmas estratégias antitrombdéticas e os
métodos de prevencdo de sangramento dos ndo hemofilicos, inclusive em pacientes com infarto agudo do
miocardio, desde que recebam antes o fator de coagulagéo.
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A ICP primaria é indicada para pacientes que com infarto agudo do Miocardio com Supradesnivelamento
de segmento ST (IAMCSST) apresentado dentro de 12 horas, independente da condi¢do da hemofilia. Caso
apresente-se apos 12 horas, o paciente € tratado seguindo as recomendagdes para pacientes com Angina
Instavel e Infarto Agudo do Miocardio sem supradesnivelamento de ST (IAMSSST), ndo sendo recomendada
a realizagdo da ICP primaria. (MANNUCCI PM e MAUSER-BUNSCHOTEN EP, 2010). Com base nisso, o
paciente foi classificado com uma angina instavel, pela dor precordial ndo acompanhada de alteragbes no
ECG e nas enzimas cardiacas, e foi tratado de acordo com as recomendacfes para esse grupo, por meio da
cirurgia eletiva.

A intervencao percutanea possui a ocorréncia de sangramento como possivel complicacéo, sendo que a
maioria ocorre quando é utilizado o acesso femoral, enquanto 0 acesso radial apresenta mais seguranca para
prevenir essa complicacdo, sendo recomendado para pacientes que ja possuem risco elevado de
sangramento (SCHUTGENS REG, et al.,, 2009). Além disso, deve-se considerar a utilizacdo de Stents
farmacoldgicos, visto que 0s mais recentes foram desenvolvidos com o intuito de reduzir a duragéo da terapia
de antiagregacédo plaquetéaria (TAP) dupla, o que seria eficaz em individuos hemofilicos.

Ademais, estudos que avaliaram a ICP em pacientes hemofilicos apontam para uma possibilidade de
efetividade desse procedimento com as mesmas estratégias antitrombdéticas e os métodos de prevencgéo de
sangramento dos nao hemofilicos, inclusive em pacientes com infarto agudo do miocardio, desde que
recebam antes o fator de coagulagéo (KROLL PNC E CARVALHO VN, 2020).

Em caso de pacientes de alto risco de sangramento, de acordo com o estudo de Valgimigli M, et al. (2021),
a terapia dupla pode ser reduzida para o periodo de 1 més, de modo a reduzir o risco de hemorragias em
relagdo ao tratamento por 12 meses, sem alterar a seguranca e a efetividade da intervencéo percutanea.
Nesse sentido, o paciente relatado realizou a cirurgia pelo acesso radial, seguindo as recomendacfes, e
utilizou um stent farmacolégico, tendo em vista a disponibilidade e a possibilidade de diminuicdo do tempo de
TAP. Além disso, pelo elevado risco de sangramento, a equipe de cardiologia do hospital optou, em consenso,
pela manutenc¢éo da terapia dupla pelo periodo de um més.

Para evitar a formagé&o de trombos durante e apés a cirurgia, é recomendada a terapia antitrombética com:
Heparina nao-fracionada 70 U/kg seguida de 400 U/kg/dia por 48h, AAS com dose de ataque de 325mg
seguida de 80mg/dia por 4 semanas e Clopidogrel com dose de ataque de 600mg seguida de 75mg/dia por
4 semanas. A terapia dupla ndo deve ser mantida por mais de 1 més, devido ao risco de hemorragia do
paciente com hemcofilia. Por isso, apds as 4 semanas, € utilizada somente a aspirina com uso continuo
(FERRARIS VA, et al., 2015). No Brasil, os medicamentos antiagregantes estdo disponiveis nas doses de
100mg para o AAS e 90mg para o ticagrelor, sendo estes receitados para o paciente. O ticagrelor foi a
medicagdo de escolha pelo efeito antiagregante mais potente, tendo em vista o alto risco de trombose do
paciente.

Além disso, é recomendada a administragédo de Fator VIII no pré-operatério de procedimentos cirlrgicos,
de modo a diminuir o risco de sangramento durante a cirurgia. Os niveis plasméticos variam de acordo com
o porte da intervencdo. Para cirurgias de grande porte, esses niveis devem estar entre 80-100% no pré-
operatério, com valores maximos diferentes no pés-operatorio que variam junto a duracdo da terapia de
reposicao.

Entretanto, ndo ha especificagbes para a intervengdo percutanea (SRIVASTAVA A, et al., 2020). No
presente estudo, o fator VIII foi reposto apds a avaliagédo do paciente por uma hematologista. A reposicao foi
feita imediatamente antes da ICP e mantida apdés a cirurgia por um periodo de 10 dias, 0 que resultou em
uma evolucdo sem ocorréncia de manifestacdes hemorragicas

O manejo adequado desses pacientes requer uma avaliacdo individualizada e personalizada, levando em
consideracdo a gravidade da hemofilia A, a extensdo da doenga coronariana e outros fatores de risco
cardiovasculares. Pela auséncia de diretrizes e de ensaios randomizados, essa avaliacdo deve ser feita em
conjunto. Assim, evidencia-se a necessidade de uma abordagem cuidadosa e multidisciplinar, com a
colaboracao entre hematologistas e cardiologistas para equilibrar os riscos de sangramento e os beneficios
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do tratamento antitrombotico. O paciente relatado evoluiu no pds-operatério sem hemorragias ou qualquer
outra complicacdo decorrente da cirurgia, o que indica a possibilidade de tratar individuos hemofilicos com as
mesmas intervencdes de doentes ndo hemofilicos, desde que sejam adequadamente avaliados e
monitorados. Por fim, sdo necessarios estudos adicionais para identificar as melhores condutas para a
interacdo entre a coagulacao deficiente e a doenca cardiovascular.
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