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RESUMO

A complicagdo mais séria da terapia de reposi¢éo do fator VI
(FVIII) nos pacientes com Hemofilia A é o desenvolvimento de
aloanticorpos ou autoanticorpos inibidores. Os anticorpos inibidores
impedem hemostasia efetiva, representando risco real para
episddios hemorragicos de dificil controle. Esta revisao aborda os
conceitos pertinentes e cobre os seguintes aspectos
farmacogenéticos do desenvolvimento de anticorpos inibidores:
tipos de anticorpos, mecanismos de inibi¢ao, diagnéstico, fatores
genéticos e ndo-genéticos de risco, alternativas de tratamento e
deintervencao.
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ABSTRACT

The most serious complication of factor VIII (FVIII) replacement
therapy in patients with hemophilia A is the development of inhibitory
alloantibodies or autoantibodies. The inhibitory antibodies impair
effective hemostasis, representing real risk for hemorrhagic
episodes difficult to control. This revision addresses the pertinent
concepts, and covers the following pharmacogenetic aspects of
the development of inhibitory antibodies: antibody types, inhibitory
mechanisms, diagnostics, genetic and non-genetic risks factors,
alternatives of treatment and intervention.
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INTRODUCAO

Ahemofilia A € um disturbio de coagulagdo, com heranca
recessiva ligada ao cromossomo X, podendo afetar um individuo a
cada 10.000 nascidos vivos do sexo masculino. E causada por
mutagbes no gene F8 que codifica o fator de coagulagao VIII
(FVII), uma glicoproteina essencial a cascata de coagulagdo
sanguinea. As mutagdes no gene F8 incluem inversoes, delegdes,
insercbes, mutacbes sem sentido e de sentido trocado. Elas
ocasionam a deficiéncia ou disfungéo do FVIII.! A gravidade da
hemofilia A depende do nivel residual do fator VIII presente no
plasma (FVIII:Ag) e de sua atividade funcional (FVIII:C). Assim, é
classificada em hemofilia grave (FVIII:Ag < 0,01 Ul/ml; FVIII:C <
1%), na qual podem ocorrer sangramentos espontaneos, hemofilia
moderada (FVIII:Ag >0,01 Ul/ml e < 0,05 Ul/ml; 1% < FVIII:C <
5%) com fendtipo intermediario e hemofilia leve (FVIII:Ag > 0,05
Ul/ml e < 0,40 Ul/ml; 5% < FVIII:C < 50%), em que os portadores
sofrem de hemorragia pos-traumas ou pés-cirlrgicas.! Hemofilia
A dos tipos grave, moderado e leve ocorre com frequéncias de
50%, 10% € 40%, respectivamente.

As principais manifestagdes clinicas da hemofilia A sdo
sangramentos, que podem ocorrer devido a traumas,
procedimentos cirurgicos ou de forma espontanea. As hemorragias
podem se apresentar sob a forma de hematuria, epistaxe, melena/
hematémese, mas frequentemente se apresentam como
hematomas e hemartroses (sangramentos intra-articulares).2 A
terapia padréo consiste na infusdo intravenosa de FVIII,
proveniente de derivados de plasma ou de produtos
recombinantes.®

Apesar do seu reconhecido beneficio para a maioria dos
pacientes, ha a possibilidade de resisténcia a terapéutica.® Essa
resisténcia se inicia com a produgéo de aloanticorpos e é
desencadeada quando a proteina exégena é reconhecida como
antigeno pelo sistema imunolégico do paciente. O desenvolvimento
de anticorpos contra o FVIIl representa um dos principais desafios
ao tratamento de hemofilicos do tipo A. Diversos fatores intrinsecos
e extrinsecos de risco para o desenvolvimento de inibidores tém
sido identificados. Entre os fatores intrinsecos associados com
maior predisposicéo estdo mutagdes causadoras de hemofilia A e
alguns polimorfismos em genes da resposta imune. Desta forma,
verifica-se o carater poligénico que envolve o fenémeno de
desenvolvimento de inibidores. Os fatores extrinsecos s&o referentes
ao tipo de FVIIl administrado na terapia.* Todos esses agravantes,
combinados ou n&o, culminam na maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de inibidores, que tornam a terapia ineficiente e
de reduzida custo-efetividade para uma significativa parcela dos
pacientes.*

Neste artigo sao revisados 0s conceitos € 0s seguintes
aspectos farmacogenéticos do desenvolvimento de anticorpos
inibidores: tipos de anticorpos, mecanismos de inibic&o, diagndstico,
fatores genéticos e ndo-genéticos de risco, alternativas de
tratamento e de intervengao.

A CASCATA DE COAGULACAO SANGUINEA:
ASPECTOS GERAIS
A coagulagéo do sangue resulta de uma complexa reagao

em cascata envolvendo diversas moléculas. As proteinas
participantes desse processo, comumente designadas de fatores
de coagulagdo, exercem papel crucial na formagdo da fibrina,
proteina que é o principal componente do coagulo.' Deficiéncias
desses fatores, seja quantitativas ou funcionais, caracterizam
diversas coagulopatias, ocasionando quadros hemorragicos.

A cascata de coagulacéo se inicia com a expressao do
fator tecidual (FT) e sua exposigao ao espago intravascular. FT,
sob condicbes normais, ndo é expresso por células do sangue,
como 0s mondcitos e pelas células endoteliais. A sua expressao
ocorre quando ha lesbes ou em casos de endotoxemia.® FT
funciona como receptor para o fator VIl (FVII) de coagulagéo,
formando o complexo FT-FVlla, que por sua vez cliva os fatores IX
e X, gerando as formas ativas FIXa e FXa, respectivamente.
Subsequentemente ha formagéo de trombina, responsavel pela
formagéo de fibrina, a partir do fibrinogénio.® Todavia, a quantidade
de trombina gerada é minima, sendo necessarias outras vias.® A
trombina gerada nesse processo ativa o fator V (FVa) e o FVIII
(FVIlla). Essas reagbes sdo essenciais para a formagao do
complexo tenase intrinseco (FIXa/FVllla), que converte o fator X
em FXa, e para a formagdo do complexo protrombinase (FVa/
FXa), que converte a protrombina em trombina; ambos 0s
complexos sao dependentes de ions Ca2+.” A ativacéo do FX é
cerca de 50 vezes maior com o complexo FIXa/FVllla do que com
o complexo FT-FVIla, realgando a importancia da via dependente
do complexo tenase.® Todos esses eventos ocorrem sobre
membranas fosfolipidicas, principalmente de plaquetas ativadas,
que expressam sitios de ligacdo para os complexos tenase e
protrombinase. A trombina gerada por ambas as vias converte 0
fibrinogénio em fibrina, promovendo agregagao plaquetaria e
ativagao do fator XIIl (FXIII), cuja fungao é estabilizar o coagulo de
fibrina.”

FVIIl e sua importancia na cascata de coagulagédo

FVIII é codificado pelo gene F8, com 186kb de
comprimento e 26 exons, e esta localizado na regido Xq28.5 A
proteina precursora do FVIII consiste de 2351 amino&cidos, sendo
que os 19 primeiros correspondem a uma sequéncia de peptideo
sinal. Quando a proteina passa pelo reticulo endoplasmatico, 0
peptideo sinal é clivado resultando em uma proteina de estrutura
priméaria de 2332 aminoacidos. A analise dessa estrutura primaria
revelou 3 tipos de dominios estruturais diferentes, sendo trés
dominios A, com 330 amino4cidos, um dominio B (com 980
aminoacidos) e uma regido carboxiterminal com 150 aminoacidos,
divididos em dois dominios C, na seguinte ordem: A1-a1-A2-a2-B-
a3-A3-C1-C2.9 Os dominios A possuem homologia de cerca de
30% entre si, além de alta homologia a ceruloplasmina, uma enzima
transportadora de cobre. Sao limitados por espagadores curtos
que consistem em regides ricas em residuos de &cido aspartico e
glutamico (regides at, a2 e al3).° A figura 1 mostra uma
representagéo tridimensional em fita da estrutura da proteina FVIII
humana sem o dominio B, com os principais residuos envolvidos
no desenvolvimento de anticorpos inibidores.

O dominio B apresenta varios sitios de glicosilagio e
n&o apresenta homologia com estruturas conhecidas. Sua funcéo
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Figura 1. Representacéo tridimensional em fita da estrutura da proteina FVIIl humana sem o dominio B. Modelo composto por 5 dominios globulares,
baseado no nimero de acesso 3CDZ do Molecular Modeling Database (http:/Mww.ncbi.nim.nih.gov/Structure/mmdb/mmdbsrv.cgi?uid=63538) e editada pelo
programa VMD verséo 1.8.6.42 Os dominios A1, A2, A3, C1 e C2 estdo representados em azul, rosa, verde, laranja e amarelo, respectivamente. Em
destaque e indicados por setas, mutagdes R593C, Y1786S, Y2105C, R2150H, A2218T e W2229C relacionadas ao risco de desenvolvimento de anticorpos

inibidores.
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ainda ndo esta clara, mas parece estar relacionada a secre¢ao do
Fvii.on

Os dominios C1 e C2 apresentam homologia a lectina
discoidina | e ao ligante de lipideos de aglutinina. O dominio C2
contém sitios de ligagao para fosfolipidios e para o fator Von
Willebrand (FvW).2

FVIII é produzido principalmente pelos hepatocitos. Sua
maturacao e secrecdo envolvem diversas modificagdes pos-
traducionais. Ap6s passar por N-glicosilagbes no reticulo
endoplasmatico, sofre processos de sulfatagéo e O- glicosilagdes
em residuos especificos, além de passar por clivagens proteoliticas
entre os dominios B e A3, e em outros sitios do dominio B. Dessa
forma, FVIII é dividido em duas porgdes distintas, consistindo em
uma cadeia leve (a3-A3-C1-C2) e outra pesada (A1-a1-A2-a2-B)
contendo fragmentos heterogéneos do dominio B.13 FVIII
secretado é um heterodimero, cujas cadeias se mantém ligadas
através de interagdes nao covalentes entre os dominios A1 e A3,
juntamente a ions Cu+2.°

O heterodimero do FVIII, apds secrego, interage com
0 FvW via dominios C2 e a3,14 que além de transportar o FVIII no
plasma aumenta sua estabilidade para uma meia vida que varia
entre 12-16 horas. Além disso, 0 FvW favorece a clivagem do FVIII
pela trombina.

FVIIl apresenta atividade procoagulante maxima ap6s
ativagdo pela trombina. Sua ativagéo é resultante da clivagem nos
residuos Arg372 e Arg740 da cadeia pesada e Arg 1689 da cadeia
leve.” Essas clivagens geram um heterotrimero A1/A2/A3-C1-
C2, cujas cadeias permanecem associadas por interagdes entre
os dominios A1 e A3. Mediante esse processamento a afinidade
com o FvW é reduzida, e o FVllla fica livre.” FVIlla forma o
complexo tenase, juntamente ao FIXa e as membranas fosfolipidicas
carregadas negativamente e ions calcio. Esse complexo converte
0 FX para sua forma ativa, este por sua vez convertendo a
protrombina em trombina, levando a formagéo de fibrina.

FVIII é rapidamente inativado por duas vias distintas.
Uma delas € a dissociagao espontanea. Sua instabilidade intrinseca
pode ser atribuida a baixa forga de interacao entre o dominio A2 e
o dimero A1/A3-C1-C2. A outra via de inativagéo do FVIII é a
degradagéo proteolitica, que envolve clivagens na cadeia pesada
em Arg336 e Arg562. Essas clivagens podem ser realizadas pelos
fatores IXa, Xa e proteina C ativa, PCA."

Diagnéstico de inibidores

Os anticorpos inibidores ocorrem em cerca de 20 a 30%
dos portadores de hemofilia A grave e de 10 a 15% dos portadores
da forma leve ou moderada da doenga.*"

A presenga de inibidores manifesta-se clinicamente pelo
aumento da tendéncia ao sangramento, ocorréncia de epis6dios
hemorragicos de dificil controle, reducao da resposta ou eficacia
do tratamento habitual e aumento do consumo do concentrado do
FVIII."® Em criancas, o diagnéstico é mais dificil, pois os sinais sdo
menos evidentes. '

Os inibidores surgem ap6s as primeiras infusdes em até
150 dias de exposicao ao FVIII exdgeno. ™ A presenca de inibidores
é usualmente detectada pelo teste de coagulagéo sanguinea

conhecido como ensaio de inibidor de Bethesda, descrito
inicialmente por Kasper e cols. em 1975 e recentemente modificado
pelo protocolo de Nijmegen, sendo o mais utilizado e recomendado
pela Federagdo Mundial de Hemofilia."™ Esse método consiste na
adicdo a amostra do paciente de um mesmo volume de pool de
plasma normal contendo como tampéo e estabilizador o imidazol.
Por esse teste, os inibidores podem ser quantificados e descritos
em numero de unidades Bethesda (UB). Uma UB corresponde a
quantidade de anticorpos inibidores capaz de neutralizar 50% da
atividade de FVIII plasmatico.® Assim, quanto maior o nimero de
unidades Bethesda maior a quantidade de inibidores presentes no
plasma do paciente. Individuos com >5UB sdo considerados
portadores de alto titulo de inibidores. Valores inferiores séo
considerados de baixo titulo.*® Pode haver variagdo com o decorrer
do tempo na quantidade de inibidores, os mesmos podendo chegar
a desaparecer por completo dentro de semanas ou meses sem
novas reposicoes. Apesar do largo uso e aceitagéo, esse método
de quantificagéo e detecgéo de inibidores apresenta limitagdes.
Niveis baixos de inibidores sao dificilmente detectados, além de
n&o existirem padrdes de referéncia para a dosagem de anticorpos,
devido a alta variabilidade interlaboratorial. "

Imunologia e natureza dos anticorpos inibidores
Observagoes oriundas de estudos prospectivos 2%

demonstram os seguintes fatos em relagéo ao surgimento de

anticorpos inibidores:

(a) Inibidores ocorrem com maior frequéncia em pacientes com

hemofilia A severa, isto é, em pacientes com niveis basais de

FVIIl <0.01 U/mL;

(b) Inibidores se desenvolvem com maior frequéncia poucos dias

(mediana de 9 a 11) apds exposi¢ao ao FVIII;

(c) Inibidores se desenvolvem mais frequentemente durante a

infancia;

(d) Alguns pacientes s&o muito respondedores e apresentam

resposta anamnéstica rapida e enérgica ao FVIII, enquanto outros

s&o pouco respondedores e desenvolvem baixos niveis de

inibidores.

A produgéo de inibidores do FVIII é iniciada quando as
células apresentadoras de antigenos endocitam o FVIIl exdgeno e
0 degradam em peptideos, que por sua vez se ligam a moléculas
do complexo maior de histocompatibilidade humano (HLA) de classe
Il, sendo exibidos na superficie das células apresentadoras de
antigenos e assim apresentados as células T CD4+.2° Em adig&o,
fragmentos peptidicos do FVIIl enddgeno produzidos em pequena
escala pelo paciente hemofilico podem ser apresentados as células
T CD8+ via HLA classe |, induzindo ativagao e expansao clonal do
linfocito T ativado. Células T estimulam os linfécitos B a produzir
anticorpos inibidores do FVIII. Os inibidores do FVIII pertencem
principalmente & subclasse 1gG4, com sintese direcionada por
células T CD4+ especificas. Secundariamente s&o encontradas
subclasses de IgG1 e IgG2 sugerindo que o fendmeno de formagao
de inibidores envolve uma associagao de respostas Th1 e Th2.%
As citocinas secretadas Th2 (como a IL-4 e a IL-10) promovem a
sintese de anticorpos pelos linfocitos B.
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Mecanismos de inibicao por anticorpos anti-FVIII

A resposta imune ao FVIII é policlonal.?® Os anticorpos
exercem sua atividade inibitoria pelo bloqueio ou neutralizagdo
funcional do FVIII infundido. Embora os mecanismos de inibigao
da proteina exdgena ainda ndo tenham sido completamente
elucidados, existem proposicoes e estudos revelando parte do que
ocorre. Anticorpos que se ligam ao dominio A2 do FVIII causam
impedimento estérico do sitio de clivagem pela trombina, reduzindo
o nivel de FVllla. Anticorpos dirigidos contra 0 dominio A3 impedem
a ligagdo do FVllla ao FIXa.?” Os que se ligam ao dominio C2
impedem a ligagao do FVIII aos fosfolipidios de membrana, bem
como ao FvW, visto que esse dominio apresenta sitios para ambas
as ligagdes.? A ligagao normal entre o FVIIl e o FvW pode formar
epitopos e consequentemente se tornar alvo de inibidores. Esses
anticorpos impedem a dissociagao de ambos os fatores quando o
FVIII é clivado pela trombina, diminuindo a quantidade de FVllla
livre. Também ha relatos de anticorpos IgG anti-FVIIl com atividade
FVIll-proteolitica.?® Na hemofilia adquirida, os inibidores séo auto-
anticorpos anti-FVIIl endogeno.®

Fatores de risco

Diversos fatores tém sido associados ao risco de
desenvolvimento de inibidores. Os mais frequentemente citados
sd0: tipo de mutagdo no gene F8, polimorfismos em genes da
resposta imune, historico familiar, fatores étnicos, fatores
relacionados ao tratamento, como o tipo de FVIIl administrado.®

Tipo de mutagdo no gene F8 e o desenvolvimento de inibidores

E importante levar em consideragao que a prépria
mutagdo causadora da hemofilia estd relacionada ao
desenvolvimento de inibidores. As mutagdes em que é maior a
frequéncia de inibidores sdo as que levam a grandes alteragbes
funcionais na proteina FVIIl ou a sua completa auséncia, tais como
mutagbes sem sentido, grandes delecdes ou inversdes. Entre 30 e
40% dos pacientes com largas mutacbes sem sentido ou com
grandes delegdes, respectivamente, desenvolvem inibidores.3" A
inversao envolvendo o intron 22, a causa mais frequente de
hemofilia A, constitui a terceira classe de mutagbes mais
frequentemente associadas com a produgéo de inibidores. Na
hemofilia A das formas leve e moderada causadas por mutagdes
de sentido trocado (missense mutations), a prevaléncia de inibidores
é de 5%. Essas mutagdes sao causadas por polimorfismos de um
Unico nucleotideo (SNPs) e sao as mais comuns nessas formas de
hemofilia.®"

Estudos tém demonstrado a presenga de epitopos
imunodominantes nos dominios A2, A3, C2 e na regido acida
entre os dominios A1 e A2 do FVIII. MutagGes em regides do gene
F8 que decodificam esses dominios da proteina FVIII,
principalmente em C2 que apresenta dois epitopos
imunodominantes, podem aumentar o risco para a produgao de
inibidores. Mutacdes de ponto nos dominios A2 e C2 aumentam o
risco de formagao de inibidores em cerca de 4 vezes, comparado
a pacientes com mutagdes fora desses dominios. Algumas dessas
mutacdes, como Arg593Cys do dominio A2, Ala2218Thr e
Trp2229Cys do dominio C2 e Tyr1786Ser do dominio A3 foram
relatadas como possiveis fatores de risco de desenvolvimento de

anticorpos inibidores.®* Outros estudos tém relatado associagao
entre a mutagdo Tyr2105Cys no exon 22 do dominio C1 e
Arg2150His do exon 23 também no dominio C1, com a produgéo
de anticorpos.33

Influéncia de polimorfismos em genes da resposta imune

O Complexo Maior de Histocompatibilidade Humano
(HLA) exerce um importante papel na apresentagéo de antigenos,
e consequentemente na formagéo de anticorpos.®* Diversos
estudos tém procurado correlacionar polimorfismos no HLA com a
ocorréncia de inibidores. Entretanto, essas associa¢des nao tém
apresentado significancia estatistica.

Polimorfismos no gene para o fator de necrose tumoral
alfa (TNF), comumente associados a diversas doengas auto-imunes
mediadas por anticorpos, também tém sido estudados em relagao
a producéo de inibidores. Entre eles, o alelo -308A do SNP na
regiao promotora TNF . Individuos com genétipo -308A/A séo
propensos ao desenvolvimento de inibidores.*

IL-1 é uma citocina pro-inflamatéria multifuncional.
Associagbes entre a produgao elevada de anticorpos e doencas
autoimunes tém sido descritas para polimorfismos no gene IL-1.
IL-4 é essencial para a formagéo de células Th2 e para a produgéo
de IgE. Polimorfismos no gene IL4 estao relacionados a disturbios
alérgicos e auto-imunes. Outra importante citocina atuante na
resposta inflamatéria e na produgao de anticorpos é a IL-10. Um
polimorfismo do tipo microssatélite perto da regiao promotora IL10
esta relacionado a uma maior concentragao de auto-anticorpos na
miastenia gravis, granulomatose de Wegener e no lUpus eritematoso
sistémico e com a concentracdo de imunoglobulinas em varios
tipos de mielomas.® Dentre os polimorfismos nestes genes, 0 que
tem sido associado com maior significancia ao desenvolvimento de
anticorpos inibidores na hemofilia A grave é o alelo (CA)* na
regido promotora do gene IL10.%

Outra proteina importante na respostaimune é a CTLA-
4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4), que regula a
ativacao de células T através de sua ligacao a moléculas da familia
B7, que s&o expressas em células apresentadoras de antigenos.’
Polimorfismos no gene CTLA-4 tém sido associados a modulagao
da resposta imune, influenciando a produgao de anticorpos em
doengas auto-imunes. O alelo -318C na regido promotora do gene
da CTLA-4 tem sido referido como fator de protegdo ao
desenvolvimento de inibidores do FVIII.37%

Diversidade genética das populacbes e o
desenvolvimento de inibidores

A prevaléncia de inibidores do FVIII é duas vezes maior
em pacientes negros de descendéncia africana do que em
brancos.®* O mecanismo responsavel por esse fato ainda é
desconhecido. Em estudo realizado com 137 individuos saudaveis
e pertencentes a 7 grupos de origens geograficas distintas foram
identificados 4 SNPs, cujos haplétipos (combinagdes alélicas)
decodificam 6 proteinas de FVIII distintas, designadas de H1 a
H6.% Tais haplotipos ocorrem com frequéncias variadas nos
diferentes grupos. Em individuos brancos foram encontrados
apenas os haplétipos H1 e H2. Em negros, n&o foi observado o
haplétipo H6. O hapl6tipo H6 foi encontrado apenas em chineses.
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também se verificou que dois produtos de FVIII recombinante,
muito utilizados no tratamento de episodios hemorragicos,
correspondem aos haplétipos H1 e H2.“0 Em estudo realizado
recentemente no Brasil ndo houve correlagéo entre a presenca de
haplétipos H1-H6 e a producéo de inibidores em negros,*
possivelmente refletindo diferengas na origem africana dos negros
do Brasil e da América do Norte.

A existéncia de diferentes haplétipos FVIIl implica que
produtos derivados de plasma podem conter diferentes haplétipos.
Assim, durante a terapia de reposigao, ha a possibilidade de um
individuo receber uma proteina exdgena cujo haplttipo é divergente
de seu proprio fator. Nesta situagdo hipotética, haplétipos FVIII
distintos podem ser reconhecidos como moléculas estranhas ao
organismo (antigenos), induzindo a produgéo de anticorpos
inibidores.”* Mas ainda sdo necessarios mais estudos, pois tal
cenario seria valido apenas para hemofilicos com presenga de
FVIIl endogeno. Contudo a divergéncia entre hapldtipos nao deve
ser um fator causal preponderante visto que aproximadamente
70% dos pacientes sob terapia de reposicdo nao desenvolvem
inibidores. Dessa forma, & preciso levar em consideragéo os demais
aspectos que envolvem a terapia.®

Fatores relacionados ao tratamento

Ha controvérsias sobre se o tipo de FVIII administrado
aumenta a propensao ao desenvolvimento de inibidores. O foco
da discussao é o FvW, que é responsavel por manter a estabilidade
do VIl na circulag&o. FvW esta presente nos derivados de plasma,
mas ausente no FVIIl recombinante, 0 que poderia deixa-lo exposto
a degradacéo e inativagéo por anticorpos inibidores.*' Outro
aspecto € a inativagéo viral do FVIIl usado no tratamento, pois 0
numero de relatos de desenvolvimento de inibidores parece ter
aumentado ap6s o advento dessas técnicas.* Estudos que
comparam o FVIII recombinante e o derivado de plasma néo tém
apresentado diferengas estatisticas significativas, quanto ao
desenvolvimento de inibidores, apesar de ser notoria a maior
ocorréncia em pacientes que utilizam o FVIIl recombinante.

Resultados inconclusivos também sdo encontrados
quanto ao modo de administracdo dos produtos. Apesar de a
infus&o continua diminuir a quantidade de FVIII necessaria durante
a terapia, questiona-se se esta forma pode ou néo favorecer o
desenvolvimento de inibidores.*

Tratamento das crises hemorragicas em presenga de
anticorpos inibidores.

O tratamento de hemorragias nos pacientes com
inibidores envolve o uso de altas doses de FVIIl ou de agentes que
ativam a coagulagdo de forma independente do FVIII, como o
concentrado de complexo protrombinico inativo (CCP) ou ativado
(CCPA) e o fator VIl ativado recombinante (FVlla-r)."™

O uso de derivados de CCP ou CCPA estimula a formagéo
de codgulos cessando 0s processos hemorragicos; porém, em
alguns casos pode causar excesso de coagulacao, e como contém
em sua composicao alguma quantidade de FVIIl e de FIX, pode
estimular a producéo de anticorpos contra o FVIII.

A administracéo de FVlla-r apresenta baixo tempo de
acéo requerendo assim varias doses a cada 2 - 4 horas. Esses
produtos s&0 mais caros e de limitada disponibilidade.

Nos pacientes com baixos titulos de inibidores também
podem ser administrados concentrados de FVIIl em altas doses.
Em hemofilia A leve com inibidores pode ser empregada a
desmopressina, que € uma substancia analoga ao horménio
antidiurético, que promove a liberagao de FVIll e de FvW de seus
sitios de armazenamento intracelulares.®'

Perspectivas de tratamento e novos estudos

Pesquisas atuais tém explorado variaveis genéticas da
resposta imune e da via de coagulagdo sanguinea para
compreender melhor o processo de formagao de inibidores. Esses
estudos auxiliam a evolugdo de dois caminhos. Em um, a busca de
marcadores genéticos que poderiam identificar individuos
susceptiveis a formagao de inibidores, possibilitando uma alteragéo
prévia no tratamento para minimizar ou eliminar o risco de
desenvolvimento dos mesmos, e no outro, o desenvolvimento de
novos produtos resistentes aos inibidores, de forma a tornar a
terapia mais efetiva.

Apesar de existirem medidas terapéuticas que aumentem
a eficacia durante a reposigdo do fator VIII em presenca de
inibidores, ainda n&o é possivel a neutralizagdo especifica dos
anticorpos inibidores. Duas alternativas promissoras incluem (a)
tornar o sistema imunologico do paciente tolerante ao FVIII
ex0geno, por intermédio de infusdes continuas do mesmo 2 e (b)
o fratamento com peptideos sintéticos que mimetizam os epitopos
reconhecidos pelos inibidores do FVIII, substratos competitivos do
Fviil.e
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