Jrazilian _Journal of Development

Fatores associados ao desenvolvimento de anticorpos do tipo inibidores em
pacientes com hemofilia

Factors associated with the development of inhibitor-like antibodies in patients
with hemophilia

DOI:10.34117/bjdv6n12-281

Recebimento dos originais:08/11/2020
Aceitagdo para publicagdo:13/12/2020

Thayse Barbosa dos Santos Melo
Graduanda de Biomedicina
Instituicdo de atuacdo atual: Centro Universitario / Wyden (UNIFAVIP)
Endereco :Rua Pedro de assis Aragdo N° 57 Malaquias cardoso Santa Cruz do Capibaribe, PE
E-mail: thayse_bahia@hotmail.com

Pamella Grasielle Vital Dias de Souza
Doutora em Bioquimica e Fisiologia
Instituicdo de atuacdo atual: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)/ Centro Universitario /
Wyden (UNIFAVIP)
Endereco completo: Rua Bento de farias N°34, B. Sdo Francisco, Caruaru, PE
E-mail: pamella.souza@unifavip.edu.br

Natalia Milena da Silva
Mestrado em andamento em Inovacdo Terapéutica
Instituicdo de atuacdo atual: Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
Endereco completo: Avenida Professor Artur de Sa N° 140, ap 504 bloco A Cidade universitaria,
Recife, PE
E-mail: nataliamillenal8@outlook.com

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 alteracdes 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 construcao 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 X da coagulagdo. Concluséo: 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, Coagulacdo 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 VIII or 1X 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

VIII ou IX determina a manifestacdo da doenca. J& mulheres, por possuirem dois cromossomos X,
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mesmo um sendo anormal para a producao de um dos fatores, o 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 doenga, enquanto mulheres com um Unico alelo com mutagéo seréo
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 plasmaticos 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 ha historia de sangramento facil apos
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 extracdo 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 é a infusdo do concentrado do fator
deficiente, que pode ser de origem plasmatica ou recombinante. Uma das complicacGes mais temiveis

dos pacientes com hemofilia refere-se ao desenvolvimento de inibidores direcionados contra os fatores
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VIl ou IX infundidos (aloanticorpos), 0s quais comprometem o éxito do tratamento. O ensaio
Nijmegen- Bethesda alterado é executado para verificar se ha 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 coagulagdo 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 inclusdo 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.

Figura 1: Roteiro para sele¢do dos artigos.

Aurtigos encontrados durante a
coleta de dados (n=50)
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desenvolvimento de anticorpos do tipo

Artigos excluidos por néo tratar de
> inibidores em pacientes com hemofilia (n=5)

Artigos que foram mantidos apds
leitura dos resymos (n=50)

Artigos excluidos por néo falar sobre o
I fator VIII e fator IX
(n=5)
Artigos que foram mantidos
apos leitura dos resumos (n=45)
| > Artigos excluidos por serem estudos

realizados antes de 2010 (n=10)

Artigos que foram mantidos apds
leitura dos resumos (n=35)

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

O acesso global e SAYAGOLO O presente ensaio Demoenstrou-se um quadro Para seu enfrentamento,
nacional ao BEENZO2020/  examina, a partir da marcado por extremas conchiu-se pela necessidade
tratamento da SANTOS, perzpectiva da Bioética  dizpanidades de acesso em de continuas prezsdes
hemofilia: reflexdes 2018 Critica, modelo tedrico nivel tanto global quanto socials, estimulo 2 uma
da bioética critica bazeado na articulagio da  nacional, cujas causas estio produglo cientifica &
sobre exclusio em Teoriz Critica com o3 diretamente relzcionadas regulagio tecnoldgica.
sande Esztudos da com a formagdo historica de

Colomialidade. um sistema-mundo.
Hemofilia: .
fisiopatologia e ALCANTAR O presente estudo teve Oz estudos demonstraram as  Conclui-se a importinecia do
tratamentos/ A2019/DOS  como objetivo geral formas de tratamento diagnéstico precoce da
E::f:;]i:.?nide SANTOS; DE  znalisar a maneira como  encomiradas recentes, e hemofilia para seu
necessidade de PAULA 209 oz fammiliares de formasz de diagndsticos. tratamento e aconselhamento
informacdes e hemofilicos sfo dos pais.
campanhas mformados sobre o
educacionais para os L .
familiares de diagndstico de hemofilia.
hemofilico
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Qualidade de vida
dos hemofilicos: SILVA DOS  Este estudo tem como O presente estudo se Conclui-se wna melheria no
Analise pos SANTOS,/ objetivo avaliar a caracteriza como um estudo  stendimento ace paciente de
imp]lnt'al;iu do BIFEAT, qualidade de vida de de campo e exploratorio, hemofilia apés a
hemonicleo e
distribuicio de 2020 DE hemofilicos, da regido com uma sbordagem mmplantacio do hemonidcleo.
fatores da SOUSA etal dePatos-PB. qualitativa realizado no
coagulagio. 2020 imbito do Hemonticleo.
Perfil DE S0OUSA, Esse trabalho teve como A partir dos resultados Conchui-se entdo que a
epidemiologico dos 2013 ohjetivo tragar o perfil obtidos, observou-se 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 pacientes gque foram mmportanecia de revisdes
Paraiba. Hemocentro de Jodo atendides, se caracterizaram  periddicas, para evitar
Pessoa-PB. pela maior prevaléncia de procedimentos mais
Hemefilia do tipe A Ivasivos.
|
Hemofilias: uma COSTA, Este artigo tem como BEesultando em apresentar Concluindo-ge por dltimo,

abordagem 2015/ 8ILVA,  cobjetivo trazer 03 conceitos propostos sempre que possivel, obteve-
atnalizada/ 2015/ informagBes mais atualmente pelz comunidade 32 a versdo completa dos
Avaliacdo da CALEFT, 2019  recentes sobre hemofilia.  cientifica no que concerne a  artigos cujo resumo
Qualidade de vida etal gbordagem da Hemofilia, demonstron conter
relacionada a sadde desde o seu diagnostico até informagEo pertinente no
em pacientes com as complicagies do seu Ambito 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 comoda  mantém-se a mesma, ou preservado o foco na pratica
e inibidor: manual 13BRASILM  propria svolug sgja, todo didatico possivel  meédica, procurande facilitar
de diagnistico e mistério da evolugdo. estrutural da objetivando transmitir a 2o Interessado 2 busca da
tratamento de Saide. especialidade. experiéncia brasileira no que  informagfo sintética,
eventos 2013/8ILVER. diz respeito aos aspectos dirigida aos sinals, sintomas.
hemorragicos. THOEN; clentificos.

2010/HALL 2

o1y

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
/PEREZOTTI2
016/ DA
CONCEICAO
[ CASSETTE,
2010 et al.

Esta revizdo aborda oz
conceitos pertinentes e
cobre o5 seguintes
azpectos
farmacogenéticos do
desenveolvimento de

anticorpos inthidores.

O resultado foi encontras oz
tipos de anticorpos,
mecanismos de mibigdo,
diagnostico, fatores
genéticos e nio-gendticos de
rizco, alternativas de

tratamento & de intervengio.

Concluimos que A
complicagio mais séria da
terapia de repesigio do fator
VIII {FVIII) nos pacientes
com Hemofilia A 2o
desenvolvimento de
aloanticorpod ou

zutoanticorpos mibidores.

Caracteristicas Gerais das Hemofilias

Avaliacio FODFIGUES, Este estudo buscou Com eszas novas técnicas Conclui-se que mutages
comparativa entre 2018/ avaliar oz métodos atuals  sera possivel, com maior conhecidas ou novas através
os novos métodos e MONTALVA e oz novos métodos de ezpecificidade, a do Sequenciamento de Nova
03 métodos 00,2014/ diagnéstico laboratoriais  quentificagfo do fator VIII,  Geragio, podendo ezzes
tradicionais de MONTALVA  em fase de testes para identificagdo e diferenciagéo  resultados serem
diagnosticos 0, 2019 etal,  deteccdo e de anticorpos mibidores de correlacionados com outros
laboratoriais para zcompanhamento dos anticorpes nis mibidores; testes para melhor definicZo
as hemofilias: pacientes com hemofilia.  analize dos genes FVIIL FIX  des fendtipos clinicos da
revisiio integrativa. doenga.

Grave, para JUNIOR:2014  Tratamento profilatico de A profilaxia primana vem Oz nscos da profilaxia
hemofilia, Portaria  / criangas acometidas por  sendo utilizada em paizes primaria =80 os mesmos do
N° 364/Implantacdo  SILINGOWS  hemofilia A e B graves,  desenvelvidos desde a tratamento sob demanda j2
dos protocolos de CHI, 2015 com doses ezcalonadas década de 60 Nio existe ofertado aos pacientes com
profilaxias e do fator de cozgulagio conzenso na literatura com hemofilia.
imunotolérancia deficiente, para prevenir  relago a alguns zspectos do

para a hemofilia no

Estado do Tocantins

0 dezenvolvimento da
artropatia hemofilica.

tratamento, e, por isso,
diferentes esquemas =20
utilizados.
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Perfil de utilizagdo =~ FODEIGUES, Este estudo & importante  Resultados: o perfil de Embora tenha sido
de medicamentos /BELATOE,  peraseampliaro utilizagio dos zgentes evidenciado a utilizagio off-
pro-coagulantes 2015 conheciments em base bypazsing & representado label, o perfil delineado estd
bypassingdisponibili epidemioldgica dos pelos pacientes na famxa de acordo com os achados
zados no SUS para pacientes que utilizaram  etaria até 29 anos (62,3795), da literatura sobre oz fatores
tratamento das agentes bypassing enzino fimdamental zzzociados ao
coagulopatias/ possibilitando o mcompleto (23,8%), sexo dezenvolvimento de
aprimoraments da masculine (83,8%:), raca mibidores, principal
assisténcia prestada. branca (43,6%), residentes ndicagdo de uzo de agentes
na regifo sudeste (48 9%), bvpassing, e com as
com Hemofilia A (63%). recomendacdes do
Ministério da Saide.
Polimorfismos em FOS3SET, O objetivo deste estudo & Foi avaliada a distribuigo Considerando somente os
genes envolvidos na 2010/ avaliar se polimorfismos  dos polimorfismos de pacientes que possusm as
regulacio do Pezeshlpoor,  em genes envelvidosna  insercdo/delegdo de 14ph mversoes dos mtrons 1 e 22,
sistema imune e o B. 2013/ regulacio do sistema (r21704) & do 8NP nenhum dos poelimorfismos
risco de VERBEUGG  mune podem confenr +3142C/G (rs1063320) no mfluenciou o
desenvolvimento de  EN B.2011 et suscetibilidade a0 gene HL A-G e do SNP dezenvolvimento de
inibidores em al /MILLEE, desenvolvimento de CI838T (r=2476601) no mibidores. Amnda, nio houve
hemofilicos A grave 2013 mmibidores no tratamento  gene PTPN22, que tém sido  interacdo entre as variantes
de pacientes com amplamente relzcionados genéticas e a presenga de
hemofilia A grave. com doengas antoimunes & mversoes no
outras patologias desenvelvimento de
mibidores.
Projeto de
intervenciio para OLIVEIEA 2D  Este estudo teve como Tratz-se de uma pesquisas  Considera-se que este
reducio dos casos 17 objetivo a elaboragio e realizadas na frea da Projeto de Intervengo terd
em comunicantes de execugio de um projete vigilineia epidemiolégicano  grande utilidade na

hepatite B

de mtervencdo para
redugdo dos cazos em
comunicantes de

Hepatite B.

Embito da Secretaria
Municipal de Saide ficou
evidents que se precisa
elaborar um projeto de
intervengdo para reducdo
dos cazos em comunicantes
de Hepatite B.

abordagem dos problemas
de zaide, permitindo
promover importantes
espagos de discussdes
tematicas voltadas para a
promogdo da saide e para

prevencdo de Hepatite B.
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Avaliacdo da Silva TPS, O presente trabalho, de
qualidade de vida 2015/ MILOS, delinesmento fransversal,
relacionada a sande 2014 teve por objetive avaliar
em pacientes com a QVES e zeus fatores
hemofilias A e B 2zzociados em pacientes
atendidos na hemofilicos adultos (18
fundacio anos & maiz), atendidos
Hempminas — em oito das 21 unidades
Minas Gerais, da Fundagio Hemominas
Bracil. (FH).

Foram sbordados todos oz
pacisntes que comparaceram
aos ambulatdrios, no periodo
de coleta de dados
{2gosto'2011 a julho2012),
totalizando 175
participantes, 147 com
hemofilia & e 28 com
hemofilia B.

Pacientes com hemofilia do
tipo B tém maiz chanee de
reportar pior QVES no
dominio “Auntopercepgin”™
Os resultados observados
podem subsidiar o
desenvelvimento de
programas que atendam
especificaments o3 grupos

mais vulneravels.

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 distdrbios 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

’
B.'] I
.

L]
\

D =
D -

| J

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; IlI-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 é, portanto, um tipo de sinal hemorragico ligado as articulac@es, 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 Genética 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 VIII e a maioria das alteragdes
sdo provocadas por uma mutacdo que costuma ser recorrente, na qual ocorre a inverséo 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 inversdo é 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 & 1.,

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
mutacOes recorrentes ndo sdo comuns. No caso das mutacdes missense (ocorre a mudanga 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,
insercdes ou delegcdes também podem causar a hemofilia B. Essas alteracdes geneticas podem auxiliar
na compreensao do quadro clinico do paciente, porém faz-se necessario um estudo aprofundado por
parte dos profissionais de satde " 2.

Costa (2015), destaca ainda que quando diante da hemofilia B, é 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 tragcado a partir do historico 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 coagulacéo 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 plaquetdria, 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 introducao do fator necessario; b) imunotolerancia (1T), 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 priméaria, mas € um termo utilizado para definir a que € realizada em pacientes também
criancas mas acima dos 4 anos de idade % 167,

A principal forma de tratamento farmacoldgico 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 IX. Atualmente, o desenvolvimento de inibidor ¢ 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 exposicao
(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. 2013
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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 estimulacdo 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 (reagdo 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 mutacgOes existem principalmente associadas a quadros graves da doenga. 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 mutacdes descobertas na hemofilia A, na
forma leve, estdo principalmente associados ao surgimento de inibidor, em particular as muta¢des 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 I1X. Estas
delecBes séo 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 reacdes 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
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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 142,

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 comprovacéo do diagndstico. O tratamento que
melhor demonstrar uma boa reposta contra os inibidores em pacientes com hemofilia congénita, é a IT.
Este tratamento, que em 80% dos casos mostra uma boa eficacia, é realizado por intermédio da infusdo

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 revolucionaria, 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 29,27.

Ainda segundo Prezotti (2016), o tratamento se inicia com infusdes frequentes do fator V111 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 Definicao 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 FVII > 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
diagnostico genético que mesmo sendo importante, & pouco realizado devido ao custo e a necessidade
de maior especializagdo 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 é 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.
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