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RESUMO

Introducdo: A hemofilia € uma doenca de origem genética, afeta o processo de coagulacdo sanguinea,
pela auséncia do fator VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B), por ser decorrente de alteragdes nos
genes codificantes localizados no cromossomo X, as hemofilias acometem principalmente homens.
Além das manifestacbes clinicas da propria doenca, 0s pacientes enfrentam outro desafio, o
desenvolvimento de anticorpos inibidores que dificultam o processo terapéutico. Objetivo: Verificar
quais as principais caracteristicas das hemofilias e como ocorre o desenvolvimento de anticorpos
inibidores. Metodologia: Os dados foram coletados a partir das bases cientificas online: SciELO,
EBSCO, MEDLINE e Periddicos CAPES. Os descritores utilizados para esse levantamento foram:
hemofilia A hemofilia B, anticorpos e coagulacdo sanguinea. Como critérios de inclusdo foram
selecionados 35 artigos publicados entre os anos de 2010 e 2020, no idioma inglés e portugués. Os
artigos que nao atenderam aos critérios de inclusdo, ndo foram utilizados para a construcdo do artigo.
Resultado: a principal complicacdo que os pacientes acometidos sofrem é o desenvolvimento de
anticorpos do tipo inibidores, eles correspondem a aloanticorpos policlonais que neutralizam a
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atividade dos fatores V111 ou 1X da coagulagdo. Conclusdo: a incidéncia cumulativa de inibidores varia
de 20% a 30% entre os pacientes com hemofilia A, de 1% a 5% entre pacientes com hemofilia B.
Apesar desses anticorpos do tipo inibidores serem ainda desafios para a medicina transfusional, a
imunotolerancia (IT) é uma alternativa bem eficaz para esses casos, ja que os pacientes tratados com
essa técnica apresentam uma resposta satisfatoria.

Palavras-chave: Hemofilia A, Hemofilia B, Anticorpos, Coagulagdo sanguinea.

ABSTRACT

Introduction: Hemophilia is a disease of genetic origin, affects the blood clotting process, due to the
absence of factor VIII (hemophilia A) or IX (hemophilia B), due to changes in the coding genes, | do
not receive X chromosome, as hemophilia affects mainly men. In addition to the clinical manifestations
of the disease itself, patients face another challenge, the development of inhibitors that hinder the
therapeutic process. Objective: To verify the main characteristics of hemophilia and how the
development of inhibitory antibodies occurs. Methodology: Data were collected from online scientific
bases: SCiELO, EBSCO, MEDLINE and CAPES journals. The descriptors used for this survey were:
hemophilia A hemophilia B, antibodies and blood clotting. As inclusion criteria, 35 articles published
between 2010 and 2020, in English and Portuguese, were selected. Articles that did not meet the
inclusion criteria were not used for the construction of the article. Result: the main complication that
affected patients suffer is the development of antibodies of the inhibitor type, they correspond to
polyclonal alloantibodies that neutralize the activity of factors V111 or IX of coagulation. Conclusion:
the cumulative incidence of inhibitors varies from 20% to 30% among patients with hemophilia A,
from 1% to 5% among patients with hemophilia B. Although these inhibitor-type antibodies are still a
challenge for transfusion medicine, immunotolerance ( IT) is a very effective alternative for these cases,
since patients treated with this technique have a satisfactory response.

Keywords: Hemophilia A, Hemophilia B, Antibodies, Blood coagulation.

1 INTRODUCAO

A hemofilia é uma doenca rara hemorragica e hereditaria determinada pela falta de fatores de
coagulacdo, ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade da acéo
coagulante do fator IX (hemofilia B) ou do fator VIII (hemofilia A). Dados do Relatério da Pesquisa
Global Anual da Federacdo Mundial de Hemofilia (2017), apontam que cerca de 196 mil pessoas tém
hemofilia, esses dados sdo de 116 paises. O documento enfatiza que alguns paises ndo enviaram 0s
dados e que alguns ndo possuem dados sobre ocorréncia de hemofilia, especialmente na Africa. A india
é 0 pais com mais casos de hemofilia, cerca de 18.000 portadores, em segundo lugar estdo Estados
Unidos e China, com 14.000 hemofilicos. Em 4° lugar temos o Brasil, cerca de 12.400 casos, sendo
36.1% portadores da forma mais grave’.

Por ser classificada como uma doenca genética ligada ao cromossomo X, a hemofilia acomete

principalmente homens, visto que a presenca de um cromossomo X anormal para a producéo do fator
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VIl ou IX determina a manifestacdo da doenca. J& mulheres, por possuirem dois cromossomos X,
mesmo um sendo anormal para a producao de um dos fatores, 0 outro cromossomo normal é capaz de
produzir uma quantidade suficiente dos respectivos fatores de coagulacdo. Desse modo, homens com
um alelo com mutacdo terdo a doenca, enquanto mulheres com um Unico alelo com mutacdo serdo
apenas portadoras, podendo transmitir o alelo anormal a sua prole, em cada gestagdo>. A apresentagio
clinica das hemofilias A e B é similar, determinada por sangramentos intra-articulares (hemartroses),
hemorragias musculares ou em outras cavidades ou tecidos. As articulagcbes do joelho, cotovelo,
coxofemoral, tornozelo e ombro séo afetadas pela a hemartroses que é uma caracteristica da hemofilia
grave, ja a hemofilia moderada se determina por sangramentos causados pequenos traumas, podendo
causar hemorragias espontaneas, mas com uma menor inconstancia®.

O Ministério da Saude classificou a hemofilia em trés estagios de gravidade, segundo as
manifestacdes hemorragicas e niveis plasméaticos do fator VIII ou fator IX, sendo determinada
hemofilia leve, moderada ou grave. A hemofilia leve compreende sangramentos associados a traumas
maiores ou procedimentos, cujos niveis plasmaticos do fator coagulante estéo entre 5% a 40% do valor
normal (70,0 a 150,0%). O estagio moderado engloba sangramentos normalmente relacionados a
traumas, apenas ocasionalmente espontéaneos, verificando-se niveis plasmaticos do fator coagulante
entre 1% e 5%. Na hemofilia grave observam-se sangramentos articulares (hemartrose) ou musculares
(hematomas) relacionados a traumas, ou frequentemente sem causa aparente (espontaneos), sendo
notado nivel plasmatico do fator coagulante inferior a 1% *.

O diagnéstico de hemofilia deve ser pensado sempre que hé historia de sangramento facil apds
pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos nos primeiros anos de vida, ou
sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos, ou mesmo com histéria de
sangramento excessivo apds procedimentos cirlirgicos ou extracio dentaria. E importante lembrar que
embora a historia familiar esteja frequentemente presente, em até 30% dos casos pode ndo haver
antecedente familiar de hemofilia. O tratamento deve ser realizado através dos Centros de Tratamento
em Hemofilia (CTH) que geralmente sdo hospitais gerais de referéncia, localizados nas capitais
brasileiras. Os CTH sdo encarregados pela assisténcia hematoldgica, diagndstico e terapéutico, pela
abordagem multidisciplinar que contém ortopedia, fisioterapia, e outras areas’?.

O diagnostico laboratorial da hemofilia baseia-se no resultado de TTPA (tempo de
tromboplastina parcial ativada) prolongado e deficiéncia de um dos fatores de coagulacdo. Vale
destacar que, a hemofilia ndo tem cura e a base do seu tratamento ¢ a infusdo do concentrado do fator

deficiente, que pode ser de origem plasmatica ou recombinante. Uma das complicacGes mais temiveis
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dos pacientes com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores direcionados contra os fatores
VIl ou IX infundidos (aloanticorpos), os quais comprometem o éxito do tratamento. O ensaio
Nijmegen- Bethesda alterado € executado para verificar se h& existéncia de aloanticorpos ou
autoanticorpos, e quantifica unidades Bethesda (UB), quando Bethesda estiver em uma quantidade alta
a quantidade de inibidores presentes no plasma também serd alta. Neste caso, 0s pacientes acometidos
passam a nao responder a infusdo do fator deficiente e apresentam episédios hemorragicos de dificil

controle®.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo descritivo e qualitativo, proposto por meio de uma revisao
narrativa da literatura sobre o tema em questdo, a fim de compreender de forma geral os aspectos
clinicos e laboratoriais das hemofilias bem como o desenvolvimento de anticorpo do tipo inibidores.

Para tal, foram utilizados os seguintes critérios de incluséo: artigos originais sobre hemofilia A,
hemofilia B, anticorpos e coagulacdo sanguinea. E que estivessem dispostos em sua versdo completa,
gratuita, entre os anos de 2010 e 2020, no idioma inglés e portugués.

Foram utilizados como critérios de exclusdo: ndo serem artigos cientificos e ndo estarem de
acordo com o tema , 0s artigos que ndo cumpriram esses critérios basicos, além dos que ndo foram
publicados no periodo de publicacdo determinado que é de dez anos, compreendendo o periodo de
tempo entre 2010 a 2020, nas linguas portuguesa e inglesa. Além disso, os artigos em duplicata também
foram excluidos.

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa, realizada nas bases de dados:
Scientific Eletronic Library (SciELO), EBSCO, MEDLINE e Peridédicos CAPES. Ja a construcéo dos
resultados se deu apos a selecdo de 35 artigos que obedeceram aos critérios de inclusao e exclusdo. Por

fim o processamento dos dados foi realizado no Microsoft ® Word versdo 2016.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a coleta de dados foram analisadas 50 publicac@es. Dentre os tantos artigos analisados
sobre desenvolvimento de anticorpos do tipo inibidores em pacientes com hemofilia mencionadas na
literatura foi possivel selecionar 35 artigos para a construcdo desse manuscrito, com o objetivo de
direcionar ao tema central do estudo. O caminho percorrido para chegar a escolha dos artigos esta

detalhado na figura 1.
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coleta de dados (n=30)

[ Artigosz encontrados durante a ]

Figura 1: Roteiro para selegéo dos artigos.
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[ Artigos que foram mantidos apds J

97267

Artigos excluidos por ndo tratar de
desenveolvimento de anticorpos do tipo
inibidores em pacientes com hemofilia (n=3)

Artigos excluidos por ndo falar sobre o
fator VIII e fator IX

(B=5)

Artigos excluidos por serem estudos
realizados antes de 2010 (a=10)

Tabela 1 - Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisao integrativa

Titule do artigo Autores Intervencio Eesultados Recomendacdes/
estndada
Conclosdes
O acesso global e SATYAGOLO O presente ensaic Demonstrou-s2 um quadro Para zeu enfrentamento,
nacional ao EENZO2020/  examina a partir da marcadoe por extremas conecluin-z2 pela necessidade
tratamento da SANTOS, perzpectiva da Biodtica  disparidades de acesso em de comtinuas prezsdes
hemofilia: reflexdes 2018 Critica, modelo tedrico nivel tanto globkal quanto zocials, estimulo 2 uma
da bioética critica baseado na articulagfo dz2  nacional cujas causas estio  produglo cientifica 2
sobre excluzio em Teoria Critica com oz diretamente relzcionadas regulagio tecnolagica
saude Estudoes da com a formagdo historica de
Coloniahidade. um siztema-mundo.
Hemofilia: .
fisiopatologia e ATCANTAE O presente estudo teve Oz estudos demonstraram as  Conclui-se a importineia do
tratamentos/ A2019/D0OS  como objetivo geral formas de tratamento diagnéstico precoce da
E:E;E?D:E SANTOS; DE  analizar a maneira como  enconfradas recentes, e hemofilia para zen
necessidade de PAULAZ019  os familiares de formas de diagnosticos. tratamento & aconselhamento
informacdes e hemofilicos sio dos pais.
campanhas mformados sobre o
educacionais para os o ]
familiares de diazndstico de hemofilia
hemofilico
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Qualidade de vida
dos hemofilicos: SILVA DOS  Este estudo tem como O presente estudo se Conclui-se uma melhoria no
Analise pés SANTOS/ objetivo avaliar a caracteriza como um estudo  atendimento zos paciente de
mp]mir:at;au do RIZKAT, qualidade de vida de de campo e exploratirio, hemofilia apds a
hemoniicleo e
distribuicio de 2020 DE hemofilicos, da regido com uma abordagem implantagio do hemonicleo.
fatores da SOUSA etal  dePatos-PB. qualitativa realizado no
coagulacio. 2020 smbito do Hemomicleo.
Perfil DE S0USA,  Esse trebalho teve como A partir dos resultades Conclui-se entdo que 2
epidemiolégico dos 2013 objetivo tragar o perfil obtidos, chssrvou-ze que o necessidade de conscientizar
portadores de epidemiolagico dos perfil clinico e socio 03 pacientes portadores de
hemofilia do pacientes hemofilicos demografico hemofilia sobre a
hemocentro da cadastradoes no dos pacientez que foram Importinela de revisdes
Paraiba. Hemocentro de Jodo ztendidos, se caracterizaram  periddicas, para evitar
Peszoa-PB. pela maior prevaléncia de procedimentos mais
Hemofilia do tipo A IvAsIvOS.
I
Hemofilias: uma COSTA, Este artigo tem come Besultando em apresentar Concluindo-ge por dltimo,

abordagem 2015/ BILVA,  objetivo trazer 08 conceltos propostos sempre que possivel, obteve-
atnalizada/ 2015 nformagies mais atualmente pelz comunidade 32 2 versfo completa dos
Avaliacdo da CALEFT, 2019  recentes sobre hemofilia.  cientifica no que concerne a  artigos cujo resumo
Qualidade de vida etal zbordagem da Hemofilia, demonstron conter
relacionada i saidde desds o zen diagndstico até informago pertinents no
em pacientes com &z complicagdes do seu &mbito da abordagem clinica
hemofilias A ¢ B tratamento. das Hemofilias
atendidos na
Fundacio
Hemominas
Tratado de ZAGO; O tratado surgin como A proposta central do WNeste sentido, tal como na
hematologial FALCAD; processo cléncla e da Tratado de Hematologia edigdo anterior, fol
Hemofilia congénita PASQUINI20 medicina bem como da  mantém-se a mesma, ou preservado o foco na pratica
e inibidor: manual 13BRASILM  propria svolug sgja, todo didatico possivel  médica, procurande facilitar
de diagnistico e mistério da evolugdo. estrutural da objetivando transmitir a 20 Interessado 2 busca da
tratamento de Saide. especialidade. experiéncia brasileira no que  informagfo sintética,
eventos 2013/8ILVEER. diz respeito aos aspectos dirigida aos sinais, sintomas.
hemorragicos. THOEN; clentificos.

2010/HALL2

01w

Ministério da

Safde 2013 et

al
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Farmacogenética do
desenvolvimento de
anticorpos
inibidores do fator
VIII na hemofilia A.

SOUZA;

/CHAVES.
2011
PEREZOTTIL2
016 /DA
CONCEICAO
I CASEETTE,
2010 et al.

Esta revizdo aborda os
conceitos pertinentes e
cobre oz seguintes
azpectos
farmacogenéticos do
desenvolvimento de

anticorpos nibidores.

O resultade fol encontras oz
tipos de anticorpos,
mecamsmos de mibigdo,
diagnostico, fztores
genéticos e ndo-gensticos da
risco, alternativas de

tratamento & de intervencio.

Concluimes que A
complicagio mais séria da
terapia de reposigdo do fator
VI (FVIII) nos pacientes
com Hemofilia A &0
dezenvolvimento de
aloanticorpod ou
autoanticorpos mibidores.

Caracteristicas Gerais das Hemofilias

Avaliacdo RODEIGUES, Este estudo buscou Com eszas novas técnicas Conclui-ze qua mutacBes
comparativa entre 2018/ avaliar oz métodos atuals  sera possivel, com maior conhecidas ou novas atraves
os noves métodos e MONTALVA e oz novos métodos de ezpecificidade, a do Sequenciamento de Nova
05 métodos 02014/ diagnostico laboratoriais  quentificagfio do fator VIII,  Geragdo, podendo esses
tradicionais de MONTALVA  em fase de testes para identificacdo e diferenciaco  resultados serem
diagndsticos 00,2019 etal,  detecgioe de anticorpos mibidores de correlzcionados com outroz
laboratoriais para acompanhamento dos anticorpos ndo mibidores; testes para melhor definigio
as hemofilias: pacientes com hemofilia.  andlize dos genes FVIIL FIX  dos fendtipos clinicos da
revisio integrativa. doenca.

Grave, para JUNIOR;2014  Tratamento profilitico de A profilaxia primdria vem s riscos da profilaxia
hemofilia, Portaria  / criangas acometidas por  sendo utilizada em paises primaria s#o oz mesmos do
N° 364/ Implantacio  SILINGOWS  hemofilia A e B graves,  desenvolvidos dezde a tratamento sob demanda j&
dos protocolos de CHI, 2015 com doses excalonadas década de 60 Néo existe ofertado aos pacientes com
profilaxias e do fator de cozgulagio conzenszo na literatura com hemofilia.
imunotolérancia deficiente, para prevemir  relagio a alguns aspectos do

para a hemofilia no

Estado do Tocantins

o desenvolvimento da

ariropatia hemofilica.

tratamento, e, por isso,
diferentes esquemas s8o
utilizados.
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Perfil de utilizagio = RODEIGUES, Este estudo & importante  Resultados: o perfil de Embora tenha sido
de medicamentos /BELATOE,  perase ampliar o utilizagio dos zgentes evidenciado a utilizacio off-
pro-coagulantes 2015 conhecimento em base bypassing & representado label, o perfil delineado estd
bypassingdizponibili epidemioldgica dos pelos pacientes na farxa de acordo com oz achados
zados no SUS para pacientes que utilizaram  etdna até 29 anos (69,3%4), da hiteratura sobre os fatores
tratamento das agentes bypassing ensino fimdamental zszociados ao
coagulopatias/ possibilitande o meompleto (23,8%), sexo desenvobimento de
aprimoramento da masculine (83,8%:), raga mibidores, principal
assisténcia prestada. branca (43,6%), residentes mdicagdo de uso de agentes
na regifio sudaste (48 0%), bypassing, e com as
com Hemofilia A (63%). recomendacdes do
Ministério da Sande.
Polimorfizmos em ROSBET, O objetivo deste estudo & Fol avaliada a distribuigfo Conziderando zomente oz
genes envolvidos na 2010/ avaliar se polimerfismos  dos polimorfismos de pacientes gue possusm as
regulacio do Pezeshlpoor,  em genes envelvidozna  inserpdo/delagio de 14pb inversGes dos infrons 1 e 22,
sistema imune e o B. 2013/ regulacdo do siztema (131704) e do MNP nenhum dos polimorfismos
risco de VERBRUGG  mune podem conferir +3142C/G (r=1063320) no mflusncion o
desenvolvimento de  EN, B.2011 et suscetibilidade ao gene HL A-G e do SNP desenvolvimento de
inibidores em al /MILLEE, deszenvelvimento de C1838T (r=2476601) no imibidores. Ainda, nEo houve
hemofilicos A grave 2013 mubidores no tratamento  gene PTPN22, que tém side  interacdo entre as variantes
de pacientes com amplamente relacionados geneticas e a prezenga de
hemofilia A grave. com doencas autoimunes & mnversies no
outras patologias degenvolvimento de
nibidores.
Projeto de
intervencio para OLIVEIEA 2D  Este estudo teve como Tratz-se de uma pesquisas  Considera-se que este
reducio dos casos 17 objetivo a elaboragdo e realizadas na rea da Projeto de Intervengio terd
;:;:::;";i:“tﬂ de execugio de um projeto vigilineia epidemioldépica no  grande utilidade na
de Infervencdo para ambito da Secretania abordagem dos problemas
redugio dos cazos em Munieipal de Szide ficou de zaide, permitindo
commmicantes de evidente que se precisa promover inportantes

Hepatite B.

elaborar um projeto de
ntervengdo para reducds
dos cazos em comunicantes
de Hepatite B.

espacos de discussdes
temiticas voltadas para a
promogdo da saide e para

prevencdo de Hepatite B.
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Avaliacio da Silva TPS, O presente trabalho, de Foram abordados todos os Pacientes com hemofilia do
gualidade de vida 2015/ MILOS, delineamento transversal, pacientes que compareceram  tipo B tm mais chance de
relacionada a saade 2014 teve por objetive avaliar  zos ambulatdrios, no periodo  reportar pior QVES no

€m pacientes com 2 QVES e zeus fatores de coleta de dados dominic “Autopercepgdn”.
hemofilias A e B aszociados em pacientes  (2gosto/2011 ajulhe2012),  Os resultados obzervados
atendidos na hemofilicos adultos (18 totalizando 175 podem subsidiar o
fundacio anos & mais), atendidos participantes, 147 com dezenvolvimento de
Hempminas — em oito das 21 unidades  hemofilia A e 28 com programas que atendam
Minas Gerais, da Fundagio Hemominas  hemofilia B. especificamente o3 grupos
Brasil. (FH). mais vulneraveis.

Os danos teciduais costumam ocorrer durante toda a vida, desde a infancia até a idade senil,
nesses momentos o organismo conta com uma série de reagdes a fim de conter possiveis sangramentos,
mas nem sempre esse mecanismo funciona da forma adequada e ent&o os individuos encontram-se
diante de distarbios da coagulacdo. A coagulacdo explicada pelo modelo da cascata ocorre por meio
da ativacao de diversas substancias classificadas como fatores de coagulacéo e se divide em duas vias,
como pode ser observado na figura 2. Entretanto, quando ocorre alguma perturbacdo da hemostasia,
ocorrem 0s chamados disturbios da coagulacdo sanguinea, diversos disturbios da coagulacdo séo
conhecidos e bem elucidados pela ciéncia, entre eles pode-se citar a doenca de Von Willebrand e as

hemofilias® .
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Figura 02: Cascata da coagulagdo.

VIA EXTRINSECA
Traumas tecidusl

Legenda: XllI-Fator de Hageman; a-ativado; HMWK-Fator de Fitzgerald; Pré-K-Fator de Fletcher; XI-Antecedente de
tromboplastina plasmatica; Ca ++ - calcio; IX-Componente de tromboplastina plasmatica; VIII-Fator anti-hemofilico; 1l1-
Fator Tecidual; VII- Proconvertina; PL-Fosfolipidios plaquetarios; X-Fator de Stuart Prower; Il-protrombina; V-Fator
labil; 1-Fibrinogénio; XIlI1-Fator estabilizador da fibrina.

Fonte: Guyton e Hall, 2011; Silverthorn et al., 2010.

A hemofilia € um dos disturbios relativamente mais frequente quando comparados a outros
tipos de alteracdes da coagulacgéo, por estar ligado ao cromossomo X, é frequente entre 0os homens e 0s
seus sinais e sintomas podem variar de leves a graves a depender do tipo de alteracdo genética presente
em cada caso. As manifestacdes clinicas de acordo com cada quadro da doenca sdo: a) leve: ndo
ocorrem sangramentos/hemorragias espontaneas, apenas quando ocorre algum tipo de trauma maior
como por exemplo, cirurgias; b) moderada: os sangramentos ocorrem quando ha algum trauma de
menor grau; €) grave: ocorre sangramentos espontaneos ou em traumas mais leves, como um pequeno
corte 889,

E importante esclarecer que 0s sinais e sintomas sd0 0s mesmos tanto para a hemofilia A
quanto para a B. Quando diante dos casos mais severos, ocorre um padrdo de hemorragia que é muito
caracteristico: a hemartrose. Esta €, portanto, um tipo de sinal hemorragico ligado as articulagdes, por
isso pode ser encontrado em diferentes locais, sendo mais facilmente encontradas nos joelhos,
tornozelos e cotovelos, porém pode ocorrer em qualquer articulacéo e de forma silenciosa durante o
sono, mas também pode ser provocada. Os pacientes geralmente sé percebem esses sangramentos

diante da dor, da diminuicdo da mobilidade e do aumento da temperatura local. Os danos ocasionados
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as articulacdes se dao por mecanismos diferentes, sdo eles: inflamagédo, estiramento mecanico da

articulacéo e danos toxicos resultantes do acimulo de ferro 71912,

Classificacdo Genetica das Hemofilias

As hemofilias sdo classificadas de acordo com a sua etiologia em A e B, dependendo de qual
fator de coagulagdo estiver ausente. Na hemofilia A, o fator ausente é o V111 e a maioria das alteracoes
sdo provocadas por uma mutacdo que costuma ser recorrente, na qual ocorre a inversdo de uma
sequéncia que contém o intron 22 no cromossomo X. Essa mutacdo esta relacionada ao
desenvolvimento do fendtipo 23 severo, essa por sua vez, corresponde a cerca de 45% a 50% dos casos.
Contudo, outro tipo de inversao € conhecido e representa de 2% a 5% dos casos de um quadro também
grave, essa mutacdo ocorre no intron 1. Existem diversas mutacfes que podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento desse tipo de hemofilia, entre elas os splicings, as inser¢des e/ou as delegdes & 11,

Ja na hemofilia B, o fator ausente é o IX, nela as muta¢es sdo do tipo pontuais e aparecem em
mais de 90% dos casos, devido a elevada taxa de recombinacdo do gene, é importante dizer que
mutacdes recorrentes ndo sdo comuns. No caso das mutacGes missense (ocorre a mudanca do
nucleotideo, com consequente producéo de um aminoécido diferente), ha uma predominancia (75%),
mas outros mecanismos como alteragdes que levam a producao de um stop codon (nonsense), splicings,
insercOes ou delegdes também podem causar a hemofilia B. Essas alteragcdes genéticas podem auxiliar
na compreensao do quadro clinico do paciente, porém faz-se necessario um estudo aprofundado por
parte dos profissionais de satide " 2.

Costa (2015), destaca ainda que quando diante da hemofilia B, € interessante investigar se o
caso ndo se trata da hemofilia B de Leyden, onde os niveis do fator IX aumentam gradativamente de
menos de 5% ao nascimento até mais de 30% ap0s a adolescéncia, nela o paciente pode apresentar
hemorragias durante a infancia, mas que na puberdade isso pode retroceder, podendo conduzir a um

falso diagnostico ou a interrupcao do tratamento por parte dos envolvidos.

Principais Formas de Diagnostico e Tratamento

O diagndstico da hemofilia comeca a ser tracado a partir do histérico familiar, pois este fator
é primordial para o seu desenvolvimento. Mas quando isso ndo é possivel se da em outros dois
momentos: i) quando as manifestacdes clinicas comegcam a aparecer; ii) quando o paciente encontra
resultados laboratoriais alterados para os testes que avaliam a coagulacdo. O médico devera iniciar a
avaliacdo do paciente a partir das manifestacdes hemorragicas presentes de menor a maior grau, citadas

no topico anterior. Em seguida, deve atentar para as anormalidades no tempo de coagulacdo sanguinea,
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verificado laboratorialmente por contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e testes que avaliam a agregacdo plaquetéria, como a
agregometria " 1415

Atualmente no Brasil, existem diversas formas de tratamento disponiveis gratuitamente pelo
Sistema Unico de Salde (SUS), eles sio classificados em: a) demanda, a fim de conter possiveis
hemorragias com a introducéao do fator necessario; b) imunotolerancia (IT), com o objetivo de eliminar
os inibidores desenvolvidos; c) profilaxia primaria, para prevenir o surgimento de sangramentos em
pacientes pediatricos com no maximo 3 anos de idade; d) profilaxia secundéria, que possui 0 mesmo
objetivo da primaria, mas € um termo utilizado para definir a que é realizada em pacientes também
criancas mas acima dos 4 anos de idade % 167,

A principal forma de tratamento farmacolégico para a hemofilia é a reposicdo do fator de
coagulacdo danificado (o fator VIII presente na hemofilia A ou fator IX presente na hemofilia B). Os
fatores podem ser gerados via segmentacdo do plasma (fator plasmatico), podendo ser sintético (fator
recombinante), que é bastante purificado, diminuindo o risco da existéncia de virus como a Hepatite
B, C e HIV. A substituicdo é realizada via intravenosa e pode ser feita por procura, ou seja, apos
episodio hemorragico, ou administrado de forma profilatica, que através do uso regular de concentrados
de 17 fatores, objetiva conservar os niveis de fator suficientemente elevados, como forma de prevenir

sangramentos, e é executado mesmo na auséncia de processos hemorragicos %18,

Desenvolvimento de Anticorpos Inibidores pelos Pacientes com Hemofilia

Os inibidores correspondem a uma classe de anticorpos policlonais denominados de
aloanticorpos, que possuem atividade neutralizadora dos fatores VIII ou IX da coagulacdo, o
desenvolvimento desses anticorpos costuma ocorrer em pacientes politransfundidos. A incidéncia
cumulativa de inibidores varia de 20% a 30% entre os pacientes com hemofilia A e de 1% a 5% entre
pacientes com hemofilia B. Alguns pacientes com inibidor contra o fator IX desenvolvem anafilaxia
e/ou sindrome nefrética quando expostos ao fator 1X. Atualmente, o desenvolvimento de inibidor é a
maior complicacdo relacionada a hemofilia e ao seu tratamento, levando ao aumento da morbidade e a
diminuicio da qualidade de vida do paciente 1%,

Os inibidores se manifestam mais frequentemente em pessoas com hemofilia grave e
normalmente apos as primeiras infusdes do fator deficiente, entre os primeiros 150 dias de exposi¢édo
(DE) ao concentrado de fator ou em um tempo reduzido. O risco cumulativo para a evolugdo de
inibidores nos primeiros 150 DE é de 20% —30%, sendo que, destes, 50% apresentam inibidores entre
0s primeiros 20 DE e 95% dentro dos 50 DE. 203
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Os inibidores também sdo especificados segundo o titulo de anticorpos circulante e a resposta
antigénica, determinado com a informagdo do Factor VIII and Factor 1X Subcommittee da
International Society of Thrombosis and Haemostasis, deve-se conceituar uma menor resposta dos
inibidores que conserva niveis persistentemente < SUB/ml, independentemente do constante estimulo
com infusdo do condensado de fator deficiente, a0 mesmo tempo que o termo inibidor com grande
resposta deve ser usados para aqueles casos no qual a atividade inibitéria seja > 5UB/ml, em algum
instante da existéncia do inibidor. Isto ocorre pelo fato que os niveis de inibidores podem baixar na
inexisténcia de estimulagdo antigénica, ou seja, na auséncia da exposicdo ao fator deficiente. No
entanto, uma vez acontecendo nova exposicao, 0 paciente pode responder aumentando o titulo mais
uma vez (reacdo anamnéstica). 121721

O risco de se obter inibidor é, até certo ponto, definido por fatores genéticos, como o tipo de
mutacdo associada & doenca. Na hemofilia A, o risco se torna maior no caso das inversdes
(principalmente a do intron 22), mutagdes sem sentido (nonsense) e altos defeitos moleculares no gene
do fator VIII. Essas mutacOes existem principalmente associadas a quadros graves da doenca. A
assimilacdo do defeito genético (genotipagem) em hemofilia A, pode supor o risco do surgimento de
um inibidor em cerca de 20% dos casos. Alguns tipos de mutagbes descobertas na hemofilia A, na
forma leve, estdo principalmente associados ao surgimento de inibidor, em particular as mutacdes com
sentido invertido nos dominios A1-A2 (entre os residuos 482-501) e na juncdo C1-C2 do fator VIII.
Essas mutacgdes estdo relacionadas ao grande risco de inibidor em até 50%, possivelmente ocasionado
por mudanca conformacional da proteina 124

Na hemofilia B, embora o aparecimento de inibidores aconteca de forma rara, o risco refere-se
a presenca de alguns tipos de mutacdo, especialmente grandes delecdes do gene do fator IX. Estas
delecGes sdo referentes ao acontecimento de reacGes anafilaticas apos a infusdo de produtos contendo
fator IX. Na hemofilia B indica-se a realizacdo da genotipagem logo depois o diagnostico, visto que o
pacientes com mais risco de desenvolver reacoes alérgicas graves podem ser descobertos precocemente
12,23

Além do mais, fatores ndo genéticos tém sido relacionados ao aparecimento de inibidores, tais
como métodos de producdo de concentrados de fatores, tipo de produto usado, unicidade X
multiplicidade de produtos alterados infundidos, idade do paciente a primeira infusdo de concentrado,
uso intensivo no decorrer da cirurgia, entre outros. Até o atual momento, ndo existem provas cientificas

que evidenciem o papel de nenhum destes fatores no aparecimento de inibidores, embora um estudo

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97263-97281 dec. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian _Journal of Development

recente tenha comprovado maior risco de desenvolvimento de inibidor depois de um tratamento
intensivo em pacientes com menos de 18 meses 4%,

O aparecimento de inibidor ao fator infundido pode ser associado por meio de alguns dados
clinicos, tais como: Diminuicdo da resposta ou eficiéncia ao concentrado de fator infundido; aumento
da predisposicao ao sangramento ou incidéncias de episddios hemorragicos de dificil controle; aumento
da utilizacdo de concentrado de fator. Os testes de triagem/dosagem de inibidor precisam, sempre que
possivel, ser executados quando os niveis plasmaticos de fator estiverem diminuidos, ou seja, de
preferéncia, apos pelo menos trés dias da Gltima infusio de concentrado 121422,

O aumento dos niveis dos fatores pode mascarar a identificacdo do inibidor. Trés técnicas sdo
feitas para deteccao de inibidor em pacientes com hemofilia: o teste de mistura, a pesquisa de inibidor
e a quantificacdo de inibidor. Visto que, observada a presenca de inibidor, uma segunda dosagem tera
que ser realizada entre a 3—4 semanas da primeira, para comprovacdo do diagndstico. O tratamento que
melhor demonstrar uma boa reposta contra os inibidores em pacientes com hemofilia congénita, € a IT.
Este tratamento, que em 80% dos casos mostra uma boa eficécia, é realizado por intermédio da infusao

frequente (diria ou 2 a 3 vezes por semana) do fator deficiente, por semanas ou até anos 3%,

Tratamento contra os inibidores através da imunotolerancia na hemofilia A

Os pacientes acometidos pela hemofilia A ao desenvolverem inibidores de alta resposta, passam
a ter como tratamento secundario a IT, ela consiste na administracdo diaria ou alternada do fator
deficiente com o objetivo de dessensibilizar o paciente. Apesar de revolucionéria, essa técnica foi
utilizada pela primeira vez em meados da década de 1970, nesse primeiro momento foi administrado
um concentrado do fator VIII e o complexo protrombinico para conter uma hemorragia de um paciente
pediatrico que possuia titulos de inibidores de 500 UB/mL. O protocolo desse paciente foi a infusdo
dos fatores citados anteriormente duas vezes ao dia que resultou na alta do paciente com titulos de 40
UB/mL. 2°2":

Ainda segundo Prezotti (2016), o tratamento se inicia com infusdes frequentes do fator VIII por
um longo periodo, no fim do tratamento o resultado esperado é a auséncia de inibidores. No decorrer
dessa terapia a eficiéncia do fator VIII aumenta e os titulos de anticorpos neutralizadores diminuem,
culminando na reducéo das infusdes ao nivel de profilaxia 332,

Existem diversos protocolos adotados nesse tipo de tratamento (Tabela 1), eles sdo adaptados a

cada paciente a depender da necessidade de fator VIII, do nimero de doses e do uso de
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imunomoduladores (substancias que potencializam a resposta imune) ja que nem todos fazem tal uso.
34,35

Tabela 2 — Protocolos utilizados na IT em pacientes com hemofilia A

Protocolo Dose Sucesso Defini¢do Sucesso Média Titulo
(%) pré-IT Média/Tempo
Bonn 200-300 U/Kg/dia 73-87 Normal FVIII R/S 8,8(<10) 15,0
Malmd FVIII > 30%+ IM 80 Normal FVIII R/S 45(<10) 1,3
Smith 200 U/Kg/dia 100 Normal FVIII R/S 2,9 5,0
Rocino 100 U/Kg/dia 80 Normal FVIII R/S 3,6 13,0
Kasper 50 u/Kg/dia 73 Normal FVIII R/S 0,7 3,0
Holanda 25 U/Kg/dia (3x/sem) 83 Titulo Inibidor <2UB 2,5 12,0
Gruppo 100 U/Kg/dia + IM 63 Inibidor Negativo 2,5 24,0

Legenda: R/S, Recuperagdo/vida média; IM, imunomodulacéo; IT, imunotolerancia; * semanas; U, unidades internacionais
A maior parte das informacoes relacionadas a fatores preditivos de resposta a IT € advinda da analise retrospectiva de
registros de pacientes com inibidor que se submeterama IT.

Fonte: DA CONCEICAO, Maria Fatima. INDUCAO DE IMUNOTOLERANCIA PARA PACIENTES COM
HEMOFILIA AE INIBIDOR.

4 CONCLUSAO

Os anticorpos inibidores sdo considerados ainda hoje desafios a serem superados pela medicina
transfusional, mesmo com o sucesso da IT, existem questdes que merecem destaque, como € 0 caso do
diagndstico genetico que mesmo sendo importante, € pouco realizado devido ao custo e a necessidade
de maior especializacdo por parte dos profissionais, ainda que diversos autores citem as caracteristicas
genéticas como determinantes para o desenvolvimento de tais anticorpos.

Além disso, os pacientes acometidos pela hemofilia B, ainda que desenvolvam de forma rara
os inibidores, podem ser beneficiados pela IT, ainda que a literatura disponha quase que totalmente de
protocolos voltados para hemofilia A. Uma alternativa € a adaptacdo dos protocolos existentes aos
quadros de hemofilia B, ja que em ambos os casos, ocorre a infusdo de fatores de coagulacdo. Contudo,
mesmo com essa semelhanca, € necessario atentar para as caracteristicas individuais de cada paciente.

Outro ponto a ser considerado € a necessidade de desenvolvimento de outras formas de
tratamento, pois mesmo sendo uma técnica de sucesso, a IT pode ndo ser eficaz em todos os casos

devido a variabilidade genética e imunoldgica presente em cada paciente.

AGRADECIMENTOS
Agradeco a Deus, primeiramente, que me deu forca para concluir esta etapa de minha vida,
gostaria de agradecer a minha familia. Especialmente aos meus pais, eu devo a vida e todas as

oportunidades que nela tive, eles que me incentivaram e inspiraram através de gestos e palavras a

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97263-97281 dec. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian _Journal of Development

superar todas as dificuldades e que espero um dia poder lhes retribuir, agradeco também minhas filhas

que sdo minhas motivagdes diarias.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97263-97281 dec. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian _Journal of Development

REFERENCIAS

1 SAYAGO, Mariana; LORENZO, Claudio. O acesso global e nacional ao tratamento da hemofilia:
reflexdes da bioética critica sobre exclusdo em saude. Interface-Comunicagdo, Saude, Educacéo, v. 24,
p. €180722, 2020.

2 ALCANTARA, Ana Luiza Mendes. Hemofilia: fisiopatologia e tratamentos. 2019.Trabalho de
Conclusdo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) — Faculdade de Ciéncias da Educacdo e Salde,
Centro Universitério de Brasilia, Brasilia 2019.

3DOS SANTOS, Marcos Antonio; DE PAULA, Ercilia Maria Angeli Teixeira, DIAGNOSTICO DE
HEMOFILIA: A NECESSIDADE DE INFORMACOES E CAMPANHAS EDUCACIONAIS PARA
OS FAMILIARES DE HEMOFILICOS. Olhar de Professor, v. 22, p. 1-14, 2019.

* BRASIL. Ministério da Saude. Manual de Hemofilia. Secretaria de Atencdo a Salde. Departamento
de Atencdo Especializada e Tematica. Brasilia: 2015.

> SILVA, Jalio César Leite; DOS SANTOS, Geraldo Luis; DE SOUSA, Milena Nunes Alves.
QUALIDADE DE VIDA DOS HEMOFILICOS: ANALISE POS IMPLANTACAO DO
HEMONUCLEO E DISTRIBUICAO DE FATORES DA COAGULACAO. Ciéncia &
Desenvolvimento-Revista Eletrénica da FAINOR, v. 13, n. 1, 2020.

®DE SOUSA, Emerson Tavares et al. Perfil epidemiolégico dos portadores de hemofilia do hemocentro
da Paraiba. Revista Odontologica do Brasil Central, v. 22, n. 61, 2013.

"COSTA, Patricia Mendes da. Hemofilias: uma abordagem atualizada. 2015. Tese de Doutorado.

8 ZAGO, Marco Antonio; FALCAO, Roberto Passeto; PASQUINI, Ricardo. Tratado de
hematologia. S&o Paulo: Editora Atheneu, p. 65-67, 2013.

 SILVA, Tassila Patricia Salomon et al. Avaliagdo da Qualidade de vida relacionada & sadde em
pacientes com hemofilias A e B atendidos na Fundacdo Hemominas—Minas Gerais, Brasil. 2015. Tese
de Doutorado.

10 CALEFI, Mariana Pereira Sayago Soares. O tratamento da hemofilia: acesso e exclusio na
perspectiva da bioética critica. 2019. 71 f. Dissertacdo (Mestrado em Bioética) - Universidade de
Brasilia, Brasilia, 2019

11S0UZA, Thiago Barbosa et al. Farmacogenética do desenvolvimento de anticorpos inibidores do
fator VIII na hemofilia A. Revista Cientifica da Faculdade de Medicina de Campos, v. 6, n. 1, p. 07-
13, 2011.

12BRASIL. Ministério da Satide. Hemofilia congénita e inibidor: manual de diagndstico e tratamento
de eventos hemorragicos. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencdo Especializada.
Brasilia: 2013.

13 CHAVES, Daniel Goncalves. Avaliagdes imunogenéticas do desenvolvimento de anticorpos
inibidores do fator VIII na hemofilia A. 2010.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97263-97281 dec. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian _Journal of Development

14 CASSETTE, Amanda Cardoso de Oliveira Silveira. Avaliacdo de biomarcadores fenotipicos
celulares e humorais na Hemofilia A. 2016. 93f. Tese (Doutorado em Ciéncias da Salude) — Fundacao
Oswaldo Cruz, Belo Horizonte, 2016.

1SPREZOTTI, Alessandra Nunes Loureiro et al. Indugdo de imunotolerancia em pacientes adultos com
hemofilia A e inibidor. 2016.

1 DA CONCEICAO, Maria Fatima. INDUCAO DE IMUNOTOLERANCIA PARA PACIENTES
COM HEMOFILIA AE INIBIDOR.

17 SILVERTHORN, Dee Unglaub et al. Human physiology: an integrated approach. San Francisco:
Pearson/Benjamin Cummings, 2010.

18 HALL, John E. Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica. Elsevier Health Sciences, 2011.

19 RODRIGUES, Luiza de Marilac Le&o et al. Avaliacdo comparativa entre 0s novos métodos e 0s
métodos tradicionais de diagnosticos laboratoriais para as hemofilias: revisao integrativa. RBAC, v.
50, n. 2, p. 111-7, 2018.

20 SILVA, Julio César Leite; DOS SANTOS, Geraldo Luis; DE SOUSA, Milena Nunes Alves.
QUALIDADE DE VIDA DOS HEMOFILICOS: ANALISE POS IMPLANTACAO DO
HEMONUCLEO E DISTRIBUICAO DE FATORES DA COAGULACAOQ. Ciéncia &
Desenvolvimento-Revista Eletrénica da FAINOR, v. 13, n. 1, 2020.

21 JUNIOR, HELVECIO MIRANDA MAGALHAES; GRAVE, PARA HEMOFILIA. PORTARIA
No-364, DE 6 DE MAIO DE 2014.

22RIZKALLA, Jorge Antonio Braun. Disturbios da coagulagéo. 2020.

23 SILINGOWSCHI, Edimar Teodoro Mourdo. Implantagio dos protocolos de profilaxias e
imunotolérancia para a hemofilia no Estado do Tocantins. 2015.

24 SANTOS, Marcos Antonio dos. A invisibilidade dos hemofilicos nas escolas e na sociedade: o papel
da educacéo social. 2018.

> MONTALVAOQ, Silmara et al. Avaliacdo da resposta imune humoral em pacientes portadores de
hemofilia A= Humoral immune response in hemophilia A. 2014.

26 RODRIGUES, Silvia Helena Lacerda. Perfil de utilizacio de medicamentos prd-coagulantes
bypassingdisponibilizados no SUS para tratamento das coagulopatias, Brasil.

2T MONTALVAO, Silmara et al. Avaliacdo da resposta imune celular e humoral ao fator VIII da
coagulacdo sanguinea em pacientes com hemofilia A e inibidor submetidos ao protocolo de inducéo
de tolerancia imunolégica: Cellular and humoral immune response to factor VIII in patients with
hemophilia A and inhibitor submitted to the protocol of induction of immune tolerance. 2019.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97263-97281 dec. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian Journal of Development

28 RELATOR, Ministro. Relatério de Monitoramento Programa de Atengdo aos Pacientes com
Coagulopatias.

29 ROSSET, Clévia. Polimorfismos em genes envolvidos na regulacdo do sistema imune e o risco de
desenvolvimento de inibidores em hemofilicos A graves. 2010.

% OLIVEIRA, Eliandra Castro. PROJETO DE INTERVENCAO PARA REDUCAO DOS CASOS
EM COMUNICANTES DE HEPATITE B. 2017.

81 pezeshkpoor, B., et al. "Deep intronic ‘mutations’ cause hemophilia A: application of next generation
sequencing in patients without detectable mutation in F 8 ¢ DNA." Journal of Thrombosis and
Haemostasis 11.9 (2013): 1679-1687.

%2 VERBRUGGEN, B. et al. The factor VIII inhibitor assays can be standardized: results of a
workshop. Journal of thrombosis and haemostasis, v. 9, n. 10, p. 2003-2008, 2011.

 Silva TPS. Avaliacéo da qualidade de vida relacionada a satide em pacientes com hemofilias A e B
atendidos na fundagdo HEMOMINAS — Minas Gerais, Brasil. Dissertacdo [Mestrado em Saude
Coletiva, Area de concentracdo: Epidemiologia] -Centro de Pesquisas René Rachou, Belo Horizonte,
2015.

3 MILOS, Marija et al. New quantitative aPTT waveform analysis and its application in laboratory
management of haemophilia A patients. Haemophilia, v. 20, n. 6, p. 898-904, 2014.

% MILLER, Connie H. et al. Comparison of clot-based, chromogenic and fluorescence assays for
measurement of factor VIII inhibitors in the US H emophilia I nhibitor R esearch S tudy. Journal of
Thrombosis and Haemostasis, v. 11, n. 7, p. 1300-1309, 2013.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97263-97281 dec. 2020. ISSN 2525-8761



