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RESUMO

Foi realizada a pesquisa e quantificacio do inibidor do fator VIII:C em 32
pacientes portadores de Hemofilia A, cadastrados no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara - HEMOCE. Em 25 pacientes (78,1%) nio foi detectada a
presenca do inibidor do fator VIII:C e em 07 pacientes (21,9%) fo1 observada a
presenga do inibidor, sendo que 02 pacientes (6,2%) apresentaram inibidor de baixo
titulo (< 5 UB) e 05 pacientes (15,6%) apresentaram inibidor de alto titulo ( 5 UB).
A incidéncia do inibidor foi mais elevada entre os pacientes portadores de hemofilia

A grave.



INTRODUQ_é_Q

A hemofilia é um distirbio hereditario que se origina de uma deficiéncia
hematolégica congénita, transminida através do cromossomo sexual X,
caracterizada pela diminuicio da atividade coagulante do fator VIIL:C (hemofilia A)
ou do fator IX (hemofihia B), que sio proteinas que participam da cascata da
coagulagido sangiiinea (anexo 1). A hemofilia estd presente em todos os gtupos
étnicos € em todas as regides geograficas do mundo™.

Trés categonias de gravidade podem ser distinguidas:

a) deficiéncia severa (nivel de fator VIILI:C ou IX< 01%);

b) deficiencia moderada (nivel de fator entre 01-05%);

c) deficiéncia branda ou leve (nivel de fator entre 05-25%)*1,

Embora existam contradi¢des, a matoria dos estudos epidemioldgicos relata
que a prevaléncia das hemofilias esta em torno de 1:10000 nascidos do sexo
masculino, sendo a hemofilia A responsavel por 85% dos casos®?. A complicagio
mais comum da hemofilia é o sangramento, o qual pode acontecer
espontaneamente ou apds algum tipo de traumatismo.

Sangramentos repetidos, se nio forem tratados, podem causar graves danos

a musculos e articulacbes. Quando nas articulagGes, determinam hemartroses que
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levam a conseqiiéncias graves que, 2o longo dos anos ocasionam a perda da fungio
articular (artropatia hemofilica), gerando vanos graus de incapacidade fisica. As
hemorragias em Orgios vitais, como o cérebro, podem seguir um curso fatal, se ndo
forem tratadas de imediato. Hematirias e hemorragias bucais também sdo
comuns®'?,

A hemofilia “A” caracteriza-se por uma deficiéncia da atividade coagulante
do fator VIII (VIII:C) no plasma. O Fator VIII apresenta, aliada a sua atividade
coagulante, uma capacidade antigénica propria (VIIE:Ag), capaz de esttmular a
sintese de anticorpos especificos que mativam o gen responsavel pela codificagio
do fator VII, o qual se encontra localizado no brago longo do cromossomos X e é
formado por 186.000 pares de bases®?.

Virias pesquisas fizeram supot, durante muito tempo, que o figado fosse o
orgio responsavel pela produgdo do fator VIII. Entretanto, estudos tnais recentes
verificaram que a insuficiéncta hepitica grave ndo estava associada a deficiéncia
desse fator. Outras hipéteses foram, entdo, sugeridas, entre elas, a de que,
provavelmente, algum tipo celular presente em varios Grgios seria a fonte principal
de fator VIII. Entre os possiveis produtores estartam os fibroblastos, linfocitos,
mondcitos, macréfagos e células endoteliais. No entanto, experiéncias com culturas
de tectdos contendo estas células, nido foram capazes de demonstrar a produgio
desta proteina. Estudos imunohistoquimicos sugeriram a sintese de fator VIII por

células endoteliats dos sinusoides heptaticos, células mononucleates ndo linfoides

do bago, pulmdes e linfonodos®™.
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Atualmente o tratamento do paciente portadot de hemofilia baseia-se na
terapéutica de reposi¢do e na participagio de grupos de trabalhos multidisciplinar,
compostos, além do hematologista e hemoterapeuta, pelos fisiatras, ortopedistas,
odontblogos, psiclogos, infectdlogos, assistentes sociais, enfermeiros e outros. Um
ponto fundamental da terapéutica hemofilica é o inicio precoce dos tratamentos. O
tratamento de reposicdo da hemofilia “A™ consiste na administracio endovenosa de
produtos hemoterapicos destinados a correcdo da deficiéncia do fator VIIL:C,
sendo os mais utilizados os concentrados de fator VIII e, na falta destes, os
crioprecipitados. Os concentrados de fator VIII industriais sdo purificados e
compottam uma grande concentra¢io de fator VIII em pequeno volume (10 a
20ml). Existem preparagdes que variam de 200 UI até 1000 UI por frasco e
constituem os produtos de escolha da terapéutica. O crioprecipitado possui entre
50 a 100 UT de fator VIII por unidade e pode ser preparado a pattir de unidades
individuais de sangue ou através de pequenos “pools”. Concentrados de fator VIII
obtidos por engenharia genética expetimentalmente constituirio, sem qualquer
duvida, a terapéutica ideal no futuro préximo®™™,

As complicagbes do tratamento de reposicio na hemofilia “A” geralmente
estdo representadas por hiperfibrinogenemia (uso de crioprecipitados); transmissao
dos virus da imudeficiéncia humana e hepatites “B” e “C”, além de reacdes
imunitanias envolvendo o fator VIII, entre elas a formagio de anticorpos da classe

IgE, os quats podem determinar reacSes anafilaticas importantes e potencialmente

fatais, como também, a formacio de anticorpos de classe IgG contra proteinas
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encontradas nos produtos que contém fator VIIL. Estes anticorpos, denominados
inibidores do fator VIII, sio capazes de neutralizar o fator administrado
terapeuticamente, reduzindo sua atividade®®®. Os anticorpos da classe IgG
parecem ser especificos para a subunidade coagulante da molécula do fator VIII
(VIEL:C)®.

A incidéncia de inibidores vem aumentando a medida que cada vez mais
utilizam produtos purificados, sugerindo que esse aumento esteja telacionado com
o processo de industrializagio®. Em geral, os anticorpos surgem na infancia, mas a
sua presenca deve ser constantemente considerada durante a vida do paciente
hemofilico. O inibidor nfo precisa estar associado a nenhuma alteragio Obvia na
gravidade clinica da doenga, e, por conseguinte, sdo necessarios testes especificos
para detecgio destes mibidotes, antes da realizagio de procedimentos que exigem
reposicao de fator VIIL

O tratamento de hemofilicos “A” com inibidor na vigéncia de sangramento
é problemitico. A maioria depende do titulo do inibidor que costuma ser expresso
em unidades “Bethesda”. O método Bethesda é considerado pela Federagio Mundial
de Hemolifia, 0 melhor método para quantificagio de inibidores do fator VIIIL:C,
por utilizar como fonte de fator o plasma normal. Uma unidade Bethesda, pot
definicio, inibe 01 unidade de fator VIIL, isto ¢, o fator VIII de 01 ml de plasma®.

O paciente que recebe concentrado de fator VIII pode apresentar uma
resposta imune anamnéstica, com aumento no titulo e na avidez do inibidor™. O

desenvolvimento do inibidor ocorre principalmente em hemofilia grave, sendo
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interpretado como tesposta imune ao tratamento com o fator VIIL, o qual seria
reconhecido como uma proteina heter6loga””. Deve-se classificar o inibidor quanto
ao titulo e resposta 2 infusio do fator VIIL Considere-se alto titulo aquele com
rmais de 5 U Bethesda de inibidor e baixo titulo aquele com valor igual ou inferiot a 5
U Bethesda®. A tesposta ou efeito tebote € verificado cerca de 07 a 14 dias apds o
estimulo antigénico e, quanto atinge niveis superiores a 02 a 03 vezes o valor da
dosagem inicial, considera-se alta resposta. Existem na literatura diversos
protocolos de conduta para tratamento de hemofilicos “A”, com inibidor na
vigéncia de sangramento, baseados nos conceitos acima referidos. Um dos
protocolos mais aceitos determina que pacientes com inibidor de baixo titulo sejam
tratados com altas doses de fator VIII ou imunoglobulina endovenosa e pacientes
com inibidor de alto titulo ou de baixo titulo e alta resposta sejam tratados com
complexo protrombinico ativado (FEIBA) ou fator VIII porcino ou plasmaférese
terapéutica® >,

O nosso trabalho tem como objetivo avaliar a incidéncia de inibidor do
fator VIII:C cm pacientes portadores de hemofiia tipo “A”, residente em

Fortaleza e cadastrados no Hemoce.
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MATERIAL E METODOS

Para a tealizacio do presente estudo foi examinado o plasma de 32
pacientes portadores de hemofilia tipo “A”, residentes na cidade de Fortaleza e
cadastrados no Centro de Hematologia € Hemoterapia do Ceara - HEMOCE, entre
julho e novembro de 1997, obedecendo a um protocolo (anexo 2) previamente
estabelecido contendo dados do paciente, diagndstico, gravidade da hemofilia,
numero de vezes em que foi submetido a transfuses com hemocomponentes e/ou
derivados, data da ultima transfusdo, resposta a terapéutica empregada e resultados
do estudo. Como critério de inclusdo neste estudo, o paciente ndo podenia ter sido
transfundido com fator VIII até quinze dias antertores a coleta do sangue.

Na entrevista, esclatecemos aos pacientes ou responsaveis, no caso de
menores, sobte os objetivos da pesquisa, obtendo permissio verbal para sua
realizagao.

Para realizar a pesquisa de inibidor, nos baseamos no prncipio de que este
¢ tempo e temperatura dependentes. O TTPA do paciente que apresenta inibidor
ndo corrige quando misturado(1:1) a um “poo/’ de plasmas normats. O TTPA
incubado por 2h a 37°C da mistura deve estar prolongado acima de 04 segundos do

TTPA do plasma controle®.
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Para quantificagio dos inibidores optamos por seguir o método Bethesda.

A pesquisa de inibidor do fator VIIL:C consiste na incubagio do plasma
teste com “pool” de plasmas normais a 37°C durante 2 horas. Ap6s o periodo de
incubagio € feito o teste de TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado),
utilizando a seguinte técnica:

- Misturar: 1 volume do plasma teste com 1 volume de pool de plasmas
normais;

- Incubar a 37°C por duas horas, tanto a mistura quanto o pool de plasmas
normais puro;

- Apos esse petiodo, tealizar o teste TTPA.

Os nossos resultados foram interpretados da seguinte forma: Relagio dos
Tempos do TTPA (mistura/pool normal): Normal = deficiéncia de fator VIIL
Prolongada = presenca de inibidor.

Para realizagio do TTPA utilizamos: Kir APTT-LS-Platelin SL/Organon
Teknika, seguindo a técnica descrita pelo fabricante. Utilizamos o aparelho
Coagulémetro ST, da marca “Szago”.

No plasma de pacientes cuja pesquisa de inibidor apresentou resultado
positivo, foi efetuada a quantificagio destes inibidores do fator VIILC sio
quantificados através da mistura do plasma teste com igual volume de um pool de
plasmas notmais. Apbs 2 horas de incubagio, é determinada a atividade do fator
tesidual do fator VIIL:C residual, ou seja, que nio foi neutralizado pelo inibidor

especifico.
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Pot definicio, uma unidade Bethesda inibe 50% da atividade do fator VIIL:C

presente.

Materiais e reagentes:

- Tubo de vidro 12x75 mm;

- Banho-matia a 37°C;

- Coagulémetro;

- Pool de plasmas normais obtido de 10 doadores de sangue;

- Factor VIII Deficient Plasma (IHuman)/Bacter Diagnostics;

- Solution Tampom / Type Owren-Koller / Diagnostica Stago;
- Cloteto de calcio 0,025 M preparado no HEMOCE;

- APTT - LS / Platelin LS / Organon Teknika.
Procedimentos:

- Diluir o plasma teste 1:2 e 1:4 com tampido Owren;

- Diluir o pool de plasmas normais 1:2 com o mesmo tampao;

- Fazer as misturas (1:1): Plasma teste puro + pool de plasmas normais puro;
- Plasma teste (1:2) + pool de plasmas normais puro;

- Plasma teste (1:4) + pool de plasmas normais puro;

- Incubar tudo por 2 horas a 37° C;

- Determinar o fator VIII:C de cada mistura.

Obs: Para determinagiio dos fatores, € necessdrio a execugio da curva referéncia com o pool de

plasmas normais nlilizado na mistura (anexo 3).




19

- Calculo do fator residual;

Ativ, do fator de cada uma das misturas

Atividade do fator residual(%) =

Ativ. do fator do pool de plasmas normais 1:2

Para utilizar a tabela de unidades de Bethesda, deve-se considerar a primetra
diluicdo que contenha atividade residual igual ou mator que 25%.

Encontrada a unidade correspondente a atividade residual, deve-se

multiplica-la pela diluicio do plasma teste.

TABELA DE UNIDADES BETHESDA

Atividade Inibidor Atividade Inibidor Atividade Inibidor
Residual Unidade Residual TUnidade Residual Unidade

(%) (Bethesda) @) (Bethesda) (o) (Bethesda)
97 0,05 61 0.70 40 135
93 0,10 59 0,75 38 1,40
90 0.15 57 0,80 37 1,45
87 0,20 55 0,85 35 1,50
84 0,25 53 0,90 34 1,55
81 0,30 51 0,95 33 1,60
78 0.35 50 1,00 32 1,65
75 0,40 48 1,05 30 1,70
73 0,45 46 1,10 29 1,75
70 0,50 45 1,15 28 1,80
68 0.55 43 1,20 27 1,85
66 0,60 42 1,25 26 1,90

64 0,65 41 1,30 25 2,00
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RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa se basearam em uma amostra de 32 pessoas
do sexo masculino portadores de hemofilia, os quais serio apresentados com a
utilizagio da estatistica descritiva dos valores observados na amostra através de
graficos e tabelas e estatistica inferencial com o uso dos testes de hipétese Qui-
Quadrado, Qui-Quadrado com correcio de continuidade. Esclatecemos que,
quando em um teste Qui-Quadrado, a freqiiéncia esperada em alguma das casas da
Tabela é menor que 1, entio, a aplica¢do deste teste é inadequada e neste caso
utiiza-se 0 Teste Exato de Fischer. Aplicou-se, também, o conceito de Risco
relativo e de Intervalo de Confianga para o tisco relativo.

A distribuiciio das idades destes individuos esti apresentado na Tabela 1,
onde considerou-se a categoria crianca individuos com idade menor ou 1gual a 12

anos e classificamos como adulto aqueles com idade acima de 12 anos.

Tabela 1: Distribusgio das idades de 32 individuos
deste estudo

Individuos Freq. Yo
Criangas 10 31,2
Adultos 22 68.8
TOTAL 32 1000

Fonte: Dados desta pesquisa, 1998.

Os dados da tabela 1 estio apresentados no grafico 1.
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Grafico 1: Distribuigio das 32 idades dos individuos participantes da amostra.

Com respeito ao grau da hemofilia, os 32 individuos mostraram os

seguintes resultados apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Grau da hemofilia nos 32 individuos.

Grau da hemofilia Freg. 5 %
Leve 11 - 344
Moderada 1 | 344
Grave 10 31,3
TOTAL 32 ? 100,0

Fonte: Dados desta pesquisa, 1998.
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Podemos petceber na Tabela 2 que a mostra € homogénea com respeito a

classificagio do grau de hemofilia, uma vez que premia a participagio da hemofilia

Leve, Moderada e Grave em propot¢des quase iguais. Podemos ver na Tabela 3 a

distribuicio do grau da hemofilia por faixa etiria, conforme apresentamos a seguit:



) )

) ) ) ) )y o)) o)) )

)

Tabela 3: Faixa etdria por gran de hemofilia

Faixa Grau da Hemofilia
Etaria Leve Moderada Grave Total
Crianca 6 3 1 10
Adulto 5 3 9 22
Total 11 11 10 32

Fonte: Dados desta pesquisa, 1998.

Conforme os resultados da "T'abela 3, podemos determinar que em criangas,
observou-se que 60% da hemofilia é Leve, 30% Moderada e 10% Grave. Na faixa
etaria adulta, 22,7% (=5x100/22) possui hemofilia leve, 36,4% hemofilia Modetada
e 40,9% tem grau grave.

A pesquisa de inibidor esta mostrada na Tabela 4.

Tabela 4: Pesquisa de inibidor para os 32 individuos

Inibidor Freq. Yo

Negativo 25 78,1

Positivo 7 21,9
Total 32 100,0

Fonte: Dados desta pesquisa, 1998.

Conforme a Tabela 4, podemos perceber que 78,1% das 32 pessoas
aptesentam resultado negativo quanto a presenca do inibidor VIIE:C, enquanto que
21,9% apresentam resultado positivo.

Para a quantificagdo do inibidor (em UB), observou-se os seguintes

resultados, apresentados na Tabela 5.



Tabela 5: Quantificacio do inibidor

Quant. Inib. (UB) Freq. Y%
Zero 25 78,1

Dois 1 3,1

Quatro 1 3,1
Acima de 8 5 15,6
TOTAL 32 100,0

Fonte: Dados desta pescuisa, 1998.

De acotdo com a tabela 5, 78,1% dos individuos nio apresentam inibidor
do fator VIII:C; 6,2% dos individuos apresentam inibidor de baixo titulo (< 5 UB)
e 15,8% dos mdividuos apresentam mibidor de alto titulo (> 8 UB).

Um aspecto smportante é avaliar a distribuicio do grau de hemofilia por

pesquisa de mibidor. Os dados estio apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Grau de bemofilia ¢ pesquisa de inibidor.

Grau de Pesquisa de inibidor Total
Hemofilia Negativo Positivo
Leve 10 1 11
Moderada 9 2 11
Grave 6 4 10
Total 25 7 32

Fonte: dados desta pesquisa, 1988,

A Tabela 6 mostra que dos 11 casos de hemofilia Leve, 90,9% ndo
apresentam o mibidor, VIII:C de forma aniloga, 81,8% dos casos de hemofilia
Moderada ndo apresentam o inibidor VIII:C e dos 10 casos de hemofilia grave,
60% nio apresentam o intbidor VIII:C. O teste Qui-Quadrado de Pearson
apresentou um valor 3,06 com valor P igual a 0,216 nido acusa diferenca

significativa entre a presenca do inibidor e o grau da hemofiia. No entanto, este
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teste ndo € confiavel para estes dados, uma vez que o nimero de casos com
freqiéncia esperada abaixo de 5 € de 50%, enquanto deveria ser no méximo 20%.
Podemos observar que a incidéncia do inibidor do fator VIIL:C é de 40% nas
hemofilias graves, na moderada 18,2% e na leve 1gual 2 9,1%.

Apresentamos, a seguir, a Tabela 7 que contém os valores da pesquisa do

inibidor VIII:C por quantificacio do inibidor.

Tabela 7: Pesquisa de inibidor VIII:C por quantificagio do inibidor

Presenca do Classificagio do inibidor Total
Inibidor VIII:C Ausente Baixo Titulo { Alto Titulo
Negativo 25 0 0 25
Positivo 0 2 5 7
Total 25 2 5 32

Fonte: Dados desta pesquisa, 1998.

Neste caso, o teste Qui-Quadrado fica prejudicado por haver freqiiéncias
nulas em algumas casas da Tabela 6, mesmo assim, seu valor ¢ 32,0 com valor P =
0,00001. Ha uma associagio significativa entre presenca do inibidor e a classificacio
do mibidor, fato este atribuido a uma dependéncia forte entre estas duas variaveis.

Percebe-se, de forma aniloga, uma associagio significativa entre a presenca
do nibidor VIII:C e a classificacio do inibidor, ou seja, estas duas varidveis estio
muito relacionadas pela natuteza de sua prépria construcio.

Ha também uma associago significativa entre a classificacio do inibidor e

sua quantificagdo. Os dados estio apresentados na Tabela 8.



‘Tabela 8: Quantificagio do inibidor ¢ sua classificagiio.

Quantificacio do Classificaciio do inibidor VIII:C Total
Inibidor VIIE:C Ausente Baixo TFitulo | Alto Titulo
Ausente 25 0 0 25
Dois UB 0 1 0 1
Quatro UB 0 1 0 1
>3 UB 0 0 5 5
Total 25 2 5 32

Fonte: Dados desta pesquisa, 1998.

A associagdo direta entre as duas vatidveis da Tabela 8 é esclarecida com o
teste Qui-Quadrado, bastante prejudicado em sua interpretagio, em face da
freqiiéncia esperada minima igual a 0,063 e com 91,7% das casas da tabela 8 com
freqiiéncia esperada < 5,0. Podemos afitmar que, pela propria construcio, entre as
duas variaveis temos uma dependéncia perfeita, pois a classificacio do inibidor é
uma conseqiiéneia de sua quantificagio, portanto, nio precisamos nos apoiar no
teste Qui-Quadrado para detectar a associagio perfeita entre classificacio e
quantificagio do inibidor VIII:C.

Podemos investigar como ¢ a associagdo entre a faixa etiria e o inibidor

VIII:C. Os resultados estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Fasixa etiria por inibidor VIII:C

Faixa Imibidor VIII:C Total
Etaria Negativo Positivo
Crianca 9 1 10
Adulto 16 [ 22
Total 25 7 32

Fonte: Dados desta pescuisa, 1998.
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O teste Fixato de Fischer, pata a Tabela 9, foi realizado e apresentou um
valor P igual a 0,378. O teste Qui-Quadrado, com cortecdo de continuidade, menos
indicado para este conjunto de frequéncias observadas, também foi realizado
apresentando uma estatistica de teste igual a 0,40 com valor P = 0,525. Ambos
testes mostram resultado ndo significativo. Portanto, nada se pode inferir sobre a
incidéncia positiva ou negativa do inibidor VIII:C em criancas ou adultos.
Podemos afirmar que a incidéncia do inibidor ocorre em 10% das criancas deste
estudo e a incidéncia do inibidor nos adultos foi igual a igual a 27,3%. O grifico 2
mostra os resultados da Tabela 9. Estas diferencas podem ser atribuidas ao fato de
que a participagio dos adultos na amostra foir de aproximadamente duas vézes
maiot quc o de criangas. I confidvel acreditar, bascado no teste cstatistico, quc as
diferengas obsetvadas na incidéncia do inibidor VIII:C sio pouco provaveis de
ocotrerem e, portanto, em uma amostra maior este fato de ndo significincia da
incidéncia do inibidor em crangas e adultos ocorreria também de forma nio
significativa. Hstamos inferindo baseado no método estatistico que nio ha

diferenga significativa entre adultos e criangas com respeito a presenca do inibidor

VIII:C.
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Faixa etaria por presenca do inibidor VIII.C

! HE Crianga
6 @Adulto |

Frequéncia

Negativo

Inibidor VIH:C

Grafico 2: Faixa etiria e Inibidor VIII-C,

O teste exato de Fischer nega a associagio entre adultos e criancas se
diferenciarem com respeito a presenca do inibidor VIII:C. Observando o grifico 2,
somos levados a acreditar na difetenca da incidéncia dos dois grupos. Uma medida
objetiva que reforca as diferencas é o sisco relativo. Para os dados da tabela 9, o
risco relativo de que uma crianga nio apresente o inibidor VIII:C é igual a (9 x 6)
/ (1 x 16) = 3,375. Ou seja, ha aproximadamente 3 vezes mais chance de uma
crianga nio ter o inibidor do que um adulto. No entanto, um intervalo com 95% de
confian¢a para este tisco apresenta os valores de 0,34 a 32,6. FHste intervalo, ora
tem um valor abaixo de 1 (0,34) ou bastante acima de 1 (32,6). Portanto, este tisco
ora afirma mais chances para adultos (<1), e ora afirma mais chances para criancas
(>1). Entio, o grifico em seu visual, pode estar nos induzindo a um equivoco e,
pottanto, € mais confiavel aceitar o resultado do teste de Fischer. Uma outra
sugestio € aumentar o tamanho da amostra para podet inferirmos com uma

chance de etro menor sobre este este fato.



28

DISCUSSAO

O fator anti-hemofilico (FHA) ou proteina coagulante do fator VIII é uma
proteina grande (265 Kda), de cadeia simples, que regula a ativacdo do fator X pot
proteases produzidas na via intrinseca da coagulagdo. O fator VIII circula na forma
de complexo com a proteina de von Willebrand (FUW). Um, em cada 10.000
individuos do sexo masculino, nasce com deficiéncia ou disfuncio da molécula do
fator VIII. O disturbio resultante dessa disfuncio é conhecido como Hemofilia A,
o qual se caracteriza, principalmente, por sangramentos nos tecidos moles, nos
musculos e nas articulactes™.

Apbs terapéutica de reposigdo, os pacientes portadores de hemofilia A
podem desenvolver inibidores do fator VIII:C. Em geral, estes inibidores
consistem em anticorpos IgG que neutralizam rapidamente a atividade do fator
VIIL:C e impedem. a realizagio de uma terapia transfusional eficaz®. Raramente,
estes anticotpos sdo representados por imunoglobulinas IgM ou IgA®”.

O diagnéstico da presenga do inibidor do fator VIII:C é confirmado
quando o TTPA do paciente nio corrige pela mistura com plasma controle e a taxa

de fator VIII esta diminuida ou ausente (<1%)™,
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Além da hemofilia A, o tnibidor do fator VIII pode, também, aparecer em
patologias auto-imunes, como o lupus eritematoso sistémico, em poliattrite
reumatoide, na psoriase, dermatite herpertiforme, hemopatias malignas (linfomas,
mielomas, leucemias) e no curso de tratamento por antibioticoterapia, sulfamidas,
fenitoinas ou fenilbutazona®”.

A incidéncia de inibidor do fator VIIEC é maior nos pacientes tratados
com fator VIII de baixa pureza e menor com o uso de fator VIII monoclonal
purificado®'.

O mibidor do fator VIII:C é mais freqiientemente encontrado em
hemofilia grave (nivel de fator VIII<1%) ji que o sistema imunolégico reconhece o
fator exdgeno como estranho®**19,

O aparectmento de inibidor do fator IX na hemofilia B é muito raro®'.

No nosso trabalho, pesquisamos 32 plasmas de pacientes pottadotes de
hemofilia A, cadastrados no HEMOCE. Nos plasmas cuja pesquisa apresentou
tesultado positivo foi realizada a quantificacio do inibidor. Do total de 32
pacientes, 31,2% foram classificados como criancas (<12 anos) e 68,8% foram
enquadrados na categoria adulto (>12 anos). Quanto 20 grau de hemolifia 34,4%
dos pacientes eram portadores de hemofilia leve, 34,4% de hemofilia moderada e
31,3% de hemofilia grave. 78,1% dos 32 pacientes apresentaram resultado negativo
quanto 2 presenca do inibidor do fator VIIL:C, enquanto que 21,9% apresentaram
resultado positivo, sendo que 2 pacientes (6,2%) aptesentaram inibidor de baixo

titulo (<5UB) e 15,8% dos individuos apresentaram inibidor de alto titulo (>8UB).
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A incidéncia do inibidor do fator VIIL:C foi de 40% nos pacientes com hemofilia

grave, 18,2% nas hemofilias moderadas e 9,1% nos pacientes com hemofilia leve. A

incidéncia ocorreu em 10% das criangas € em 27,3% dos adultos do nosso estudo.

Verificamos que nossos resultados foram condizentes com os achados
descritos em Roberts ILR.“Y e com os telatos de Alerdot, 1.9, os quais
demonstraram a incidéncia do inibidor do fator VIIL:C entre hemofilias tipo A,
variando de 20 a 30%.

No entanto, nossos achados foram contratios aos relatos de Lee, GR.®?,
Shapiro, $.5.%% e Clerck, ] M%) autores que relataram incidéncia de inibidor do
fator VIII:C em hemofilia A no maximo em 10 a 15% dos pacientes estudados.

Em relagdo ao aparecimento de inibidor e grau de hemofilia, nossos
achados estio condizentes com os de Shapiro, $.5.4% e Lee, G.R.*?, que também
encontraram maior incidéncia de inibidor entre os portadores de hemofilia grave.

Em relacio a idade, os nossos estudos mostraram maior incidéncia de
inibidores entre os adultos, discordando dos estudos de Shapiro, S.S.%%, cujo estudo

revelou incidéncia maior entre criangas.
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CONCLUSAO

Estudando 32 pacientes portadores de hemofilia A, quanto A presenca do
mibidor do fator VIII:C, constatamos que a incidéncia foi de 21,9%, sendo mais

freqiiente entre os portadores de hemofilia severa.
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SUMMARY

Thirty two (32) patients with hemophilia A from the Ceard’s Center of
Hematology and Hemotherapy (HEMOCE) were studied as to the research and
quantification of the eight factor’s inhibitor. It was not detected the presence of the
mentioned inhibitor in twenty-five (78,1%) of the studied patients. The inhibitor
was detected in seven patients (21,9%); two of them (6,2%) demonstrated low titles
of the inhibitor (< 5U Bezhesda) and five (15,6%) had high titles (>5U Bethesda). The

inhibitor incidence was higher among patients with sevete hemophilia A.
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PESQUISA E QUANTIFICAGCAQ DE INIBIDORES DO FATOR VIli:C EM HEMOFILIA A

.——\._I—L—'—l—.'---)—p—,—)-l—-——l—.l——-_L.,_h._.-_;__

PROTOCOLOQO DE PESQUISA

N° PRONTUARIO:
DATA DE COLETA:

DADQOS PESSQAIS
Nome:

Data de Nasc.: Idade:

Est. Civil: Profissdo:
Naturalidade: Identidade/CPF:

Filiagdo:

Endereco:
Bairro; Cidade: UF:

DIAGNOSTICO:

Grau: () leve ( ) moderado ( )grave

Ja fez tratamento com:
( ) Fator Vil ( ) Crioprecipitado ( ) Plsma fresco

N° de vezes em que foi submetido a transfusbes com hemocomponentes efou

hemoderivados:

Data da ultima transfuséo:

Resposta & terapéutica empregada:

( )Boa {( )Regular ( ) Nenhuma resposta
RESULTADQS
Pesquisa de inibidor do Fator VIII:C ( ) Positivo ( ) Negativo

CONCLUSAO:
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