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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 2” 
que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus 19 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra 
abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e 
revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
produtos naturais e fitoterápicos, automedicação, saúde pública, entre outras áreas. 
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências 
Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em 
saúde 2” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Objetivo: avaliar o tratamento 
medicamentoso dos pacientes com hemofilia 
adquirida (HA) e seus efeitos colaterais. 
Métodos: foi realizada revisão bibliográfica 
descritiva nas bases de dados: Scielo, Pubmed, 
Bireme, ANVISA e Ministério da Saúde no período 
de março de 2017 à maio de 2018, utilizando 
como descritores: hemofilia; hemofilia adquirida; 
tratamento da hemofilia adquirida, corticoterapia, 
imunossupressores, Rituximabe e anticorpo 
monoclonal na hemofilia adquirida. Resultados/
Revisão: A HA é uma coagulopatia autoimune 
que se manifesta com quadros graves de 
hemorragias, com maior prevalência em homens 
acima de 65 anos. Seu diagnóstico é realizado 
pela quantificação dos níveis de tromboplastina 
parcial ativada e de fator VIII. O tratamento 
é feito principalmente com imunoglobulinas, 
corticoterapia e agentes alquilantes e apresenta 
efeitos colaterais como anemia, hiperglicemia, 

imunodepressão, leucocitopenia, pancreatite 
e alterações no sistema gástrico. Conclusão: 
Apesar dos efeitos colaterais desenvolvidos, o 
uso de imunoglobulinas, corticoterapia e agentes 
alquilantes são a primeira linha de tratamento 
para HA. Entretanto, a utilização de anticorpos 
monoclonais está sendo cada vez mais estudada 
e utilizada. De qualquer forma, ambos são 
recomendados para evitar a morte do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Hemofilia adquirida; Inibidor 
de FVIII; Glicocorticoide; Imunossupressor; 
Anticorpo monoclonal; Efeitos colaterais. 

ACQUIRED HEMOPHILIA - DRUG 
THERAPY FOR HEMOPHILIA: EFFICACY 

VERSUS SIDE EFFECTS
ABSTRACT: Objective: to evaluate the drug 
treatment of patients with acquired hemophilia 
(HA) and its side effects. Methods: A descriptive 
bibliographic review was carried out in the 
databases: Scielo, Pubmed, Bireme, ANVISA 
and Ministry of Health from March 2017 to May 
2018, using as descriptors: hemophilia; acquired 
hemophilia; treatment of acquired hemophilia, 
corticoid therapy, immunosuppressants, 
Rituximab and monoclonal antibody in acquired 
hemophilia. Results: HA is an autoimmune 
coagulopathy that manifests with severe 
hemorrhage, with a higher prevalence in men 
over 65 years. Its diagnosis is made by the 
quantification of activated partial thromboplastin 
and factor VIII levels. Treatment is mainly done 
with immunoglobulins, corticosteroids and 
alkylating agents and has side effects such as 
anemia, hyperglycemia, immunodepression, 
leukocytopenia, pancreatitis and alterations in the 



 
Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 2 Capítulo 13 154

gastric system. Conclusion: Despite the side effects developed, the use of immunoglobulins, 
corticosteroids and alkylating agents are the first line of treatment for HA. However, the 
use of monoclonal antibodies is being increasingly studied and used. Either way, both are 
recommended to avoid patient death.
KEYWORDS: Acquired hemophilia; FVIII inhibidor; Glucocorticoid; Immunosuppressants; 
side effects.

INTRODUÇÃO
A hemofilia é uma coagulopatia geneticamente recessiva responsável pela deficiência 

ou disfunção de uma glicoproteína plasmática envolvida na coagulação. Para que a 
coagulação ocorra normalmente, são necessárias 13 proteínas (fatores de coagulação I a 
XIII) (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

Existem dois tipos de hemofilia, a congênita e autoimune. (JORGE MSG et al., 2016; 
Oliveira BS, et al., 2008). A hemofilia congênita é uma condição hereditária, subdividida em 
hemofilia do tipo A, tipo B e tipo C (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

 As hemofilias do tipo A e B são desordens genéticas hereditárias que resultam em 
defeitos na síntese dos fatores VIII e IX, respectivamente, ou em sua inatividade. Ambas 
são classificadas como desordens recessivas ligadas ao cromossomo X, mais precisamente 
no íntron 22, sendo assim mais prevalentes no sexo masculino. As duas têm as mesmas 
manifestações clínicas sendo que a única forma de distinção é a dosagem específica dos 
fatores (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008; Marques MPC e Leite EST, 2003).

A classificação da sua gravidade é baseada na incidência de sangramentos 
hemorrágicos e nos níveis do FVIII e FIX mensurados no plasma sanguíneo, descritos 
na tabela a seguir (Tabela 1). Na forma leve (6 a 25% de atividade do fator) os pacientes 
sofrem de hemorragias pós-traumáticas ou pós-cirúrgicas, já na forma moderada (1 a 
5% de atividade do fator) apresentam hemorragias pouco frequentes e tem um fenótipo 
intermediário e na forma grave (<1% de atividade do fator) a hemorragia pode acontecer 
espontaneamente e com mais frequência. (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008; Marques 
MPC e Leite EST, 2003).
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Tabela 1 – Dosagem dos níveis de fator VIII e IX no sangue e suas manifestações clínicas. Fonte: 
Manual de hemofilia 2º edição – Ministério da Saúde 2015.

A hemofilia do tipo C é uma patologia autossômica recessiva com rara incidência na 
população. Diferentemente dos tipos A e B ocorre em ambos os sexos e é assintomática, 
podendo manifestar-se apenas em hemorragias pós-cirúrgicas. (Módolo NSP, et al., 2010) .

O fator XI tem um importante papel na diminuição da fibrinólise, e pacientes com 
deficiência desse fator são propensos a ter hemorragias em tecidos com grande atividade 
fibrinolítica, como, por exemplo, amígdalas, próstata, útero e cavidade oral (Módolo NSP, 
et al., 2010).

A quantidade de fato XI define a gravidade da hemofilia tipo C como: Grave (níveis 
de 4% a 20% de FXI no plasma sanguíneo) e Moderada a leve (níveis de 20% a 65% de 
FXI no plasma sanguíneo). (Módolo NSP, et al., 2010).

Com relação à hemofilia autoimune, esta é denominada como hemofilia adquirida 
(HA) e caracterizada como uma doença autoimune rara (incidência de 1/1.000.000 pessoas 
ao ano) a qual manifesta-se com quadros graves de hemorragias, com a maior prevalência 
em pessoas entre 65 a 85 anos do sexo masculino, mas também pode se manifestar em 
mulheres jovens durante o período pós-parto. (Ceresetto JM, et al., 2015). 

Nesta patologia, observa-se a presença de auto anticorpos contra fator VIII, o que 
induz a inibição da ligação entre este com o fator de Von Willebrand e consequentemente 
inativação da coagulação. A manifestação mais comum da HA é o sangramento subcutâneo 
generalizado que ocorre em 80% dos casos, mas também pode ocorrer hemorragias em 
mucosas, músculos e trato geniturinário. (Ueda DM, et al., 2014). 

Dentre as causas da HA destacam-se fatores como doenças auto imune (artrite 
reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, síndrome de Sjogren, tumores sólidos malignos, 
doenças dermatológicas (psoríase, pênfigo) e exposição a medicamentos derivados de 
sulfamidas e penicilina. Vale ressaltar que 50% dos casos são idiopáticos (Ueda DM, et al., 
2014; Oliveira BS, et al., 2008).

Os índices de mortalidade da HA são de 15 a 20% dos casos, podendo chegar a 
mais de 40% se o paciente não receber nenhum tratamento, por isso há a necessidade de 
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um diagnóstico rápido. O tratamento destes pacientes é simultaneamente complicado e 
dispendioso tendo como dois maiores objetivos o controle da hemorragia e a erradicação 
do inibidor (Ceresetto JM, et al., 2015; Oliveira BS, et al., 2008).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o tratamento medicamentoso dos 
pacientes com HA e seus efeitos colaterais.

MÉTODOS
Foi realizada revisão bibliográfica dos principais artigos sobre a hemofilia 

adquirida e seus tratamentos nas bases de dados Google Acadêmico, Scielo, Pubmed, 
Bireme, ANVISA, site do Ministério da Saúde e no site da Revista Brasileira de Medicina 
no período de março de 2017 à maio de 2018, utilizando como descritores: hemofilia; 
hemofilia adquirida; tratamento da hemofilia adquirida, corticoterapia, imunossupressores, 
Rituximabe, anticorpo monoclonal no tratamento de hemofilia adquirida. Foram utilizados 
24 artigos publicados no período entre 2002 à 2018, dos quais 10 são relato de caso e 14 
são revisões bibliográficas. 17 artigos foram publicados na língua espanhola, cinco em 
português e dois em inglês. Também foram utilizados o Manual de Hemofilia publicado no 
ano de 2015 pelo Ministério da Saúde no Distrito Federal e bula das medicações descritas 
de acordo com a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

DISCUSSÃO

Hemofilia Adquirida
A Hemofilia adquirida é uma coagulopatia autoimune que se manifesta com quadros 

graves de hemorragias, com maior prevalência em idosos acima de 65 anos do sexo 
masculino, mas também pode se manifestar em mulheres jovens durante o período pós-
parto. Nesta patologia, observa-se a presença de auto anticorpos contra fator VIII, o que 
induz a inibição da ligação entre este e o fator de Von Willebrand e consequentemente 
inativando a função de coagulante. (Ueda DM, et al., 2014; Freire M, et al., 2009).

Quando o inibidor está associado a gravidez geralmente se apresenta entre dois a 
cinco meses pós-parto e raramente manifesta sintomas durante o período gestacional. Em 
um terço dos casos seu curso é benigno, com um baixo nível de inibidor que desaparece 
espontaneamente. Mas por se tratar de anticorpos do tipo IgG, que eventualmente podem 
passar pela barreira transplacentária desencadeando sangramento, a mulher deve ser 
monitorada cuidadosamente. Habitualmente, quando o quadro ocorre na primeira gestação, 
não reaparece nas gestações subsequentes. (Ceresetto JM, et al., 2015).
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Causas
Dentre as causas da HA destacam-se fatores como doenças auto imune, histórico de 

coagulopatia recessivas, tumores sólidos malignos, doenças dermatológicas e exposição 
a medicamentos derivados de sulfamidas e penicilina como mostra na tabela (Tabela 2). 
50% dos casos são idiopáticos (Ueda DM, et al., 2014; Vázques DA, 2010; Oliveira BS, et 
al., 2008).

Transtornos Enfermidades

Doenças autoimunes

- Lúpus eritromatoso sistêmico
- Artrite reumatoide
- Síndrome de Sjogren
- Esclerose múltipla
- Miastenia múltipla
- Colites ulcerativa

Hemopatias malignas

- Hemofilia congênita
- Linfoma
- Leucemia linfocítica crônica
- Mieloma múltiplo
- Mielofibrose
- Síndrome mielodisplástico

Tumores sólidos

- Próstata
- Mama
- Pulmão
- Colón
- Cabeça e pescoço

Gravidez, parto e pós-parto -

Relação medicamentosa - Penicilina
- Sulfamidas

Doenças dermatológicas - Pênfigo
- Psoríase

Tabela 2: Patologias relacionadas as causas da Hemofilia Adquirida.

Fonte: Artigo – Hemofilia A adquirida, descrito por Dra. Delfina Almagro Vásquez.

Embora não esteja completamente elucidado o surgimento do inibidor de FVIII, 
acredita-se que há dois principais fatores relacionados: o tipo de mutação genética do 
FVIII e a competência da resposta imune, ou seja, o grupo de maior risco de desenvolver 
esse inibidor são aqueles com mais alterações no gene ou com alguma imunodeficiência 
(Chaves DG e Rodrigues CV, 2008; Núnez IG, et al., 2002).

O tipo, a extensão e a gravidade da hemorragia em pacientes com HA difere 
dos pacientes com hemofilia congênita, pois pacientes com HA apresentam episódios 
hemorrágicos súbitos, mais graves na pele, tecidos subcutâneos e nos músculos, sem 
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presença de hemartrose (Freire M, et al., 2009)

Diagnóstico
A suspeita clínica da hemofilia adquirida inicia-se com quadros hemorrágicos agudos 

sem histórico prévio de distúrbios da hemostasia. (Vázquez DA, 2010). Seu diagnóstico 
pode ser confirmado pela quantificação dos níveis de TTPA (tromboplastina parcial ativada) 
e os níveis do fator VIII. Um resultado típico para paciente que possua o inibidor do FVIII 
é o tempo de protombina (TP) normal com TTPA prolongado, além de FVIII diminuído no 
plasma sanguíneo ou indetectável. (Dubosq C, et al., 2016)

A TTPA prolongada também pode sugerir diagnóstico de lúpus eritromatoso ou 
presença de heparina no sangue. Por isso também são realizados testes isolados para 
fator VIII para confirmar o diagnóstico de HA. (Dubosq C, et al., 2016 Ceresetto JM, et al., 
2015; Vázquez DA, 2010)

Nesse sentido, para se identificar os níveis de FVIII no plasma sanguíneo existem 
dois principais métodos: Bethesda e Nijmegen. O método de Bethesda consiste na mistura 
do plasma sanguíneo do paciente com plasma normal durante duas horas de incubação à 
37ºC. Caso a coagulação exceda 30 segundos, está confirmada a presença de um inibidor 
do FVIII. O Subcomitê dos Fatores VIII/ IX da Sociedade Internacional de Trombose e 
Hemostasia (ISTH) recomenda a utilização do método Nijmegen como o de referência para 
a detecção de inibidores de FVIII que consiste em tamponar o plasma normal com 10 mM 
de imidazol a pH 7,4 e usar o plasma com deficiência de FVIII ao invés de tampão na 
mistura de controle. (Dubosq C, et al., 2016).

Tratamento
A HA tem um alto índice de mortalidade, que está associado à toxicidade do 

tratamento e hemorragias, sendo esta de 40% em pacientes que não recebem nenhum tipo 
de tratamento (Ceresetto JM, et al., 2015).	

O tratamento da HA é simultaneamente complicado e dispendioso tendo como dois 
maiores objetivos, o controle da hemorragia e a erradicação do inibidor através da terapia 
medicamentosa.  (Ceresetto JM, et al., 2015; Chávez JG, et al., 2011; Oliveira BS, et al., 
2008).

Imunoglobulinas
As imunoglobulinas utilizadas para o controle dos quadros hemorrágicos na hemofilia 

adquirida são o fator VII ativado e/ou FEIBA (complexo protombínico parcialmente ativado) 
(Ueda DM, et al., 2014). O fator VII ativado (FVIIa) tem um curto período de ação, portanto 
são necessárias, a cada 2-4 horas repetir a dose para controlar a hemorragia. De acordo 
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com os ensaios in vitro e in vivo feitos pelas industrias Baxter o “FEIBA é composto por 
zimogênios de complexo protombínico, que são tanto pró-coagulantes (protombina FVII, 
FIX, FX) como anticoagulantes (proteína C) em quantidades relativamente iguais à unidade 
de FEIBA, mas o seu teor de enzima pró-coagulante é relativamente baixo”. Desta forma, 
FEIBA contém as pró-enzimas, porém em uma quantidade pequena dos seus produtos de 
ativação, sendo o conteúdo de FVIIa o mais elevado (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

O FEIBA é indicado para profilaxia e tratamento de pacientes com hemofilia A, B 
e pacientes que desenvolveram inibidores do fatores VIII (Hemofilia adquirida) IX e XI. 
Existem relatórios isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores 
adquiridos para os fatores X e XIII (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

FEIBA contém os fatores VIII, IX e X principalmente na forma não ativada. O antígeno 
coagulante do fator VIII (F VIIIC:Ag) também se encontra presente numa concentração de 
até 0,1 U/1 U de FEIBA. Os fatores do sistema calicreína-cinina se encontram presentes 
somente em pequenas quantidades, ou até mesmo ausentes (Chaves DG e Rodrigues CV, 
2008).

Uma solução contendo 1 unidade de FEIBA reduz o tempo de tromboplastina 
Parcial ativado (TTPa), de um pool (plasma) com Inibidor de Fator VIII, a 50% do valor de 
referência. FEIBA é utilizado também em combinação com o concentrado de fator VIII para 
uma terapia contínua de longo prazo, objetivando conseguir uma completa e permanente 
eliminação do inibidor do fator VIII, com o propósito de permitir o tratamento regular com 
concentrado de fator VIII, como ocorre em pacientes sem inibidor (imunotolerância) (Chaves 
DG e Rodrigues CV, 2008).

FEIBA controla a hemorragia por indução e facilitação da geração de trombina, um 
processo pelo qual a formação do complexo protrombinase é crucial. Estudos bioquímicos 
in vitro e in vivo mostraram que o fator X ativado e a protombina desempenham um papel 
crítico na atividade de FEIBA. O complexo de protrombinase foi caracterizado como um 
importante alvo para FEIBA (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

 Não devem ser excedidas as doses individuais de 100 U/kg de peso corporal e doses 
diárias de 200 U/kg de peso corporal. Os pacientes recebendo 100 U/kg de peso corporal 
ou mais devem ser monitorados cuidadosamente, particularmente para o desenvolvimento 
de coagulação Intravascular disseminada (DIC) e/ou isquemia coronária aguda e por outros 
sintomas de eventos trombóticos ou tromboembólicos. As doses altas de FEIBA devem 
ser administradas apenas quando estritamente necessário – a fim de cessar a hemorragia 
(Chaves DG e Rodrigues CV, 2008.

Como regra geral, recomenda-se uma dose de 50 a 100 U de FEIBA por kg de peso 
corpóreo, sem exceder dose individual de 100 U/kg de peso corpóreo e dose diária de 200 
U/kg de peso corpóreo, a menos que a gravidade do sangramento justifique a utilização de 
doses maiores (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

O estudo FENOC (Feiba Novo Seven Comparison) prospectivo, randomizado, 
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multicêntrico (N=66) comparou a eficácia hemostática de uma dose de FEIBA a 2 doses 
de fator VII ativado recombinante (rFVIIa) em pacientes com hemofilia com inibidores (>5 
BU) no qual mostrou que 80,9% dos pacientes tratados com FEIBA e 78,7% dos pacientes 
tratados com rFVIIa foram eficazes. (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

Corticoterapia
A corticoterapia é realizada por meio da administração de glicocorticoides. Os 

glicocorticoides são esteroides lipofílicos com biodisponibilidade na via oral variando entre 
60 a 100%. A maioria são ésteres, succinatos ou fosfatos, que quando administrados de 
forma intravenosa levam de cinco a 30 minutos para conversão de sua forma ativada 
no organismo. A escolha do glicocorticoide vai depender do tempo de tratamento e a 
associação medicamentosa (Longui CA, 2007).

A despeito da duração do tratamento realizado com glicorticoides períodos de ação: 
curta (até 12 horas), intermediária (12 a 36 horas) e longa (superior a 36 horas dose única 
(manhã ou noite); dose fracionada (2-4 vezes ao dia ou dias alternados); minipulsoterapia 
(2,5 mg/kg de metilprednisolona) e pulsoterapia (10 – 20 mg/kg de metilprednisolona). 
Sua dosagem varia entre dose substitutiva (7-10 mg/m²/dia hidrocortisona); dose baixa 
(< 5mg/m²/dia de prednisona, saturação < 50% dos receptores); dose média (5-20 mg/m²/
dia de prednisona, saturação entre 50-100% dos receptores); dose alta (>20 mg/m²/dia de 
prednisona, saturação de 100% dos receptores) (Longui CA, 2007).

Os glicocorticoides tem várias indicações terapêutica como no tratamento agudo 
da hipoglicemia ou até mesmo diagnóstico de doenças como síndrome de Cushing. São 
também capazes de induzir a maturação das células pneumociticas do tipo II, diferenciar as 
células da linhagem da crista neural ou mesmo a morte celular por apoptose, o que permite 
ser utilizado no tratamento de tumores, principalmente os de linhagem hematopoiética. 
Entretanto, os glicocorticoides têm seu papel primordial no tratamento de doenças nas quais 
estejam envolvidos mecanismo imunes e inflamatórios. Os glicocorticoides podem inibir 
citocinas pró-inflamatórias através da modulação da expressão de fatores de transcrição, 
como o fator nuclear kappa B (NFkB), proteína inibidora do NFkB (IkB) e a proteína quinase 
do IkB (IKK). São também capazes de reduzir a ação da histamina, diminuir a síntese de 
prostaglandinas e ativar o plasminogênio (Longui CA, 2007). 

Existe uma vasta lista de efeitos adversos durante a corticoterapia, geralmente 
relacionados a duração do tratamento e uso de glicocorticoides de ação mais prolongada. 
Os principais efeitos são alteração da distribuição de gordura (obesidade centrípeta, face 
em lua cheia, deposição supra clavicular), problemas musculoesqueléticos (osteoporose, 
fraqueza, miopatia, atrofia muscular proximal, necrose asséptica da cabeça de fêmur 
e úmero), disfunção hipofisária/gonadal (alteração menstrual, diminuição da libido, 
impotência, hipotireoidismo, interrupção do crescimento e baixa estatura), manifestações 
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cutâneas (estrias purpúreas, pletora, hiperpigmentação, hirsutismo ou hipertricose, acne, 
equimose), alteração no sistema endócrino-metabólico, alteração no sistema gástrico 
(úlcera péptica, pancreatite aguda, irritação gástrica, hepatomegalia), alteração no sistema 
hematopoiético (leucocitose, linfocitopenia, eosinopenia, monocitopenia), alteração no 
sistema imunológico (supressão da hipersensibilidade tardia, supressão da resposta 
antigênica primária), alteração no sistema oftálmico (catarata subcapsular posterior, 
glaucoma, aumento da pressão intraocular, coroidopatia), alteração neurológica e 
psiquiátrica (insônia, irritabilidade, euforia, depressão, pseudotumor cerebral), alteração do 
sistema renal (nefrocalcinose, nefrolitíase, uricosúria) e alteração no sistema cardiovascular 
(hipertensão arterial, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral) (Longui CA, 2007).

Parte da eficiência dos glicocorticoides se dá pela sua capacidade de reduzir a 
taxa de proliferação celular e induzir a morte celular por apoptose, contudo esses efeitos 
são inespecíficos e atingem também células sadias. Tais ações podem ser perceptíveis 
nas células hematopoiéticas, células musculares, epidérmicas, entre outras (Longui CA, 
2007). A suspensão da corticoterapia deve ser planejada, pois a retirada inadequada 
pode determinar a reativação da doença de base ou quadro de insuficiência adrenal. Se 
o tratamento é de curta duração (< 10 dias) a suspensão do corticoide deve ser súbita, 
independente da dose utilizada, já quando o tratamento é de tempo intermediário (10-30 
dias), a retirada pode ser feita em duas semanas com redução da dose a cada quatro dias. 
No tratamento prolongado (> 30 dias) antes de ser suspenso deve-se analisar algumas 
possibilidades como: mudar para um glicocorticoide de ação curta ou intermediaria; reduzir 
o número de doses, buscando o uso de dose única pela manhã; reduzir gradativamente 
dosagem (Longui CA, 2007).

Agentes Alquilantes
Os agentes alquilantes são imunossupressores utilizados principalmente para 

tratamento de neoplasia como leucemia e linfoma, mas também podem ser utilizados 
para patologias autoimunes como hemofilia adquirida, lúpus eritromatoso sistêmico, artrite 
reumatoide, entre outras. Seu mecanismo de ação está ligado ao ciclo celular, no qual 
interrompem ou conturbam a etapa da replicação do DNA através da formação de ligações 
cruzadas com o filamento de DNA. Com isso destroem as células em repouso ou em 
processo de divisão ativa, e por consequência a formação de citotoxicidade. Devido ao 
fato dos agentes alquilantes serem tóxicos para qualquer tecido de rápida proliferação, têm 
como característica um elevado índice mitótico e com isso desencadeiam reações adversas, 
principalmente efeitos hematológicos que englobam leucopenia, trombocitopenia e anemia. 
Além desses, os pacientes podem apresentar náusea e vômito. Esses efeitos adversos 
limitam o uso do imunossupressor. Os alquilantes produzem efeito tóxico marcante por 
não serem específicos, ou seja, atuam tanto nas células anormais quanto nas normais 
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(Ferdinandi DM e Ferreira AA, 2009). 
A ciclofosfamida além de apresentar todos os efeitos adversos citados, pode também 

causar um efeito dose dependente e em elevadas doses pode resultar em ulceração 
gástrica e cistite (Ferdinandi DM e Ferreira AA, 2009).

Associação de Corticoide com Imunossupressor no Tratamento da HA 
A primeira linha de tratamento sugere uma associação de prednisona 1mg/kg/dia 

com ciclofosfamida 1,5 mg/kg/dia, durante 4 a 6 semanas, com o intuito de erradicar o 
inibidor do FVIII. Estudos mostraram uma alta eficácia e resposta mais rápida com esse 
esquema. No entanto, já foi apontado que a mortalidade é similar a dos pacientes tratados 
unicamente com prednisona, devido à toxicidade da ciclofosfamida nos idosos. (Ceresetto 
JM, et al., 2015; Freire M, et al., 2009; Oliveira BS, et al., 2008; Arias S, et al., 2006).

Em alguns casos foram utilizados prednisolona (2º geração de corticoide) na 
dosagem de 1mg/kg/dia por cinco dias ou metilprednisolona (3º geração de corticoide) 
ao invés de prednisona (1º geração) com a finalidade de diminuir os efeitos adversos no 
paciente. (Ueda DM, et al., 2014; Freire M, et al., 2009)

Por esse tratamento causar uma diminuição da imunidade, o paciente fica propicio 
ao surgimento de outras infecções. Por isso há a necessidade de monitoramento do 
paciente e se necessário administrar medicações específica contra a patologia (Ceresetto 
JM, et al., 2015; Oliveira BS, et al., 2008)

Rituximabe
A segunda linha de tratamento é a utilização de anticorpo monoclonal quimérico 

denominado de Rituximabe (Conte GL, et al., 2011; Virginia VC, et al., 2017). Esse anticorpo 
se liga diretamente com o antígeno CD-20, localizado nos linfócitos B, tanto nos pré-B 
quanto em linfócitos mais maduros. Trata-se de uma medicação com os efeitos colaterais 
relativamente pequenos, geralmente relacionados a reações alérgicas (Santos RV, et al., 
2006; Scheinberg M, et al., 2003). O mecanismo de ação do Rituximabe está ligado à 
eliminação dos linfócitos B, um vez que são responsáveis pela produção de auto anticorpos. 
Após ligar-se ao antígeno CD-20 o rituximabe inibe a proliferação e diferenciação de 
células B provocando a morte de três formas: citotoxicidade dependente do complemento, 
citotoxicidade de anticorpos e estimulação das vias apoptóticas, sendo a citotoxicidade 
mediada pelo complemento o mecanismo mais provável in vivo. (Scheinberg M, et al., 
2003, Catelan TTT, et al., 2015).

A reação adversa mais comum é o desenvolvimento de neutropenia grave, 
trombocitopenia e infecções graves pela fato de que com a eliminação drástica dos linfócitos 
B o organismo estará mais vulnerável. (Souza AWS, et al., 2010).

No artigo de revisão desenvolvido por Santos, et al., (2006) publicado na Revista 
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Brasileira de Alergia Imunopatológica, observou-se que a utilização de Rituximabe com 
ciclofosfamida e prednisona aumentou as taxas de resposta e sobrevida e os eventos 
tóxicos não são maiores e nem mais tóxicos do que nas terapias isoladas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
As terapias utilizadas para o tratamento de pacientes com HA até o presente 

momento tem demonstrado eficiência na melhora do quadro clinico de todos os afetados.
Apesar dos efeitos colaterais desenvolvidos como anemia, hiperglicemia, 

imunodepressão, leucocitopenia, pancreatite e alterações no sistema gástrico, o uso de 
imunoglobulinas, corticoterapia e agentes alquilantes são a primeira linha de tratamento. 
Entretanto, a utilização de anticorpos monoclonais está sendo cada vez mais estudada 
e utilizada no tratamento desses pacientes por mostrarem um baixo índice de efeitos 
colaterais e uma grande eficácia.

É importante salientar que, a utilização destes medicamentos pode acarretar alguns 
efeitos ainda desconhecidos à saúde do paciente a longo prazo e por isso novos estudos 
ainda são necessários.
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