Simposio:

HEMOSTASIAE TROMBOSE

Apresentacao

Hipécrates, Celsus, Galeno e Aristoteles
tinham conhecimento do fato: o sangue colhi-
do de um individuo coagulava em poucos mi-
nutos. Eles também relataram a existéncia de dis-
tarbios hemorragicos “internos e superficiais”.
Todavia, ndo associavam a coagulagao do san-
gue a hemostasia. No principio do século XVIII,
um cirurgido francés, Jean-Louis Petit, propos
que a hemostasia, apds a amputa¢ao de um mem-
bro, ocorria mercé da formacao de coagulos de
sangue no interior dos vasos sanglineos. Trata-
va-se da primeira proposi¢ao da associaciao en-
tre hemostasia e coagula¢ao. Um século mais
tarde, Hopff descreveu, pela primeira vez, qua-
dro de tendéncia hemorragica, familiar, em ho-
mens, associada a “hipocoagulagao”, propondo
que a coagulabilidade sangiiinea era fundamen-
tal para evitar a ocorréncia de sangramentos.
Ainda no século XIX, Rudolf Virchow descre-
veu a composi¢ao dos trombos e sua caracteris-
tica de embolizagio. No mesmo perfodo, foram
descobertas as plaquetas, um dos componentes
celulares do sangue, e suas fun¢des no processo
hemostatico foram decifradas a partir de traba-
lhos de

Schimmelbusch. Na segunda metade do século

Bizzozero, Hayem, Eberth e
XIX, desenvolveu-se o conceito de uma base
quimica para a coagulacao do sangue, e alguns
de seus elementos (fibrinogénio, protrombina,
calcio) foram entdo descritos. Em conjunto, es-

sas informacdes culminaram na formulacio da
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“teoria classica da coagulacao”, proposta por Paul
Morawitz em 1905. Na primeira metade do sécu-
lo XX, a teoria classica foi refutada ou apoiada
por diferentes pesquisadores. F interessante no-
tar que, nesse periodo, os disturbios hemorragi-
cos eram categorizados em apenas dois grupos:
o das “trombocitopenias” e, na auséncia dessas,

o das “hemorrafilias”

b

subsequentemente desig-
nadas “hemofilias”. Logo ficou claro que nem
todos os disturbios poderiam ser classificados em
uma das categorias, ¢ o termo “pseudo-hemofi-
lia” era entdo aplicado a essas situagoes.

Foi a partir de 1940, entretanto, que gran-
des avangos ocorreram, no que se refere a com-
preensio dos eventos bioquimicos da coagula-
¢ao e dos disturbios hemorragicos, resultantes
de deficiéncias de seus componentes. Diversos
cientistas trouxeram contribui¢des notaveis para
a area, dentre os quais Owren, Quick, Smith,
Warner, Brinkhous e Seegers, contribui¢es que
apontavam para a existéncia de outros fatores,
até entao desconhecidos e nao contemplados
pela teoria classica da coagulacao. Investigagoes
executadas por esses pesquisadores resultaram
na descrigao dos fatores V (entio designado fa-
tor “labil”), VII, X e tromboplastina. Em 1947,
experimentos conduzidos no laboratério do ar-
gentino Alfredo Pavlovsky demonstraram que,
por vezes, a mistura de sangue de dois pacientes
hemotfilicos corrigia mutuamente o tempo de

coagulacdao prolongado, dados que constituiram
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a base para a diferencia¢io dos dois principais
tipos de hemofilia (A, resultante da deficiéncia
do fator VIII da coagulacio, e B, na qual ha defi-
ciencia de fator IX). Na segunda metade do sé-
culo XX, numerosos outros componentes da
coagulagao foram identificados e os ja conheci-
dos foram melhor caracterizados (XI, XII, pré-
calicreina, cininogénio de alto peso molecular,
fator XIII, fator de von Willebrand). No mes-
mo periodo, a identificacao dos sistemas de anti-
coagulaciao e da fibrindlise revelou a extraordi-
naria complexidade dos mecanismos operantes
para garantir o balango hemostatico.

Os métodos laboratoriais para avaliagao
global e de componentes especificos do sistema
hemostatico evoluiram em passo rapido ao lon-
go das ultimas décadas, e permite, atualmente, a
realizacdo de diagndstico preciso e caracteriza-
¢do detalhada de distarbios hemorragicos e trom-
béticos com um grau de precisao antes inimagi-
navel. Impulso adicional na caracterizagao e diag-
nostico dos disturbios da hemostasia ocorreu
com o advento das metodologias de biologia
molecular. Basta salientar que, em decorréncia
do emprego dessas técnicas, mutacOes em genes
de componentes da coagulagao, anticoagulagao
e fibrinolise foram descobertas e associadas a
doengas trombdticas e hemorragicas. No que
tange especificamente a trombose venosa, uma
verdadeira revolucdao conceitual ocorreu: essa
entidade clinica ¢ hoje compreendida como uma
doenca multigénica, e diferentes alteragdes ge-
néticas determinam o risco de sua ocorréncia.
Dispensavel mencionar o beneficio que esses
avancos trouxeram a melhoria do tratamento de
pacientes, que passaram a receber intervengoes
cada vez mais bem adaptadas as suas reais neces-
sidades. Tais avancos terapéuticos ocorreram
ainda em virtude do desenvolvimento de novas

drogas anti-hemorragicas e antitromboticas, cuja
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utilizagao clinica resultou em impacto dramati-
co sobre a qualidade de vida dos pacientes e di-
minuicdo de mortalidade associada a distarbios
hemorragicos e trombdticos, hereditarios ou
adquiridos. O impacto da evolu¢ido dos conhe-
cimentos na area de hemostasia sobre outras dis-
ciplinas e ramos da Medicina (angiologia e cirur-
gia vascular, cardiologia, neurologia, pneumo-
logia, ginecologia e obstetricia, oftalmologia,
imunologia, além obviamente da prépria hema-
tologia e hemoterapia) foi também surpreenden-
te, criando uma interface que nio se limitou ao
cenario clinico, mas que se expandiu para a con-
ducdo de atividades de investigagdo com carac-
terfstica multidisciplinar.

O Simpésio “Hemostasia e Trombose”,
apresentado neste numero da Revista Medici-
na, marca os quatro anos de nossas atividades a
frente do Servigo de Investigagdo em Hemofilia
e Trombofilia da Fundacio Hemocentro de Ri-
beirdo Preto e do Laboratério de Hemostasia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina de Ribeirdo Preto. Gostaria de aproveitar a
ocasido para tecer alguns comentarios acerca do
citado servigo. Ha quatro anos, aceitamos o de-
safio de desenvolver, em Ribeitao Preto, um cen-
tro de investigagao em hemostasia e trombose.
A iniciativa deveria contemplar a execu¢ao de
atividades em diferentes niveis: expansao das ati-
vidades assistenciais, contribuicdo para o ensi-
no de graduagao e pos-graduagao e desenvolvi-
mento de atividades de investigagao. Para tal,
impunha-se a necessidade de modernizar o aten-
dimento médico, desenvolver novas metodolo-
gias no laboratério de hemostasia e, a0 mesmo
tempo, implantar condi¢ées para a formacgao de
recursos humanos. A analise do desenvolvimen-
to de nossas atividades, nesse periodo, demons-
tra porque a aceitacdo do desafio foi tio com-

pensadora. No laboratério de hemostasia e de



biologia molecular, sio, hoje, realizados mais de
cinquenta diferentes tipos de testes que viabili-
zam investigacao diagnéstica ampla de disturbi-
os hemorragicos e tromboéticos. A repercussao
no campo assistencial pode ser apreciada, anali-
sando-se o numero médio de atendimentos no
ambulatério de hemostasia, que, em cinco anos,
saltou de sete para vinte e cinco pacientes/se-
mana, motivando-nos a criar um segundo am-
bulatério (ambulatério de trombofilias). Encon-
tra-se, hoje, em seguimento no Servico de He-
mofilia, mais de 160 hemofilicos, 70 pacientes
com doenga de von Willebrand e 60 pacientes
com coagulopatias hereditarias mais raras, e foi
criado grupo multidisciplinar (composto por
médicos, psicéloga, dentista, fisioterapeuta, en-
fermeira-padrao e assistente social) para melhor
acompanhamento desses pacientes. Além da in-
troducido de temas de hemostasia e trombose no
curso de gradua¢dao (hematologia e internato),
criamos trés cursos de pos-graduagdo na area em
questao. O engajamento de trés médicos assis-
tentes, onze alunos de pos-graduag¢ao e quatro
alunos de iniciacdo cientifica nas atividades do
centro, e a proficua cooperagao com outros cen-
tros de pesquisa no pafs e no exterior viabiliza-
ram a forma¢do de pesquisadores, capacitacao
de pessoal técnico e treinamento de médicos es-
pecialistas, os quais, atualmente, garantem a ex-
pansao rapida do setor de hemostasia em Ribei-

rao Preto. Por fim, a implementacao de novas

linhas de pesquisa e reforma de nossos labora-
torios, ao lado do intercambio de pesquisadores
de nosso centro com os de centros no exteriot,
em projetos apoiados pela Fundagio Hemocen-
tro e pela FAPESP, resultaram na produgao de
dados originais, publicados em revistas de am-
pla circulacdao internacional.

O Simpoésio “Hemostasia e Trombose”
representa apenas a tentativa inicial do Servigo
de Investigacao em Trombofilia e Hemofilia da
Fundagao Hemocentro de Ribeirdo Preto para
transmitir a graduandos, pds-graduandos, médi-
cos residentes, médicos assistentes, pesquisado-
res e docentes, interessados na area, uma peque-
na parcela do extraordinario volume de infor-
macoes. atualmente disponivel, acerca dos co-
nhecimentos brevemente mencionados nos pri-
meiros paragrafos da apresentagao deste simpo-
sio.

Finalmente, gostaria de estender ao con-
junto de profissionais que. nos ultimos quatro
anos, conosco trabalharam para construir esse
centro, os meus mais sinceros agradecimentos
por terem também aceitado o desafio. E nossa
visao que ainda fizemos pouco, e que nossa con-
tribui¢do para a assisténcia, ensino e pesquisa
nessa unidade deve ser substancialmente expan-
dida nos proximos anos. Por tal razdo, aprovei-
tamos a oportunidade para estender o convite
de cooperagao a todos os interessados no fasci-

nante mundo da hemostasia.
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