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Resumo

O presente estudo tem como objetivo analisar o perfil epidemiolégico, o diagnostico e o tratamento dos pacientes
hemofilicos que desenvolveram inibidores e que séo atendidos pelo Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE). A
pesquisa constitui-se de uma andlise retrospectiva a partir de informagBes contidas em prontuarios de pacientes
portadores de hemofilia A que foram atendidos no setor ambulatorial do HEMOSE durante o periodo de janeiro de 2010
a janeiro de 2018. Para tanto, foram avaliadas variaveis como género, idade, localizacdo, cor, gravidade, sintomas,
titulacdo de inibidor e tratamento. Dos pacientes avaliados, 17 (18%) apresentaram inibidores, e, desse total, 11 (64,7%)
eram pardos. Além disso, a maioria dos pacientes foi diagnosticada com a hemofilia A e detectou a presenca de inibidor
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na faixa etaria entre 0 a 10 anos. Em relacéo a severidade da doenga, 11 (64,7%) apresentaram a forma grave. Ja no que
diz respeito ao tratamento antes do desenvolvimento dos inibidores, a maioria, 10 (59%), utilizava uma associacdo do
Fator VIII com o Fator VIIIr. Destaca-se ainda que os pacientes desenvolveram, em sua maioria, anticorpos de baixa
titulacdo, com um indice de 82% (14). Considera-se também que os resultados encontrados neste estudo estdo em
conformidade com o que é encontrado na literatura acerca do tema e que as informacg6es obtidas fornecem uma melhor
compreensdo do perfil dos pacientes com hemofilia A que apresentam inibidores, podendo, entdo, melhorar o
atendimento desses pacientes.

Palavras-chave: Hemofilia A; Servico de hemoterapia; Bancos de sangue.

Abstract

The present study aims to analyze the epidemiological profile, diagnosis and treatment of hemophiliac patients who
developed inhibitors and who are treated by the Hemotherapy Center of Sergipe (HEMOSE). The research consists of
a retrospective analysis based on information contained in the medical records of patients with hemophilia A who were
treated in the outpatient sector of HEMOSE during the period from January 2010 to January 2018. For this purpose,
variables such as gender were evaluated , age, location, color, severity, symptoms, inhibitor titer, and treatment. Of the
patients evaluated, 17 (18%) had inhibitors, and, of this total, 11 (64.7%) were brown. In addition, most patients were
diagnosed with hemophilia A and detected the presence of inhibitor in the age group between 0 and 10 years. Regarding
the severity of the disease, 11 (64.7%) had the severe form. With regard to treatment before the development of
inhibitors, the majority, 10 (59%), used an association of Factor VIII with Factor VIIIr. It is also noteworthy that the
majority of patients developed low titer antibodies, with a rate of 82% (14). It is also considered that the results found
in this study are in accordance with what is found in the literature on the subject and that the information obtained
provides a better understanding of the profile of patients with hemophilia A who have inhibitors, which can then improve
care. of these patients.

Keywords: Hemophilia A; Hemotherapy service; Blood banks.

Resumen

El presente estudio tiene como objetivo analizar el perfil epidemiolégico, diagndstico y tratamiento de pacientes
hemofilicos que desarrollaron inhibidores y que son atendidos por el Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE).
La investigacion consiste en un analisis retrospectivo a partir de la informacion contenida en las historias clinicas de los
pacientes con hemofilia A que fueron atendidos en el sector ambulatorio de HEMOSE durante el periodo comprendido
de enero de 2010 a enero de 2018. Para ello se evaluaron variables como género, edad, ubicacién, color, gravedad,
sintomas, titulo de inhibidor y tratamiento. De los pacientes evaluados, 17 (18%) tenian inhibidores y, de ese total, 11
(64,7%) eran pardos. Ademas, la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con hemofilia A y se detect6 la
presencia de inhibidor en el grupo de edad entre 0 y 10 afios. En cuanto a la gravedad de la enfermedad, 11 (64,7%)
tenian la forma grave. En cuanto al tratamiento previo al desarrollo de inhibidores, la mayoria, 10 (59%), utilizaba una
asociacion de Factor VIII con Factor VIIIr. También es de destacar que la mayoria de los pacientes desarrollaron
anticuerpos de bajo titulo, con una tasa del 82% (14). También se considera que los resultados encontrados en este
estudio estan en concordancia con lo encontrado en la literatura sobre el tema y que la informacion obtenida permite
una mejor comprension del perfil de los pacientes con hemofilia A que presentan inhibidores, lo que luego puede
mejorar la atencién. de estos pacientes.

Palabras clave: Hemofilia A; Servicio de hemoterapia; Bancos de sangre.

1. Introducgéo

A a hemofilia é uma patologia que tem como caracteristica a inexisténcia ou caréncia dos fatores de coagulacéo que

participam da hemostasia sanguinea, podendo ser dividida em: fator VIII (hemofilia A) ou fator IX (hemofilia B) (Federacéo
Brasileira de Hemofilia (FBH), 2017).

A hemofilia do tipo A tem como causa uma variagdo no Fator de coagulacdo VIII (fator anti-hemofilico A). Qualquer

distarbio em um desses componentes tem como efeito uma formag&o indevida de trombina, a qual tem importancia fundamental

no processo de coagulacdo sanguinea (Brasil, 2009).

A forma congénita, a qual sera abordada neste estudo, é caracterizada por ser uma doenca genética recessiva, ligada ao

sexo. Em quase 30% dos casos, a doenca é proveniente de mutagoes nos genes que codificam os fatores de coagulacéo VIII,

situados no braco longo do cromossomo X. Além disso, sabe-se que a forma adquirida é considerada rara e esta relacionada a

doencas autoimunes, gravidez, cancer, entre outros (Brasil, 2009).

A severidade da hemofilia é determinada pelo nivel residual de atividade coagulante no plasma do fator VIII (FVIII).
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A patologia pode ser classificada, de acordo com sua intensidade, em: leve (> 5% a 40% de atividade coagulante); moderada
(1% a 5% de atividade coagulante) e grave (< 1% de atividade coagulante). A hemofilia A é mais comum que a hemofilia B,
representando cerca de 80% a 85% dos casos, sendo que a Federacdo Mundial de Hemofilia (World Federation of Hemophilia -
WEFH) estima a prevaléncia de hemofilia A em 105 casos para 1.000.000 de homens (Berntorp et al., 2016).

Foram identificadas 184.723 pessoas com hemofilia no mundo em 2016, e, desse total, 149.764 tinham hemofilia A,
sendo a India o pais de maior prevaléncia (18.353), seguido dos Estados Unidos (16.949), da China (14.390), do Brasil (12.119)
e do Reino Unido (8.031). Quanto aos individuos que apresentaram inibidores ao tratamento, por sua vez, os Estados Unidos
apresentaram o maior indice (811), seguidos do Brasil (395) e da Russia (320) (WFH, 2017).

O indice das doencas hemorragicas no Brasil apresenta diversos tipos de coagulopatias hereditarias, sendo 70,55%
(14.863) portadores do sexo masculino e 29,45% (6.203) do sexo feminino, totalizando 21.066 casos. Quanto a hemofilia do tipo
A, 98,26% (9.449) dos individuos s&o do sexo masculino e 1,74% (167) sdo do sexo feminino (Brasil, 2017).

O diagnostico das hemofilias é baseado no historico clinico e familiar do paciente e em exames fisicos e laboratoriais,
através do tempo de protombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), além do tempo de sangramento, da
contagem de plaquetas e das dosagens especificas dos fatores VIII ou IX (Carvalho et al., 2016).

O tratamento da hemofilia se baseia em terapia de reposicdo dos fatores de coagulagdo deficientes e pode ser realizada
sob demanda, ou seja, depois da ocorréncia de algum trauma ou episédio hemorragico, ou de maneira profilatica, que pode ser
subdividida em profilaxia primaria ou secundaria. A profilaxia priméaria tem o intuito de prevenir hemorragias e levar a
diminuicdo das hemorragias intra-articulares na infancia, enquanto a profilaxia secundéria tem o intuito de prevenir danos
articulares futuros nos jovens e nos adultos (Cabral, 2015).

O aparecimento de inibidores é uma das complicacGes consideraveis que podem acometer os pacientes portadores de
hemofilia durante o tratamento. Esses anticorpos de classe 1gG séo classificados como inibidores de baixo titulo — quando
apresentam niveis inferiores a 5 Unidades Bethesda (UB) —, ou de alto titulo — quando os niveis sdo superiores a 5 UB. Na
hemofilia A, em torno de 10% a 30% dos pacientes podem desenvolver inibidores contra o fator VIII; ja na hemofilia B, o
desenvolvimento desses inibidores de fator 1X é mais baixo, cerca de 1% a 5%. Os pacientes que normalmente sdo mais afetados
por esses anticorpos sdo aqueles acometidos de hemofilia grave (Brasil, 2015).

O desenvolvimento desses anticorpos inibidores se inicia quando o FVIII administrado é processado por células
apresentadoras de antigenos (APC) e do degradado em peptideos, estes entdo se unem a moléculas do complexo de
histocompatibilidade de classe Il (MHCII), sendo expressos na superficie das APCs e, assim, apresentam o antigeno as células
T CD4+. Além disso, fragmentos de peptideos do FVIII endbgenos produzidos pelo paciente em pequena propor¢do podem,
através de HLA de classe |, ser apresentados as células T CD8+, resultando, com isso, na ativagdo e multiplicagdo clonal do
linfocito T. Na sequéncia, as células T ativam os linfocitos B e os induzem a se proliferar e se diferenciar em células plasmaticas
secretoras de anticorpos anti-FVI1I (Ettinger et al., 2018).

A existéncia desses anticorpos pode ser notada durante a analise clinica de rotina dos pacientes a partir da falta de
resposta ao tratamento habitual ou pelo aumento da frequéncia e/ou gravidade dos episddios hemorragicos e em resposta a
reposicao de fator, o que pode acontecer apds 90 dias de exposi¢do. Assim, é de suma importancia que se faca a investigagédo
quando houver ocorréncias desses episodios, para assim avaliar a possibilidade de surgimento de inibidor e proceder a pesquisa
laboratorial (Brasil, 2017).

Varios métodos tém sido descritos para se realizar a quantificagdo de inibidor em hemofilia. No entanto, 0 método de
Bethesda, inicialmente descrito por Kasper e cols. em 1975 e modificado pelo protocolo de Nijmegen, é o mais utilizado e
recomendado pela Federacdo Mundial de Hemofilia. Essa metodologia utiliza a mistura da amostra do paciente com um mesmo

volume de pool de plasma normal. Tendo em vista que a maior parte dos anticorpos sdo tempo e temperatura dependentes, essa
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homogeneizacdo devera ser incubada por aproximadamente 2 horas, a uma temperatura de 37°C, antes mesmo de ser realizado
o procedimento FVIII coagulante (FV1II:C); concomitantemente, um plasma com nivel FVIII:C conhecido é misturado com o
tampéo diluente para uma analise em paralelo (Duncan et al., 2013).

O método de Bethesda comprova a presenca do inibidor e mensura a sua quantidade, sendo expresso em ndmero de
unidade de Bethesda; no entanto, quando apresenta mais altos os seus niveis, entdo mais elevada seré a presenca de inibidores
no sangue dos pacientes (Rodrigues, 2015).

A realizacdo dos testes de triagem e dosagem de inibidor deve ser executada quando os niveis plasmaticos do fator
estiverem inferiores cerca de trés dias da Gltima infusdo de concentrado, pois elevados niveis de fator podem mascarar a detec¢do
do inibidor. Uma vez verificada a presenca do inibidor, uma segunda dosagem devera ser realizada dentro de 3 a 4 semanas apds
a primeira, para a confirmacao do diagnostico (Brasil, 2009).

O tratamento de inducdo de imunotolerancia (TII) é a Unica estratégia terapéutica comprovada disponivel atualmente
que € capaz de eliminar a presenca do inibidor, e sua taxa de sucesso € de 50-88% em pacientes com hemofilia A grave. Esse
tratamento envolve a administracdo frequente de concentrado de FVIII durante o periodo de semanas a anos, com o propésito de
induzir & tolerancia especifica ao antigeno. As limitacdes sobre o Tl estdo associadas ao alto custo e & necessidade de infusdes
endovenosas regularmente, o que pode representar um problema, sobretudo para as criangas. Além disso, ndo existe garantia de
eficcia para todos os casos, e, na maioria das vezes, é necessario o uso de produtos capazes de gerar trombina independente da
via do FVIII ou FIX (produtos bypass), como o concentrado de complexo protrombinico (CCP), que contém os fatores II, VII,
IX e X e é obtido por fracionamento de pool de plasma (Ryu et al., 2015 e Carcao et al., 2018).

Baseado nisso, o presente trabalho teve como objetivo analisar o perfil epidemioldgico, o diagnéstico e o tratamento
dos pacientes hemofilicos que desenvolveram inibidores (anticorpos irregulares de classe 1gG) que foram atendidos pelo Centro
de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE), no periodo compreendido entre janeiro de 2010 a janeiro de 2018, assim como avaliar
género, idade, localizacdo, tipo de hemofilia, queixa relatada e locais acometidos, sendo pacientes que fizeram uso de fatores
VIII, VIII R e FEIBA e da quantidade de Unidades Internacionais (Ul).

2. Metodologia

A pesquisa foi realizada no ambulatério de um Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro. Trata-se de uma
andlise retrospectiva a partir de informacdes contidas em prontuarios dos pacientes portadores de hemofilia A que sdo atendidos
no setor ambulatorial. Foram avaliadas variaveis como género, idade, localizagdo, cor, gravidade, sintomas, titulagdo de inibidor
e tratamento. Os dados foram organizados no Microsoft Excel 2016 e analisados estatisticamente no IBM Statistical Package for

Social Science for Windows (SPSS) versao 22.0, tabulados em frequéncia absoluta e demonstrados em tabelas e gréaficos.

3. Resultados e Discussao

Durante a pesquisa, foram avaliados 96 prontuarios de pacientes portadores de hemofilia A atendidos no ambulatério
de um Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro. Desse total, foram selecionados 18% (17), levando-se em consideracdo
0s pacientes que apresentam aloanticorpos inibidores do fator VIII, durante o periodo de 2010 a 2018. Em relagéo ao género dos
individuos pesquisados, a prevaléncia foi de 100% (17) do sexo masculino (Tabela 1).

No que diz respeito a localizagdo dos pacientes que apresentam inibidores, 23,5% (4) residem na area urbana, 64,7%
(11) situam-se na zona rural e 11,8% (2) dos pacientes sdo de fora do estado de Sergipe. Quanto a raca, por sua vez, 0s pacientes

sdo predominantemente pardos, com um indice de 64,7% (11) (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo sociodemogréafica dos individuos portadores de hemofilia A com presenca de inibidor atendidos em um

Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro, no periodo de 2010 a 2018.

VARIAVEL VALOR ABSOLUTO VALOR ABSOLUTO
(n) (%)
Incidéncia de pacientes com inibidores

Positivo 17 18

Negativos 79 82
Total 96 100

Género

Feminino - -

Masculino 17 100
Naturalidade
Capital 4 23,5
Interior 11 64,7
QOutros Estados 2 11,8
Cor

Branca 3 17,6
Negra 3 17,6
Parda 11 64,7

Fonte: Autores (2018).

Estima-se que de 5% a 30% dos pacientes com hemofilia A desenvolvem aloanticorpos inibidores, sendo assim, a
incidéncia mostrada neste estudo é semelhante aos indicadores demonstrados por Carvalho et al., (2016) que, numa amostra de
184 individuos, observaram que 35 (19%) desenvolveram inibidores, fato esse diagnosticado no Hemocentro Coordenador do
Estado do Ceara (HEMOCE).

Segundo Souza et al., (2011), os pacientes que apresentam maior risco de desenvolver inibidores sdo aqueles: com
hemofilia grave, com menos de 20 anos, com predisposi¢do genética, com antigenicidade para a terapia de reposi¢do de fator e
pacientes pardos, quando comparados com brancos.

Estudos realizados por Ferreira, (2006) e Muniz, (2008) sobre pacientes que desenvolveram inibidores verificaram que
63,7% dos individuos eram brancos, 33,3% eram pardos e 3% eram negros, sendo tais resultados semelhantes aos indicadores
apresentados por Garbin e colaboradores, que visualizaram uma parcela maior de pacientes brancos (83%). Entretanto, vale a
pena salientar que, no Brasil, existe similitude entre a fenotipagem dos individuos em cor/racga e a heranga genética, sendo que
entre um quinto e um terco dessa heranga dos individuos mapeados em registros e fichas médicas como brancos
(“eurodescendentes™) e negros (“afrodescendentes”) possuem ancestralidade gendmica diversa do que sugere sua classificagdo
fenotipica.

Quanto a faixa etaria, por sua vez, a maior prevaléncia foi de individuos entre 11 a 20 anos, representando 41,2% (7)
dos individuos pesquisados. Além disso, observou-se que 58,8% (10) dos pacientes foram diagnosticados entre a faixa etaria de

0 a 10 anos, e em 35,3% (6) foi detectada a presenca de inibidores nessa mesma faixa etéria (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo da faixa etaria dos pacientes com hemofilia A com presenca de inibidor atendidos no atendidos em um

Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro, no periodo de 2010 a 2018.

FAIXA ETARIA

10
8
6
4
z L s
0
Entre0e 10 Entre 11 e 20 Entre 21 e 30 Entre 31 e 40 Entre 41 e 50
anos anos anos anos anos
m |dade atual m [dade de inicio do tratamento Idade de diagndstico de inibidor

Fonte: Autores (2018).

Segundo Sousa et al., (2011) a hemofilia € detectada na primeira infancia, apresentando como manifestacoes clinicas
as equimoses e 0s hematomas, 0s quais se tornam mais frequentes quando a crian¢a comega a andar e a cair. O tratamento da
doenga € iniciado ap6s o diagnostico, e o desenvolvimento dos inibidores se da depois das exposi¢des ao fator de coagulacao
reposto, geralmente ap0s as primeiras 50 reposi¢des. Nesse contexto, ressalta-se que os inibidores sdo diagnosticados em maior
frequéncia durante a infancia.

Pesquisas realizadas por Morado et al., (2005) que analisaram a incidéncia de inibidores em 20 criancas hemofilicas e
sua relagdo com o inicio e a modalidade do tratamento, demonstraram que, das 20 criancas que iniciaram o tratamento, 12 foram
tratadas de acordo com as intercorréncias, ou seja, atendimento sob demanda, e 8 com terapia profilatica. Foi verificado que 11
criangas submetidas a terapia sob demanda desenvolveram inibidores, enquanto as criangas que foram sujeitas a profilaxia néo
apresentaram nenhum caso. Assim, ficou comprovada uma correlacdo significativa entre o desenvolvimento de inibidores no
grupo de criangas e o tratamento sob demanda.

Em relacdo a severidade da hemofilia A nos pacientes que desenvolvem inibidores do fator V111, 64,7% (11) deles tém

a forma grave, 23,5% (4) apresentam a forma leve e 11,8% (2) tém a forma moderada (Figura 2).
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Figura 2. Severidade da hemofilia A nos pacientes que apresentam inibidores atendidos no atendidos em um Hemocentro em

uma regido do nordeste brasileiro, no periodo de 2010 a 2018.

SEVERIDADE

‘

= Leve = Moderada = Grave
Fonte: Autores (2018).

Estudos sobre hemofilia do tipo A realizados por Carcao et al., (2018) demonstraram que inibidores surgem com maior
frequéncia em pacientes com hemofilia A grave (nivel de FVIII <1%), estimando-se que 25% a 35% desses pacientes
desenvolvem inibidores. Caso semelhante foi encontrado em estudo empreendido por Santos?®, que avaliou 321 pacientes com
hemofilia A que desenvolveram inibidores, tendo observado, com a pesquisa, que 20,9% tinham a doenca classificada como
grave. Em estudo similar feito por Wight e Paisley (2003) obteve-se um indice de 12,3% entre os casos de hemofilia A grave.

Segundo Gouw e Fijnvandraat, (2013) o desenvolvimento de inibidores ocorre em pacientes com hemofilia A grave
quando sdo expostos ao fator, o que geralmente ocorre na infancia — quando estdo sujeitos a tratamentos mais intensivos e com
maior frequéncia.

Quanto ao fator de coagulacdo administrado no tratamento dos pacientes avaliados, verificou-se que: 59% (10) iniciaram
o0 tratamento com o fator VIII e, posteriormente, passaram a utilizar o fator VIl recombinante, 18% (3) foram tratados apenas
com fator VIII, 12% (2) com FVIIIr, 6% (1) com Fator VIlly e 6% (1) foram tratados com produto bypass (FEIBA) (Figura 3).
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Figura 3. Tipo de concentrado de fator administrado nos pacientes com hemofilia A antes de desenvolverem inibidores,

atendidos em um Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro no periodo de 2010 a 2018.

Fator administrado antes do inibidor

<

= Fator VIII = Fator VIIIr Fator VIlly Fator VIl e VIlIIr = FEIBA

Fonte: Autores (2018).

Atualmente, o tratamento administrado nos pacientes hemofilicos é feito por meio de concentrados derivados do plasma
humano ou de produtos fabricados por engenharia genética (recombinantes). A implementacdo do fator VIII recombinante
(FVIIIr) no pais se deu a partir de 2013, fazendo com que muitos daqueles que faziam tratamento com o fator VIII plasma
derivado (FVIII) passassem a utilizar o FVIIIr (Brasil, 2015).

Um trabalho desenvolvido por Goudemand et al., (2006) demonstrou que o tratamento com FVIIIr aumenta em cerca
de 2,4 a 3,2 vezes o risco de desenvolvimento de inibidores quando comparado ao uso do FVIII. Recentemente, Peyvandi et al.,
(2016) mostraram que o tratamento com FVIIIr foi associado com uma incidéncia 1,87 vezes mais elevada no desenvolvimento
de inibidores do que o tratamento com fator V11 plasma derivado.

De acordo com Gouw et al., (2007) uma hipétese que explicaria o0 menor risco de desenvolvimento de inibidores com
0 uso de FVIII seria a presenca do fator de von Willebrand (FVW) nesse concentrado, pois este fator modularia a
imunogenicidade do fator VII1, mascarando seus epitopos e evitando que se gere uma resposta imune.

Em relagdo a quantidade de fator administrado antes do diagnostico de inibidor, foi utilizado em média 98,6 U/I de
Fator VIII, 25 U/l de Fator VIIIr, 155 U/l em associacdo do Fator VIII com o Fator VllIr, 69 U/l de Fator VIIly e 101 U/l de
FEIBA (Tabela 2).

Tabela 2. Quantidade de concentrado de fator administrado nos pacientes com hemofilia A antes de desenvolverem inibidores,

atendidos em um Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro no periodo de 2010 a 2018.

PARAMETROS
TIPO DE FATOR ADMINISTRADOO ANTES Média Desvio Minimo Méaximo
DO INIBIDOR padrdo
Fator VIII 98,6 52,2 68 159
Fator VIIIr 25 14 24 26
Fator VIII e Fator VIIIr 155 170,7 14 595
Fator Villy 69 - - -
FEIBA 101 - - -

Fonte: Autores (2018).
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O desenvolvimento dos inibidores neste estudo se mostra semelhante ao que foi observado no estudo feito por Key
(2004) que selecionou pacientes com hemofilia A que ndo haviam sido previamente tratados para constituirem a populacéo-alvo,
e, apos o inicio do tratamento, eles foram submetidos a testes frequentes de inibidores. O resultado mostrou que a maioria dos
pacientes desenvolvia inibidores entre 50 a 250 de exposicdo ao fator reposto, e, a depender do tipo de fator que fosse
administrado, o desenvolvimento seria mais rapido ou mais lento, pois alguns tipos de fator sdo mais imunogénicos que outros.
Em estudo, Souza et al., (2011) estabelecem que o aparecimento dos inibidores se da, principalmente, nas primeiras 150 infusdes
do concentrado do fator, uma vez que, depois dessa quantidade, seria pouco provavel que houvesse alguma reagdo imune.

Dos pacientes diagnosticados, 18% (3) apresentam inibidores de alta titulacdo e, dentre eles, 67% (2) apresentam a
forma grave da doenca e 33% (1) apresentam a forma leve; dentre os 82% (14) dos pacientes que apresentam inibidores de baixa
titulacdo, por sua vez, 64% (9) tém a forma grave da doenga, 21% (3) tém a forma leve e 14% (2) apresentam a forma moderada
(Figura 4).

Figura 4. Classificacéo da titulagdo Bethesda de acordo com a severidade da hemofilia A em pacientes com inibidores atendidos
em um Hemocentro em uma regido do nordeste brasileiro, no periodo de 2010 a 2018.
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Fonte: Autores (2018).

Os inibidores de baixo titulo sdo aqueles <5UB/ml e os de alto titulo, >5UB/ml. Em relacéo ao tipo de resposta, sao
classificados como de baixa resposta se a titulacdo de inibidor mantém niveis continuos, <5SUB/ml, apesar de estimulos continuos
com o fator deficiente; os de alta reposta sdo quando a atividade inibitéria é constante, >5UB/ml, mesmo ap6s uso do fator
deficiente. Aqueles com baixa titulacdo geralmente ndo apresentam tantos prejuizos no tratamento quanto aqueles que
apresentam alta titulacéo (Brasil, 2015).

O tratamento dos pacientes sera estabelecido de acordo com a resposta do inibidor. Por exemplo, pacientes com baixa
titulacdo que tenham hemofilia leve ou moderada inicialmente ndo necessitam utilizar agentes by-pass, apenas tém de dobrar a
dose do fator deficiente, e, caso ndo haja resposta ao tratamento, é que esses pacientes passam a utilizar os agentes by-pass; ja
pacientes com hemofilia grave, ap6s diagnosticados, devem ser tratados apenas com agentes by-pass. Por sua vez, os pacientes
com inibidores com alta titulacdo, todos sdo tratados com produtos by-passb (Brasil, 2015).

Segundo Witmer e Young (2013) o risco de desenvolver inibidores em pacientes com hemofilia leve ou moderada é
menos frequente, especialmente inibidores de alta titulacdo, entre 3%-15% de chances, pois geralmente eles tém sintomas mais

leves e s8o0 menos expostos ao FVIII. Os fatores de risco para o desenvolvimento de inibidores nesses pacientes incluem idade
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mais avancada quando foram expostos ao fator V1II, intensidade a que foram expostos ao fator, histéria familiar de inibidores e
algum tipo de mutacéo genética.

A incidéncia aumentada de inibidores acha-se entre 20% a 30% entre os individuos portadores de Hemofila B, ndo
obstantes individuos que possuem inibidor antag6nico contra o fator IX manifestam uma reacdo alérgica aguda ou danos aos
pequenos vasos sanguineos nos rins (Rizkalla, 2020)

Dos sintomas apresentados pelos pacientes avaliados neste estudo, todos apresentaram hemartrose e hematomas, e entre
aqueles que desenvolveram algum tipo de artropatia: 80% (8) eram da forma grave e 20% (2) tinham hemofilia leve; enquanto

isso, entre os que sofreram algum sangramento gengival: 60% (6) tinham a forma grave e 40% (4) tinham a leve (Figura 5).

Figura 5. Distribuicdo da sintomatologia em relacéo a severidade da doenca dos pacientes com hemofilia A com presenga de

inibidor atendidos no Centro de Hemoterapia de Sergipe, no periodo de 2010 a 2018.
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Fonte: Autores (2018).

Uma das principais manifestacdes clinicas das hemofilias, especialmente as graves, sdo os hematomas, principalmente
as hermatroses. Elas sdo de hemorragias intra-articulares que ocorrem desde os primeiros anos de vida. Estima-se que mais de
80% de todos os casos de hemorragias em portadores de hemofilia grave sejam intra-articulares. Ao longo do tempo, a recorréncia
das hermatroses levam a ativacdo de enzimas liticas e fibrose, gerando dano articular permanente, o que causa varios niveis de
incapacidade fisica. Os demais sangramentos geralmente acontecem em episédios isolados, principalmente ap6s algum trauma
ocorrido (Guedes, 2016).

4. Concluséo

Os resultados encontrados neste estudo estdo, em sua maioria, em conformidade com o que é encontrado na literatura.
Nesse sentido, esta pesquisa pode ser utilizada como importante ferramenta para que o Hemocentro Coordenador de Sergipe
obtenha uma melhor compreens&o acerca do perfil dos pacientes com hemofilia A que apresentam inibidores e que sdo atendidos

no setor ambulatorial, podendo fazer com que, futuramente, seja otimizado o tratamento desses pacientes.
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Por fim, espera-se que este estudo possa influenciar o desenvolvimento de novas pesquisas, estabelecendo-se, por
exemplo, como o tratamento feito pelo hemocentro, realizado em sua maioria com fator VIII recombinante, poderia estar

influenciando o desenvolvimento dos inibidores.
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