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RESUMO 

Introdução: A hemofilia é uma doença de origem genética, afeta o processo de coagulação sanguínea, 

pela ausência do fator VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B), por ser decorrente de alterações nos 

genes codificantes localizados no cromossomo X, as hemofilias acometem principalmente homens. 

Além das manifestações clínicas da própria doença, os pacientes enfrentam outro desafio, o 

desenvolvimento de anticorpos inibidores que dificultam o processo terapêutico. Objetivo: Verificar 

quais as principais características das hemofilias e como ocorre o desenvolvimento de anticorpos 

inibidores. Metodologia: Os dados foram coletados a partir das bases científicas online: SciELO, 

EBSCO, MEDLINE e Periódicos CAPES. Os descritores utilizados para esse levantamento foram: 

hemofilia A hemofilia B, anticorpos e coagulação sanguínea. Como critérios de inclusão foram 

selecionados 35 artigos publicados entre os anos de 2010 e 2020, no idioma inglês e português. Os 

artigos que não atenderam aos critérios de inclusão, não foram utilizados para a construção do artigo. 

Resultado: a principal complicação 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 VIII ou IX da coagulação. Conclusão: a incidência 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 

imunotolerância (IT) é uma alternativa bem eficaz para esses casos, já que os pacientes tratados com 

essa técnica apresentam uma resposta satisfatória.  

 

Palavras-chave: Hemofilia A, Hemofilia B, Anticorpos, Coagulação sanguínea. 

 

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, I 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 VIII 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 INTRODUÇÃO 

A hemofilia é uma doença rara hemorrágica e hereditária determinada pela falta de fatores de 

coagulação, ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiência ou anormalidade da ação 

coagulante do fator IX (hemofilia B) ou do fator VIII (hemofilia A). Dados do Relatório da Pesquisa 

Global Anual da Federação Mundial de Hemofilia (2017), apontam que cerca de 196 mil pessoas têm 

hemofilia, esses dados são de 116 países. O documento enfatiza que alguns países não enviaram os 

dados e que alguns não possuem dados sobre ocorrência de hemofilia, especialmente na África. A índia 

é o país com mais casos de hemofilia, cerca de 18.000 portadores, em segundo lugar estão Estados 

Unidos e China, com 14.000 hemofílicos. Em 4º lugar temos o Brasil, cerca de 12.400 casos, sendo 

36.1% portadores da forma mais grave1. 

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

principalmente homens, visto que a presença de um cromossomo X anormal para a produção do fator 
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VIII ou IX determina a manifestação da doença. Já mulheres, por possuírem dois cromossomos X, 

mesmo um sendo anormal para a produção de um dos fatores, o outro cromossomo normal é capaz de 

produzir uma quantidade suficiente dos respectivos fatores de coagulação. Desse modo, homens com 

um alelo com mutação terão a doença, enquanto mulheres com um único alelo com mutação serão 

apenas portadoras, podendo transmitir o alelo anormal à sua prole, em cada gestação2,3.  A apresentação 

clínica das hemofilias A e B é similar, determinada por sangramentos intra-articulares (hemartroses), 

hemorragias musculares ou em outras cavidades ou tecidos. As articulações do joelho, cotovelo, 

coxofemoral, tornozelo e ombro são afetadas pela a hemartroses que é uma característica da hemofilia 

grave, já a hemofilia moderada se determina por sangramentos causados pequenos traumas, podendo 

causar hemorragias espontâneas, mas com uma menor inconstância3. 

O Ministério da Saúde classificou a hemofilia em três estágios de gravidade, segundo as 

manifestações hemorrágicas e níveis plasmáticos 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 níveis plasmáticos do fator coagulante estão entre 5% a 40% do valor 

normal (70,0 a 150,0%). O estágio moderado engloba sangramentos normalmente relacionados a 

traumas, apenas ocasionalmente espontâneos, verificando-se níveis plasmáticos 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 (espontâneos), sendo 

notado nível plasmático do fator coagulante inferior a 1% 4.  

O diagnóstico de hemofilia deve ser pensado sempre que há história de sangramento fácil após 

pequenos traumas, ou espontâneo, podendo ser hematomas subcutâneos nos primeiros anos de vida, ou 

sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos, ou mesmo com história de 

sangramento excessivo após procedimentos cirúrgicos ou extração dentária. É importante lembrar que 

embora a história familiar esteja frequentemente presente, em até 30% dos casos pode não haver 

antecedente familiar de hemofilia. O tratamento deve ser realizado através dos Centros de Tratamento 

em Hemofilia (CTH) que geralmente são hospitais gerais de referência, localizados nas capitais 

brasileiras. Os CTH são encarregados pela assistência hematológica, diagnóstico e terapêutico, pela 

abordagem multidisciplinar que contém ortopedia, fisioterapia, e outras áreas1,2. 

O diagnóstico laboratorial da hemofilia baseia-se no resultado de TTPA (tempo de 

tromboplastina parcial ativada) prolongado e deficiência de um dos fatores de coagulação. Vale 

destacar que, a hemofilia não tem cura e a base do seu tratamento é a infusão do concentrado do fator 

deficiente, que pode ser de origem plasmática ou recombinante. Uma das complicações mais temíveis 
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dos pacientes com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores direcionados contra os fatores 

VIII ou IX infundidos (aloanticorpos), os quais comprometem o êxito do tratamento. O ensaio 

Nijmegen- Bethesda alterado é executado para verificar se há existência de aloanticorpos ou 

autoanticorpos, e quantifica unidades Bethesda (UB), quando Bethesda estiver em uma quantidade alta 

a quantidade de inibidores presentes no plasma também será alta. Neste caso, os pacientes acometidos 

passam a não responder a infusão do fator deficiente e apresentam episódios hemorrágicos de difícil 

controle5. 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 Trata-se de um estudo do tipo descritivo e qualitativo, proposto por meio de uma revisão 

narrativa da literatura sobre o tema em questão, a fim de compreender de forma geral os aspectos 

clínicos e laboratoriais das hemofilias bem como o desenvolvimento de anticorpo do tipo inibidores. 

 Para tal, foram utilizados os seguintes critérios de inclusão: artigos originais sobre hemofilia A, 

hemofilia B, anticorpos e coagulação sanguínea. E que estivessem dispostos em sua versão completa, 

gratuita, entre os anos de 2010 e 2020, no idioma inglês e português. 

 Foram utilizados como critérios de exclusão: não serem artigos científicos e não estarem de 

acordo com o tema , os artigos que não cumpriram esses critérios básicos, além dos que não foram 

publicados no período de publicação determinado que é de dez anos, compreendendo o período de 

tempo entre 2010 a 2020, nas línguas portuguesa e inglesa.  Além disso, os artigos em duplicata também 

foram excluídos. 

 Este trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica integrativa, realizada nas bases de dados: 

Scientific Eletronic Library (SciELO), EBSCO, MEDLINE e Periódicos CAPES. Já a construção dos 

resultados se deu após a seleção de 35 artigos que obedeceram aos critérios de inclusão e exclusão. Por 

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

              

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Durante a coleta de dados foram analisadas 50 publicações. 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 construção 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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Figura 1: Roteiro para seleção dos artigos. 

 

  

Tabela 1 - Apresentação da síntese de artigos incluídos na revisão integrativa 
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Características Gerais das Hemofilias  
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Os danos teciduais costumam ocorrer durante toda a vida, desde a infância até a idade senil, 

nesses momentos o organismo conta com uma série de reações a fim de conter possíveis sangramentos, 

mas nem sempre esse mecanismo funciona da forma adequada e então os indivíduos encontram-se 

diante de distúrbios da coagulação. A coagulação explicada pelo modelo da cascata ocorre por meio 

da ativação de diversas substâncias classificadas como fatores de coagulação e se divide em duas vias, 

como pode ser observado na figura 2. Entretanto, quando ocorre alguma perturbação da hemostasia, 

ocorrem os chamados distúrbios da coagulação sanguínea, diversos distúrbios da coagulação são 

conhecidos e bem elucidados pela ciência, entre eles pode-se citar a doença de Von Willebrand e as 

hemofilias5, 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Brazilian Journal of Development 
 

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

 
 

97272  

Figura 02: Cascata da coagulação. 

 

Legenda: XII-Fator de Hageman; a-ativado; HMWK-Fator de Fitzgerald; Pré-K-Fator de Fletcher; XI-Antecedente de 

tromboplastina plasmática; Ca ++ - cálcio; IX-Componente de tromboplastina plasmática; VIII-Fator anti-hemofílico; III-

Fator Tecidual; VII- Proconvertina; PL-Fosfolipídios plaquetários; X-Fator de Stuart Prower; II-protrombina; V-Fator 

lábil; I-Fibrinogênio; XIII-Fator estabilizador da fibrina.  
Fonte: Guyton e Hall, 2011; Silverthorn et al., 2010. 

   

A hemofilia é um dos distúrbios relativamente mais frequente quando comparados a outros 

tipos de alterações da coagulação, por estar ligado ao cromossomo X, é frequente entre os homens e os 

seus sinais e sintomas podem variar de leves a graves a depender do tipo de alteração genética presente 

em cada caso. As manifestações clínicas de acordo com cada quadro da doença são: a) leve: não 

ocorrem sangramentos/hemorragias espontâneas, apenas quando ocorre algum tipo de trauma maior 

como por exemplo, cirurgias; b) moderada: os sangramentos ocorrem quando há algum trauma de 

menor grau; c) grave: ocorre sangramentos espontâneos ou em traumas mais leves, como um pequeno 

corte 6,8,9. 

 É importante esclarecer que os sinais e sintomas são os mesmos tanto para a hemofilia A 

quanto para a B. Quando diante dos casos mais severos, ocorre um padrão de hemorragia que é muito 

característico: a hemartrose. Esta é, portanto, um tipo de sinal hemorrágico ligado as articulações, por 

isso pode ser encontrado em diferentes locais, sendo mais facilmente encontradas nos joelhos, 

tornozelos e cotovelos, porém pode ocorrer em qualquer articulação e de forma silenciosa durante o 

sono, mas também pode ser provocada. Os pacientes geralmente só percebem esses sangramentos 

diante da dor, da diminuição da mobilidade e do aumento da temperatura local. Os danos ocasionados 
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as articulações se dão por mecanismos diferentes, são eles: inflamação, estiramento mecânico da 

articulação e danos tóxicos resultantes do acúmulo de ferro 7,10,12. 

 

Classificação Genética das Hemofilias 

As hemofilias são classificadas de acordo com a sua etiologia em A e B, dependendo de qual 

fator de coagulação estiver ausente. Na hemofilia A, o fator ausente é o VIII e a maioria das alterações 

são provocadas por uma mutação que costuma ser recorrente, na qual ocorre a inversão de uma 

sequência que contém o íntron 22 no cromossomo X. Essa mutação está relacionada ao 

desenvolvimento do fenótipo 23 severo, essa por sua vez, corresponde a cerca de 45% a 50% dos casos. 

Contudo, outro tipo de inversão é conhecido e representa de 2% a 5% dos casos de um quadro também 

grave, essa mutação ocorre no íntron 1. Existem diversas mutações que podem ser responsáveis pelo 

desenvolvimento desse tipo de hemofilia, entre elas os splicings, as inserções e/ou as deleções 8, 11. 

Já na hemofilia B, o fator ausente é o IX, nela as mutações são do tipo pontuais e aparecem em 

mais de 90% dos casos, devido a elevada taxa de recombinação do gene, é importante dizer que 

mutações recorrentes não são comuns. No caso das mutações missense (ocorre a mudança do 

nucleotídeo, com consequente produção de um aminoácido diferente), há uma predominância (75%), 

mas outros mecanismos como alterações que levam a produção de um stop códon (nonsense), splicings, 

inserções ou deleções também podem causar a hemofilia B. Essas alterações genéticas podem auxiliar 

na compreensão do quadro clínico do paciente, porém faz-se necessário um estudo aprofundado por 

parte dos profissionais de saúde 7, 13. 

Costa (2015), destaca ainda que quando diante da hemofilia B, é interessante investigar se o 

caso não se trata da hemofilia B de Leyden, onde os níveis do fator IX aumentam gradativamente de 

menos de 5% ao nascimento até mais de 30% após a adolescência, nela o paciente pode apresentar 

hemorragias durante a infância, mas que na puberdade isso pode retroceder, podendo conduzir a um 

falso diagnóstico ou a interrupção do tratamento por parte dos envolvidos. 

 

Principais Formas de Diagnóstico e Tratamento 

 O diagnóstico da hemofilia começa a ser traçado a partir do histórico familiar, pois este fator 

é primordial para o seu desenvolvimento. Mas quando isso não é possível se dá em outros dois 

momentos: i) quando as manifestações clínicas começam a aparecer; ii) quando o paciente encontra 

resultados laboratoriais alterados para os testes que avaliam a coagulação. O médico deverá iniciar a 

avaliação do paciente a partir das manifestações hemorrágicas presentes de menor a maior grau, citadas 

no tópico anterior. Em seguida, deve atentar para as anormalidades no tempo de coagulação sanguínea, 
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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 agregação plaquetária, como a 

agregometria 7, 14, 15. 

 Atualmente no Brasil, existem diversas formas de tratamento disponíveis gratuitamente pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS), eles são classificados em: a) demanda, a fim de conter possíveis 

hemorragias com a introdução do fator necessário; b) imunotolerância (IT), com o objetivo de eliminar 

os inibidores desenvolvidos; c) profilaxia primária, para prevenir o surgimento de sangramentos em 

pacientes pediátricos com no máximo 3 anos de idade; d) profilaxia secundária, que possui o mesmo 

objetivo da primária, mas é um termo utilizado para definir a que é realizada em pacientes também 

crianças mas acima dos 4 anos de idade 9, 16,17. 

 A principal forma de tratamento farmacológico para a hemofilia é a reposição do fator de 

coagulação danificado (o fator VIII presente na hemofilia A ou fator IX presente na hemofilia B). Os 

fatores podem ser gerados via segmentação do plasma (fator plasmático), podendo ser sintético (fator 

recombinante), que é bastante purificado, diminuindo o risco da existência de vírus como a Hepatite 

B, C e HIV. A substituição é realizada via intravenosa e pode ser feita por procura, ou seja, após 

episódio hemorrágico, ou administrado de forma profilática, que através do uso regular de concentrados 

de 17 fatores, objetiva conservar os níveis de fator suficientemente elevados, como forma de prevenir 

sangramentos, e é executado mesmo na ausência de processos hemorrágicos 10,18. 

 

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 coagulação, o 

desenvolvimento desses anticorpos costuma ocorrer em pacientes politransfundidos. A incidência 

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 síndrome nefrótica quando expostos ao fator IX. Atualmente, o desenvolvimento de inibidor é a 

maior complicação relacionada à hemofilia e ao seu tratamento, levando ao aumento da morbidade e a 

diminuição da qualidade de vida do paciente 19,22. 

Os inibidores se manifestam mais frequentemente em pessoas com hemofilia grave e 

normalmente após as primeiras infusões do fator deficiente, entre os primeiros 150 dias de exposição 

(DE) ao concentrado de fator ou em um tempo reduzido. O risco cumulativo para a evolução de 

inibidores nos primeiros 150 DE é de 20% –30%, sendo que, destes, 50% apresentam inibidores entre 

os primeiros 20 DE e 95% dentro dos 50 DE.20,13 
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Os inibidores também são especificados segundo o título de anticorpos circulante e a resposta 

antigênica, determinado com a informação do Factor VIII and Factor IX Subcommittee da 

International Society of Thrombosis and Haemostasis, deve-se conceituar  uma menor resposta dos 

inibidores que conserva níveis persistentemente ≤ 5UB/ml, independentemente do constante estímulo 

com infusão do condensado de fator deficiente, ao mesmo tempo que o termo inibidor com grande 

resposta deve ser usados para aqueles casos no qual a atividade inibitória seja > 5UB/ml, em algum 

instante da existência do inibidor. Isto ocorre pelo fato que os níveis de inibidores podem baixar na 

inexistência de estimulação antigênica, ou seja, na ausência da exposição ao fator deficiente. No 

entanto, uma vez acontecendo nova exposição, o paciente pode responder aumentando o título mais 

uma vez (reação anamnéstica). 12, 17, 21. 

O risco de se obter inibidor é, até certo ponto, definido por fatores genéticos, como o tipo de 

mutação associada à doença. Na hemofilia A, o risco se torna maior no caso das inversões 

(principalmente a do íntron 22), mutações sem sentido (nonsense) e altos defeitos moleculares no gene 

do fator VIII. Essas mutações existem principalmente associadas à quadros graves da doença. A 

assimilação 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 mutações descobertas na hemofilia A, na 

forma leve, estão principalmente associados ao surgimento de inibidor, em particular as mutações com 

sentido invertido nos domínios A1–A2 (entre os resíduos 482–501) e na junção C1–C2 do fator VIII. 

Essas mutações estão relacionadas ao grande risco de inibidor em até 50%, possivelmente ocasionado 

por mudança conformacional da proteína 11,24 

Na hemofilia B, embora o aparecimento de inibidores aconteça de forma rara, o risco refere-se 

à presença de alguns tipos de mutação, especialmente grandes deleções do gene do fator IX. Estas 

deleções são referentes ao acontecimento de reações anafiláticas após a infusão de produtos contendo 

fator IX. Na hemofilia B indica-se a realização da genotipagem logo depois o diagnóstico, visto que o 

pacientes com mais risco de desenvolver reações alérgicas graves podem ser descobertos precocemente 

12,23 

Além do mais, fatores não genéticos têm sido relacionados ao aparecimento de inibidores, tais 

como métodos de produção de concentrados de fatores, tipo de produto usado, unicidade x 

multiplicidade de produtos alterados infundidos, idade do paciente à primeira infusão de concentrado, 

uso intensivo no decorrer da cirurgia, entre outros. Até o atual momento, não existem provas científicas 

que evidenciem o papel de nenhum destes fatores no aparecimento de inibidores, embora um estudo 
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recente tenha comprovado maior risco de desenvolvimento de inibidor depois de um tratamento 

intensivo em pacientes com menos de 18 meses 14,25. 

O aparecimento de inibidor ao fator infundido pode ser associado por meio de alguns dados 

clínicos, tais como: Diminuição da resposta ou eficiência ao concentrado de fator infundido; aumento 

da predisposição ao sangramento ou incidências de episódios hemorrágicos de difícil controle; aumento 

da utilização de concentrado de fator. Os testes de triagem/dosagem de inibidor precisam, sempre que 

possível, ser executados quando os níveis plasmáticos de fator estiverem diminuídos, ou seja, de 

preferência, após pelo menos três dias da última infusão de concentrado 12, 14,22. 

O aumento dos níveis dos fatores pode mascarar a identificação do inibidor. Três técnicas são 

feitas para detecção de inibidor em pacientes com hemofilia: o teste de mistura, a pesquisa de inibidor 

e a quantificação de inibidor. Visto que, observada a presença de inibidor, uma segunda dosagem terá 

que ser realizada entre a 3–4 semanas da primeira, para comprovação do diagnóstico. O tratamento que 

melhor demonstrar uma boa reposta contra os inibidores em pacientes com hemofilia congênita, é a IT. 

Este tratamento, que em 80% dos casos mostra uma boa eficácia, é realizado por intermédio da infusão 

frequente (diária ou 2 a 3 vezes por semana) do fator deficiente, por semanas ou até anos 31,33. 

 

Tratamento contra os inibidores através da imunotolerância na hemofilia A 

Os pacientes acometidos pela hemofilia A ao desenvolverem inibidores de alta resposta, passam 

a ter como tratamento secundário a IT, ela consiste na administração diária ou alternada do fator 

deficiente com o objetivo de dessensibilizar o paciente. Apesar de revolucionária, 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 protrombínico para conter uma hemorragia de um paciente 

pediátrico que possuía títulos de inibidores de 500 UB/mL. O protocolo desse paciente foi a infusão 

dos fatores citados anteriormente duas vezes ao dia que resultou na alta do paciente com títulos de 40 

UB/mL. 29,27. 

Ainda segundo Prezotti (2016), o tratamento se inicia com infusões frequentes do fator VIII por 

um longo período, no fim do tratamento o resultado esperado é a ausência de inibidores. No decorrer 

dessa terapia a eficiência do fator VIII aumenta e os títulos de anticorpos neutralizadores diminuem, 

culminando na redução das infusões ao nível de profilaxia 30, 32 .  

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

cada paciente a depender da necessidade de fator VIII, do número de doses e do uso de 
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imunomoduladores (substâncias que potencializam a resposta imune) já que nem todos fazem tal uso. 

34,35 

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

Protocolo Dose Sucesso 

(%) 

Definição Sucesso Média 

pré-IT 

Título 

Média/Tempo 

Bonn 200-300 U/Kg/dia 73-87 Normal FVIII R/S 8,8 (<10) 15,0 

Malmö FVIII > 30%+ IM  80 Normal FVIII R/S 4,5 (<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 Título Inibidor < 2UB 2,5 12,0 

Gruppo 100 U/Kg/dia + IM 63 Inibidor Negativo 2,5 24,0 

Legenda: R/S, Recuperação/vida média; IM, imunomodulação; IT, imunotolerância; * semanas; U, unidades internacionais 
A maior parte das informações relacionadas a fatores preditivos de resposta a IT é advinda da análise retrospectiva de 

registros de pacientes com inibidor que se submeteram a IT.  

Fonte: DA CONCEIÇÃO, Maria Fátima. INDUÇÃO DE IMUNOTOLERÂNCIA PARA PACIENTES COM 

HEMOFILIA AE INIBIDOR. 

   

4 CONCLUSÃO 

  Os anticorpos inibidores são considerados ainda hoje desafios a serem superados pela medicina 

transfusional, mesmo com o sucesso da IT, existem questões que merecem destaque, como é o caso do 

diagnóstico genético que mesmo sendo importante, é pouco realizado devido ao custo e a necessidade 

de maior especialização por parte dos profissionais, ainda que diversos autores citem as características 

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 é a adaptação dos protocolos existentes aos 

quadros de hemofilia B, já que em ambos os casos, ocorre a infusão de fatores de coagulação. Contudo, 

mesmo com essa semelhança, é necessário atentar para as características individuais de cada paciente.  

 Outro ponto a ser considerado é a necessidade de desenvolvimento de outras formas de 

tratamento, pois mesmo sendo uma técnica de sucesso, a IT pode não ser eficaz em todos os casos 

devido a variabilidade genética e imunológica presente em cada paciente. 
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