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Estudo de genes de resposta imune em pacientes com Hemofilia 

 

 

RESUMO 

A hemofilia é uma doença causada pela deficiência dos fatores de coagulação do sangue.  

Destes, 80% dos casos ocorrem por deficiência do fator VIII - hemofilia A ou clássica e 20% 

dos casos, deficiência do fator IX – hemofilia B. O tratamento é baseado na reposição de 

fatores de coagulação. No entanto, além da infecção com vírus da hepatite e HIV, existe um 

evento adverso mais sério encontrado no tratamento da hemofilia, a formação dos inibidores 

do fator VIII e IX (em menor frequência). Inibidores são aloanticorpos, que se ligam no 

epítopo do Fator VIII que são reconhecidos pelo sistema imune como peptídeos estranhos. 

Alguns estudos têm sugerido que fatores genéticos e ambientais influenciam no 

desenvolvimento dos inibidores do FVIII. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão da 

literatura sobre a influência de fatores genéticos e ambientais que possam estar envolvidos no 

risco de desenvolvimento de inibidores, tendo como foco principal, identificar os genes de 

resposta imune (HLA de classe I e II) que possam influenciar na formação do inibidor em 

pacientes com Hemofilia A do Sul do Brasil. Foram realizadas as genotipagens dos alelos de 

Classe I e II de amostras de sangue de pacientes com hemofilia A cadastrados no Estado do 

Paraná. Os resultados foram apresentados no artigo1, “Influência dos alelos HLA de Classe I e 

II no desenvolvimento do inibidor em pacientes com Hemofilia A do Sul do Brasil”, e 

confirmam que o gene HLA está envolvido na produção do inibidor e poderiam ser usados 

como uma ferramenta para reconhecer grupos de alto risco para um possível desenvolvimento 

de inibidores entre pacientes hemofílicos do Estado do Paraná, Sul do Brasil. Este estudo 

contribui ao melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na produção de inibidores por 

alguns indivíduos e não por outros.  

Palavras-chave: Fator VIII; genes do sistema imune; inibidores; predisposição genética.  

 

 

 

 



 

Study of immune response genes in patients with hemophilia 

 

ABSTRACT  

Hemophilia is a disease caused by deficiency of blood coagulation factors. Of these, 80% of 

cases occur due to deficiency of factor VIII - Hemophilia A or classic and 20% of cases, 

deficiency of factor IX - hemophilia B. The treatment is based on the replacement of 

coagulation factors. However, in addition to infection with hepatitis and HIV, there is a more 

serious adverse event found in the treatment of hemophilia, the formation of inhibitors of 

Factor VIII and IX (less frequently). Inhibitors are alloantibodies, which bind the epitope of 

Factor VIII that are recognized by the immune system as foreign peptides. Some studies have 

suggested that genetic and environmental factors influence the development of FVIII 

inhibitors. The objective of this study was to review the influence of genetic and 

environmental factors that may be involved in the risk of inhibitor development, with the main 

focus, to identify immune response genes (HLA class I and II), which may be influencing the 

inhibitor formation in patients with hemophilia A in South Brazil. Were performed genotyping 

of Class I and II alleles an blood samples from patients with hemophilia A registered in the 

State of Paraná. The results were presented in article 1, "Influence of HLA Class I and II 

alleles on inhibitor development in hemophilia A patients from the South Brazil”, and confirm 

that the HLA gene is involved in the production of the inhibitor and could be used as a tool to 

recognize high-risk groups for possible development of in hemophilia patients from the State 

of Paraná, South of Brazil. This study contributes to better understanding of the mechanisms 

involved in the production of inhibitors by some individuals and not by others.  

Keywords: Factor VIII; immune system genes; inhibitors; genetic predisposition. 
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CAPÍTULO I 

 

 

 

1.1 Introdução  

As hemofilias são doenças hemorrágicas resultantes das deficiências de fator VIII (Hemofilia 

A) ou de fator IX (Hemofilia B) da coagulação, decorrentes de mutações nos genes que 

codificam estes fatores. A Hemofilia A (75 a 80%) é mais frequente que a Hemofilia B (20 a 

25%) e acomete, aproximadamente, 1:10.000 nascimentos masculinos, em diversas 

populações étnicas e geograficamente distintas estudadas. A gravidade e a frequência de 

episódios hemorrágicos estão relacionados ao nível residual de atividade de fator VIII 

presente no plasma, o qual se relaciona ao tipo de mutação associada à doença.  

A hemofilia não tem cura e a base de seu tratamento é a infusão do concentrado do 

fator deficiente. Durante o tratamento, alguns pacientes podem desenvolver anticorpos contra 

o fator administrado exogenamente, que neutralizam a ação do fator e comprometem o efeito 

terapêutico hemostático. Essa complicação ocorre mais frequentemente nos pacientes com 

Hemofilia A cujo assunto será abordado em seguida. 

  

 

1.2 Hemofilia A 

A Hemofilia A (clássica) é uma coagulopatia que ocorre pela deficiência do Fator VIII 

que é uma glicoproteína participante da via intrínseca da coagulação sanguínea. A hemofilia 

pode ser de origem adquirida ou congênita (hereditária). A forma adquirida mais rara é 

associada a doenças auto-imunes, câncer, gravidez e causas idiopáticas. A forma congênita 

tem como etiologia a herança genética, ligada ao cromossomo X, a qual é transmitida quase 

que exclusivamente a indivíduos do sexo masculino (Figura 1) por mãe portadora 

assintomática (maioria dos casos), porém, cerca de 20%-30% dos casos decorrem de mutação 

adquirida (sem história familiar prévia) [1,2,3].  
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                                 Figura 1. Hereditariedade da hemofilia 
                                 Fonte: http://PT.wikipedia.org/wiki/ficheiro:hemilia.png 

 
 

1.3 O papel do Fator VIII  

O fator VIII (FVIII) é uma glicoproteina plasmática que atua como um iniciador e 

regulador da via intrínseca da cascata da coagulação.  

Na Hemofilia A, a deficiência ou disfunção do FVIII que atua como co-fator na 

ativação do Fator X pelo Fator IX ativado, não permite a formação de um coágulo no local de 

uma lesão. Na maioria, este fator é sintetizado no fígado e circula no sangue associado ao 

Fator de von Willebrand (FvW) que estabiliza e protege da degradação proteolítica e promove 

a sua concentração no local da lesão vascular, esquema representado na  Figura 2A [4,5,6]. 

  

 

                               Figura 2. Cascata da coagulação. 
                               Fonte: Adaptado de Shel et al, 2008 [6]. 
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1.4 O gene do FVIII 

O gene do FVIII está localizado na extremidade do braço longo do cromossomo X 

(porção Xq28) e compreende 186.000 pb distribuídos entre 26 éxons e 25 íntrons (Figura 3A). 

O produto deste gene é um polipeptídio de 2332 aminoácidos (pró co-fator circulante 

inativado) precedidos por um peptídeo sinal de 19 resíduos que direciona a passagem do FVIII 

através da célula (Figura 3B). O polipeptídeo é formado de seis domínios co-arranjados A1-

A2-B [cadeia pesada]-A3-C1-C2 [cadeia leve] (Figura 3B e C) [7,8,9].  

 

 

      Figura 3. O gene e a estrutura proteica do FVIII. 
      Fonte: Castaldo et al, 2007 [8]. 

 

 

1.5 Classificação e manifestações clínicas    

A classificação da gravidade da hemofilia é baseada na sintomatologia clínica e na 

concentração plasmática dos fatores de coagulação.  

A classificação usada mais recentemente é baseada nos níveis plasmáticos de FVIIIC, 

permitindo uma classificação fenotípica em hemofilia grave (nível do FVIII <1%), moderada 

(nível entre 1% a 5%) e leve (5% a 40%), sendo o nível normal definido como 1U/mL ou 

100% e que pode variar de 0,4 U/mL a 1,5 U/mL (40% a 150%) [10].  

As manifestações clínicas hemorrágicas são variáveis conforme a gravidade do caso. 

Assim, em pacientes com as formas grave da doença, maioria dos pacientes (50% dos casos), 

as primeiras hemorragias acontecem, em geral, no segundo ano de vida. As hemorragias 

ocorrem em maior frequência sob forma de hematomas e hemartroses (joelho, tornozelo e 

cotovelo) e muitas vezes são espontâneas. Podem também ocorrer sob forma de hematúria, 

epistaxe, melena/hematêmese e sangramentos internos para a cavidade torácica e 
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retroperitonial, além de hemorragia intracraniana. A presença repetida de sangue na 

articulação leva ao espessamento e à hipertrofia da sinovial, a alterações de cartilagem 

articular e a evolução para artropatia hemofílica. A hemofilia moderada (30% dos casos) 

caracteriza-se por sangramentos após pequenos traumas, com alguns episódios de hemorragias 

espontâneas e com menos intercorrências. Já na hemofilia leve (20% dos casos), os 

sangramentos espontâneos nunca ocorrem, têm sido habitualmente associados com acidentes 

ou traumatismo intenso e o diagnóstico é muitas vezes reconhecido na idade adulta por 

ocasião de uma cirurgia ou extração dentária. A classificação e manifestações clínicas estão 

resumidas no Quadro 1 [1,2,3,11].  

 

   

  

 

 

 

 

    Quadro 1. Classificação da hemofilia e manifestações clínicas. 

 

1.6 Tratamento 

O tratamento da hemofilia evoluiu muito e, basicamente, consiste na reposição do fator 

anti- hemofílico de acordo com o quadro clínico. Infelizmente, devido ao tempo de meia-vida 

curto do FVIII (8 a 12 horas), é impossível manter um nível constante do FVIII nos 

hemofílicos por administração contínua [2,11].  

O fator VIII, retirado do plasma de pessoas com níveis de concentração normais, 

começou a ser usado por volta de 1965, quando se desenvolveu o crioprecipitado (concentrado 

precipitado a frio do Fator VIII). No entanto, por esse concentrado de fator FVIII ser 

produzido a partir de plasma humano, os pacientes apresentavam grande riscos de 

contaminação pelo vírus da hepatite e HIV. Hoje, seu uso está proibido de acordo com a RDC 

n°23, publicada em 25 de janeiro de 2002 [11,12,13].  

Na década de 1980, métodos de inativação do vírus, reduziram o número desses 

eventos. Porém, foi na década de 1990, quando foram implantados protocolos de screening da 

bolsa de sangue dos doadores para anticorpos contra HCV, e também a entrada de novas 

técnicas de inativação e a liofilização do concentrado de fator VIII (pdFVIII), que os riscos de 

contaminação foram drasticamente reduzidos [11-15]. 

Concentração de fator 
(VIIIC ou IXC) 

Classificação Clínica 

<0,01 IU/mL 
(<1% do normal) 

Grave 
Hemorragias espontâneas nas articulações e músculos; 
hemorragias após traumas, acidentes e cirurgias 

0,01-0,05 IU/mL 
(1%-5% do normal) 

Moderado 
Hemorragias nas articulações e músculos após pequenos 
traumas, hemorragia excessiva após cirurgia e extração 
dentária 

>0,05-0,40 IU/mL 
(5-40% do normal) 

Leve 
Não ocorrem sangramentos espontâneos, e sim após 
cirurgias, extrações dentárias e acidentes 
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Atualmente, a clonagem do gene do fator VIII permitiu a produção de FVIII humano 

usando técnicas de DNA recombinante (rFVIII), o qual atua tão efetivamente quanto o 

pdFVIII, porém ainda tem um alto custo (estimado em até U$100.000/ano/paciente) [11,16]. 

Alguns pacientes, numa incidência em torno de 18% e 28% e prevalência entre 5% e 

18%, sendo a maioria dos pacientes com Hemofilia A grave, desenvolvem inibidores 

(aloanticorpos), os quais neutralizam a ação do FVIII administrado exogenamente, impedindo 

seu efeito hemostático [17,18].   

Além das complicações como artropatias, problemas venosos, hepatites virais e HIV, a 

formação do inibidor é atualmente o mais sério evento adverso encontrado na terapia de 

reposição. Quando isto ocorre, resulta na diminuição significativa da qualidade e expectativa 

de vida dos pacientes, além do tratamento tornar-se mais caro [4]. 

Atualmente, no Brasil, o tratamento para pacientes hemofílicos com diagnóstico de 

inibidor é feito com o uso do concentrado de complexo protrombínico ativado (agentes 

bypass), sendo de primeira escolha em casos de pacientes com hemofilia leve a moderada com 

presença de inibidor; e, também, o uso do fator VII recombinante ativado (rFVIIa), sendo de 

segunda escolha ou último recurso [19]. Num estudo recente, a média total dos custos médicos 

diretos (do início ao fim do sangramento) foi estimada ser de US$13.500 para o concentrado 

de complexo protrombínico (aPCC) e  US$ 7.590 para o rFVIIa, mostrando que o rFVIIa 

comparado ao aPCC, foi mais efetivo e com menor custo quando usado como tratamento de 

primeira escolha para pacientes com hemofilia leve a moderada e com inibidor  [20]. 

Semelhante estudo realizado na Coréia, também obteve os mesmos resultados [21].   

 

1.7 Desenvolvimento de inibidores 

Várias linhas de pesquisa indicam que a resposta imune desencadeada pela presença do 

FVIII exógeno é um evento célula T–helper dependente que envolve células apresentadoras de 

antígeno (APC) e linfócitos B. 

 Para que ocorra a síntese dos anticorpos contra o FVIII (anti-FVIII), alguns dos 

FVIII administrado exogenamente no paciente hemofílico é endocitado pelas células 

apresentadoras de antígeno (macrófagos, células dendríticas ou células B) onde ocorre o 

processo de degradação proteolítica e a ligação dos peptídeos formados à molécula do MHC 

de classe II [22,23]. Após a ligação entre os peptídeos do FVIII e as moléculas do MHC, 

forma-se um complexo na membrana plasmática das APCs, o qual é exposto para o 

reconhecimento pelas células T CD4+ [24]. Adicionalmente, fragmentos peptídicos de 
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moléculas de FVIII intracelulares, sintetizadas em pequena quantidade pelo paciente, podem 

ser apresentados via MHC de classe I aos linfócitos T CD8+ [16].  

Porém, o início dessa resposta requer o reconhecimento específico do peptídeo FVIII 

pelas células T, por meio do receptor antigênico das células T (TCRs), caracterizando assim o 

primeiro sinal de ativação. Para que ocorra boa apresentação do antígeno ao TCR é necessário 

um segundo sinal entre a APCs e células T, feito tipicamente através de moléculas co-

estimuladoras CD80/86 que são expressas nas APCs e CD28 expresso na célula T [22]. Na 

presença de ambos os sinais, ocorre a ativação da célula T, que pode ser tanto a ativação da 

célula Th1, responsável pela secreção de citocinas importantes na imunidade celular como: 

interferon gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e IL-2, assim como a ativação 

da célula Th2 que secreta as interleucinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 entre outras, importantes na 

imunidade humoral; e também ocorre aumento da expressão dos CD2, CD30, CD40L e CD28 

na superfície da célula TCD4+ [23-26]. Essas citocinas quando secretadas pelas células Th1 

ou Th2 estimulam a diferenciação dos linfócitos B, que trocam o isótopo da imunoglobulina 

de acordo com o estímulo recebido, e que por sua vez produzem os anticorpos 

(imunoglobulinas) específicos contra o FVIII no plasma (Figura 4), assim como também 

secretam citocinas (IL-12) que vão estimular a produção do IFN-γ mediadas pelas células Th1 

[26]. As citocinas provenientes das células Th1 estimulam o desenvolvimento das subclasses 

IgG1 e IgG2, enquanto que as de células Th2 estimulam  o desenvolvimento das IgG4. 

Estudos demonstraram que pacientes com hemofilia A e com títulos de inibidores de alta 

resposta, foram correlacionados com níveis de IgG4, o que indica que a resposta imune por 

células Th2 estão fortemente relacionadas com a síntese de anticorpos anti-FVIII [25].  

  

  

    Figura 4. Produção de anticorpos específicos contra o FVIII. 
    Fonte: Oldenburg J.; Pavlova A., 2006  [26]. 
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Os anticorpos anti-FVIII sintetizados reagem com os epítopos da molécula do FVIII, 

nos domínios A2, A3 e C2, comprometendo a ligação com fosfolipídeos, fator de von 

Willebrand, fator IX e fator Xa, dificultando a ativação do fator VIII pela trombina ou não 

permitirem a posterior liberação do FVIII ligado ao Fator de von Willebrand (Figura 5) 

[5,19,25, 27].   

 

                                   

 

 

 

 

 

 

Um importante receptor, o CTLA4, expresso nas células T CD4+ e CD8+ recentemente 

ativadas, homólogo estruturalmente ao CD28, também interage com ligantes CD86 e CD80 na 

APC, resultando na inibição e regulação negativa da ativação das células T. A Figura 6, 

demonstra um mecanismo proposto de como o CTLA4 inibe a ativação da célula T [28]. 

 

 

Figura 6. Mecanismos propostos pelos quais CTL4 inibe a ativação da célula T.  

Figura 5.  Sítios de ligação para os inibidores da molécula do FVIII. 
A molécula do FVIII (~ 300 kDa, 2332 aminoácidos) consiste de 3 domínios A e 2 C 
homólogos, e um único domínio B, que são dispostos em ordem de   A1-A2-B-AR1-A3-
C1-C2. O domínio A2 (anticorpos anti-A2 reduzem a atividade catalítica do fator X), 
C2 (anticorpos anti-C2 impedem a ligação do FVIII aos fosfolípideos e ao fator de von 
Willebrand) e A3 (anticorpos anti-A3 impedem a interação do fator IX com o FVIII 
ativado) são os principais alvos para a ligação do inibidor, como indicado pelas setas. 
Fonte: Dimichele, 2006 [19]. 
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a) CTLA-4 deve competir com CD28 pelos ligantes CD80/86 e, assim, inibir o 
efeito co-estimulatório de CD28. b) CTLA-4 deve diretamente interagir com o 
complexo TCR–CD3 na sinapse imunológica, para romper a ativação da célula T, 
por ligar e bloquear o imunorreceptor da tirosina - baseado na ativação do ITAM.  
Adaptada de Brand et al. (2005) [27]. 
 
 

Um possível tratamento para impedir a formação do inibidor, seria promover o 

bloqueio da estimulação conjunta, evitando o desencadeamento das respostas imunes 

mediadas pelas células T. Com base nisso, foi realizado um estudo em animais, onde a 

administração de anticorpo monoclonal CTA4-Ig inibia o primeiro sinal de ativação das 

células T. Este estudo sugeriu que estratégias ligadas a B7-CD28 são potenciais terapias para 

impedir a formação dos anticorpos ao VIII [29]. 

 

1.8 Classificação dos inibidores 

Os inibidores podem ser classificados segundo o título de anticorpos circulantes e a 

resposta antigênica. Deve-se considerar de baixa resposta os inibidores que mantém níveis 

persistentemente ≤ 5UB/ml, apesar de constante estímulo com infusão do concentrado de fator 

deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a 

atividade inibitória seja > 5UB/ml, em qualquer momento da existência do inibidor. Isto 

decorre do fato dos níveis de inibidores poderem baixar na ausência de estimulação 

antigênica, isto e, na ausência da exposição ao fator deficiente. Entretanto, uma vez ocorrendo 

nova exposição, o paciente pode responder elevando o título novamente (reação anamnéstica). 

Embora a escolha de 5UB/ml como ponto de corte seja arbitrária, a experiência clínica sugere 

que pacientes com inibidores > 5UB/ml são completamente refratários a infusão do fator 

deficiente (fator VIII ou IX) [17].  

Não se tem conhecimento sobre a relevância clínica dos inibidores transitórios, 

recomendando-se, por isso, o acompanhamento desses pacientes. A adoção de condutas 

diferenciadas no tratamento de hemorragias nos pacientes com inibidores é determinada por 

esta classificação [2,19]. 

 

1.9 Diagnóstico  

 A presença destes anticorpos pode ser descoberta durante a análise clínica 

rotineira ou, alternativamente, quando um quadro hemorrágico não é paralisado tão 

rapidamente como poderia se esperar em resposta ao tratamento com o fator.  
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A detecção do inibidor pode ser realizada pela rotina laboratorial pelo menos a cada 3-

12 meses, e mais rigorosos monitoramentos para crianças durante os seus 50-200 primeiros 

dias de exposição ao fator. Podem ser detectados por três técnicas: teste de mistura e pesquisa 

do inibidor que são testes de triagem, e quantificação do inibidor. Uma vez detectado a 

presença do inibidor pelos testes de rastreamento, é preciso realizar a quantificação. O método 

de Bethesda e o método de Nijmegen (Bethesda modificado) são os recomendados pela 

Federação Mundial de Hemofilia, os quais testam a capacidade do plasma do paciente em 

inativar o plasma com concentração de FVIII normal.  A titulação de anticorpos dosada por 

estes testes é descrita como o número de unidade Bethesda (UB); 1 unidade (UB) é definida 

como a quantidade de anticorpo que neutraliza 50% do FVIII  presente no plasma ativado 

(pool normal) de referência. Diluições seriadas do plasma do paciente deverão ser efetuadas a 

fim de quantificar títulos superiores a 1,5-2,0 UB/mL, sendo que títulos de 0,5 UB ou maior 

sugerem a presença de anticorpo para o método Bethesda, e títulos acima de 0,3 UB no 

método Bethesda modificado [2,16,18]. 

As razões porque algumas pessoas desenvolvem inibidores e outras não, permanecem 

não esclarecidas, embora alguns estudos tenham sugerido que fatores genéticos tais como: tipo 

e gravidade da hemofilia [10, 30], tipo de mutação [26,31,32], etnicidade [33,34], história 

familiar de inibidores [33,35], genes de resposta imune [36-43]; e não genéticos como: idade 

do primeiro tratamento, intensidade do tratamento, infusão contínua e diferentes produtos 

[19,44-47], influenciam no desenvolvimento dos inibidores do FVIII da coagulação.  

 

1.10 Fatores ambientais  

 

1.10.1 Tratamento, Idade da primeira exposição, Tipos de produtos 

Dentre os fatores de risco não genéticos, informações referentes ao tratamento já foram 

relacionadas. De modo geral, o desenvolvimento do inibidor surge em sua maioria, depois das 

primeiras exposições ao fator VIII. De fato, mais de 50% dos inibidores desenvolvem-se 

dentro de 15 dias da primeira exposição, podendo se manifestar depois de 2-195 dias da 

exposição [18,19,47,48]. Os riscos relativos aos tipos de produtos usados no tratamento dos 

pacientes (concentrado de FVIII recombinante ou derivado de plasma) geram controvérsias. 

Um estudo mostrou que o uso terapêutico de FVIII recombinante aumenta, em cerca, de 2,4 

vezes o risco de desenvolver inibidores se comparado ao uso de FVIII plasmático [46]. 
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1.11 Fatores genéticos  

1.11.1 Gravidade da hemofilia 

A gravidade da doença parece ser um dos fatores mais importantes observados. De fato, 

a formação do inibidor é principalmente uma complicação de Hemofilia A grave, 90% dos 

inibidores ocorrem entre os 50% de pessoas com hemofilia A grave [19]. Outras pesquisas 

relatam que a incidência de inibidor é de 21% a 52%, entre pacientes com hemofilia A grave, 

e de 21% e 33% quando em conjunto com hemofilia A moderada, sendo menos frequente 

entre os outros níveis (moderado e leve) [18,29]. 

 

1.11.2 Etnia e História de inibidores na família 

A etnia foi associada à predisposição de desenvolvimento do inibidor.  Um estudo 

mostrou que os americanos com descendência africana apresentavam um risco maior de 

desenvolvimento de inibidores [31]. Essa associação com os Africanos também foi mostrada 

por um estudo, o qual investigou as predisposições genéticas ao desenvolvimento do inibidor, 

incluindo a etnia e história de inibidor na família. Os resultados mostraram que a incidência de 

inibidores encontrava-se elevada no subgrupo de pessoas com descendência africana, quando 

comparados aos caucasóides (27,4% vs. 55,6%). Ainda, de acordo com esse estudo, foi 

observado que o risco para formação de inibidor aumentou significantemente em pacientes 

com história familiar de inibidores; das 388 famílias analisadas, 48% dos pacientes positivos 

para o inibidor tinham história familiar de inibidores, comparados aos 15% dos pacientes sem 

história familiar de inibidores (RR = 3,2) [33].  

Num estudo realizado com 113 famílias com dois ou mais irmãos positivos para o 

inibidor, no qual foram estudadas as alterações genéticas e o desenvolvimento de inibidores 

em irmãos com Hemofilia A grave, foi observado que 69,9% dos pacientes positivos para o 

inibidor tinham irmãos também positivos [26]. Fatores ambientais, tais como infecções e o 

tipo de tratamento, influenciam a resposta imune e, portanto, o risco de desenvolver inibidores 

em cada família. Entretanto, é improvável que estes fatores não genéticos possam por si 

próprios explicar as concordâncias encontradas. Estas observações sugerem que deve haver 

diferenças fundamentais na resposta imune que podem estar baseadas em marcadores 

genéticos [16]. 

 

1.11.3 Mutações no gene do Fator VIII 

Até o ano de 2007, foram relatados mais de 1200 tipos de mutações associadas à doença, 

pelo banco de dados eletrônico HAMSTeRS. O grupo com maior risco de produzir anticorpos 
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anti-FVIII é aquele em que os indivíduos apresentam maiores alterações no gene, tais como 

mutações sem sentido, inversões ou grandes deleções [26,32,35]. Na Hemofilia A, as 

mutações que estão mais associadas com o risco de desenvolver inibidores, é a mutação por 

inversão do íntron 22 (30-50%) e íntron 1 (2-5%) [24]. Num estudo feito no México, foram 

analisadas as mutações por inversão no íntron 1 em 94 pacientes, onde nenhum paciente 

apresentou a mutação, mas 45% (14/31) dos pacientes, selecionados ao acaso, apresentavam a 

mutação no íntron 22. Foram realizados testes para detecção do inibidor em 28 desses 31 

pacientes, resultando em 8 (29%) pacientes com inibidor [49]. Semelhantes resultados foram 

encontrados dentre 101 mutações investigadas nos pacientes hemofílicos da Índia, sendo que 

as principais mutações foram 2% inversões no íntron 1 e 51% no íntron 22 [50]. No Brasil, 

num estudo com 86 pacientes brasileiros caucasianos com hemofilia A, foram investigados a 

ocorrência de mutações por inversão em 47 pacientes. Destes, 33 (70%) eram portadores de 

Hemofilia grave e 14 (30%) moderado ou leve. No subgrupo classificado como grave, 

observou-se um aumento da frequência da mutação por inversão (13/33, 39.4%), sendo a 

maioria (11/13, 86.4%) mutação no íntron 22 [51]. Um estudo de levantamento bibliográfico, 

envolvendo diversas populações da Europa e das Américas, observou que estas frequências de 

mutações foram semelhantes em diversas populações [52]. Num estudo realizado entre 

famílias (Tabela 1), os pesquisadores demonstraram que, embora dados evidenciassem que a 

mutação por inversão no íntron 22 estivesse associada com o desenvolvimento de inibidor, 

muitos pacientes que também apresentam essa mutação, não desenvolveram o inibidor, pois 

somente 65 (43,3%) dos pacientes com esta mutação tinham presença de inibidor [35].  

 

          Tabela 1. Frequência de mutações em famílias estudadas por Astermark et al. (2005) 

 

 

 

 

 

 

1.11.4 Polimorfismos nos genes das citocinas 

As citocinas são proteínas secretadas pelas células da imunidade inata e adaptativa. 

Adicionalmente, polimorfismos funcionais de citocinas anti e pró-inflamatórias são 

importantes moduladores da resposta imune. O não balanceamento na secreção de citocinas 

pode afetar o curso da resposta imune iniciada pela exposição do FVIII proteico. Expressões e 

Tipo de mutação Número de famílias  % 
Inversão íntron 22 74   65,5 
Sem sentido (Nonsense) 14 12,4 
De sentido trocado (Missense) 9 8,0 
Grande deleção/inserção 4 3,5 
Pequena deleção/inserção 9 8,0 
Mutação no local de splicing 3 2,6 
Total 113 100 
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produções de citocinas são, em parte, geneticamente determinadas [43]. Os polimorfismos dos 

genes das interleucinas (IL)-1β, IL-4 e IL-10 são conhecidos pela influência na produção de 

anticorpos nas doenças auto-imunes. Foram estudadas associações destes polimorfismos com 

o desenvolvimento do inibidor em pacientes com hemofilia A. Houve associação positiva, 

apenas com o alelo IL10+134G, o qual foi identificado em 44 (26,8%) dos 164 indivíduos 

estudados. Trinta e dois (72,7%) desses 44 pacientes tinham anticorpo anti-FVIII, comparados 

com 45 (37,5%) dos 120 pacientes sem o alelo. Dentre os 77 pacientes com história de 

inibidor na família, 32 (41,6%) também eram positivos para este alelo comparados com 12 

(13,8%) dos 87 pacientes sem inibidor na família (P = 0,001;OR = 4,4). Uma associação 

também significativa para o alelo IL10+134G foi observada no subgrupo de pacientes com 

Hemofilia A severa (P = 0,001; OR = 5,4) [42].  

O TNF-α é uma importante citocina com funções imunomoduladoras, que desempenha 

uma potente ação pró-inflamatória e estimula a produção de outras citocinas e moléculas de 

adesão, na ativação de neutrófilos e células T e na produção de anticorpos pelas células B. O 

polimorfismo desse gene tem sido associado com doenças auto-imunes mediadas por 

anticorpos [25,41,53]. Foi realizado um estudo que analisou polimorfismos em 4 alelos do 

gene TNF (-827C>T, -308G>A, -238A>G e 670A>G) em 164 pacientes hemofílicos A (124 

grave, 26 moderada e 14 leve) e 78 famílias com Hemofilia A. 

Neste estudo, foi observada apenas a associação do genótipo -308A/A com a formação 

de inibidores. O alelo -308A foi identificado em 46 (59,7%) dos 77 pacientes com inibidor e 

em 40 (46,0%) dos 87 pacientes sem inibidor (P = 0,87; OR = 1,7). A associação entre o 

genótipo -308A/A e a formação de inibidores foram também estatisticamente significativos no 

subgrupo de pacientes (124) com Hemofilia grave (P < 0,001;OR = 19,2) [41]. Em recente 

estudo, resultados foram semelhantes a esses apresentados [43].  

 

1.11.5 Sistema HLA de classe I e II 

O sistema imune desenvolveu-se para proteger o indivíduo. Para atuar efetivamente, o 

sistema imune deve distinguir entre antígenos contra os quais uma resposta imune seria 

benéfica e aqueles contra os quais esta se torna perniciosa [54].  

Na espécie humana, os genes do MHC (do inglês, Major Histocompatibility Complex) 

recebem a denominação de HLA (do inglês, Human Leukocyte Antigen), o qual está 

localizado no braço curto do cromossomo 6. O HLA ocupa um grande segmento de DNA, em 

torno de, 3.500 quilobases (Kb). Esses locos genéticos contêm a maior parte da informação 

necessária para o desenvolvimento da atividade de apresentação de antígenos.  



24 

A função fisiológica das moléculas do MHC está relacionada com a apresentação de 

peptídeos às células T. De fato, as moléculas do MHC são componentes integrais dos ligantes 

que a maioria das células T reconhece, pois os receptores de antígenos das células T são 

específicos para complexos peptídeos antigênicos e moléculas MHC do hospedeiro. Existem 

dois tipos principais de produtos dos genes MHC, chamados de moléculas de Classe I e 

moléculas de Classe II (Figura 7), que apresentam diferentes tipos de antígenos proteicos, 

antígenos citossólicos (intracelulares) e extracelulares. Assim, as células T CD4+ (geralmente 

auxiliares) reconhecem antígenos em conjunto com moléculas de classe II, enquanto as células 

CD8+ (geralmente citotóxicas) reconhecem antígenos das moléculas de Classe I [54,55,56]. 

 

Figura 7. Mapa resumido do MHC humano ilustrando o agrupamento de genes do sistema 
imunológico.  
Fonte: Traherne, 2008 [55].  
 

Entre os grupos de genes das classes I e II, existem genes que codificam vários 

componentes do sistema complemento e três citocinas estruturalmente relacionadas, o TNF-α 

(fator de necrose tumoral), a linfotoxina-α e a linfotoxina-β. Os genes do MHC que codificam 

essas proteínas foram denominados MHC de classe III. 

A geração de anticorpos para antígenos peptídicos ligados ao FVIII envolve uma 

cooperação celular que resulta na apresentação do antígeno ao Linfócito T (LyT) e linfócito B 

(LyB). O processo inicial é derivado do processamento de proteínas pelas células 

apresentadoras de antígeno (APC) e, posterior associação destes peptídeos com moléculas 

HLA presentes nestas células. Para proteínas extracelulares como o FVIII exógeno usado em 
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pacientes com Hemofilia A, a molécula HLA de classe II é quem medeia o processamento dos 

peptídeos antigênicos [22].  

Tentativas de identificar uma associação entre alguns haplótipos de HLA de classe I e II 

em relação ao risco de desenvolvimento do inibidor não foram conclusivas, contudo alguns 

estudos apresentaram fracas associações entre alguns haplótipos HLA I e II no 

desenvolvimento de inibidores. 

Um estudo com 46 pacientes japoneses portadores de Hemofilia A, no qual 20 desses 

pacientes tinham inibidores, foram tipados para os antígenos HLA-A, B e Cw e para os alelos 

HLA-DQA1, DQB1, DRB1 e DPB1. Os resultados mostraram que a ausência do HLA-A24 

seria o principal risco para formação do inibidor, quando comparados com aqueles sem 

inibidor (36,8% vs. 82,6%; P = 0,003; OR = 0,123). Ainda, de acordo com este estudo, os 

alelos HLA-DRB1*04, DQB1*04 e DQA*0301 podem estar associados com o 

desenvolvimento do inibidor [39].  

Não foi observada nenhuma diferença significativa com HLA-Cw5 em pacientes 

japoneses. Entretanto, numa população americana, 44 pacientes com Hemofilia A, dos quais 

28 não tinham inibidor e 16 eram positivos para inibidor; o HLA-Cw5 esteve frequente em 11 

(39,29%) pacientes sem inibidor, enquanto que no grupo com inibidores, nenhum foi 

encontrado. Portanto, a ausência do HLA-Cw5 atuou como fator protetor no desenvolvimento 

do inibidor (P<0,02) [36]. 

Num estudo realizado na Alemanha, foram caracterizados os alelos HLA de classe I 

(HLA-A, -B e -C) e II (HLA-DRB1, -DQA e -DQB) em 71 pacientes hemofílicos A, sendo 42 

com inibidor e 29 sem inibidor e todos com o mesmo tipo de mutação - inversão no íntron 22. 

Não houve nenhuma forte associação significativa entre esses alelos e o desenvolvimento de 

inibidor. Entretanto, HLA-A*03, HLA-B*07, HLA-C*07, HLA-DQA*0102, HLA-

DQB*0602 e HLA-DRB1*15 foram encontrados na maioria dos pacientes com inibidor, 

enquanto que HLA-C*02, DQA*0103, DQB*0603 e DRB1*13 foram encontrados em maior 

frequência em pacientes sem inibidor, sugerindo assim uma proteção contra o 

desenvolvimento de anticorpos contra o fator VIII. Embora fosse observada uma maior 

frequência destes alelos, estatisticamente não foram significativos, concluindo assim que 

apesar da molécula HLA classe II estar envolvida no mecanismo da formação desses 

inibidores neste trabalho, o polimorfismo do loco HLA-DQ e DR não contribuiu para o 

desenvolvimento de inibidores [38]. 

Em outro estudo, com 117 pacientes hemofílicos A, sendo 56 do tipo leve e com a 

presença da mutação Cis na Arg593, foi possível a genotipagem HLA de 45 pacientes (7 com 
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inibidor e 38 sem) caucasianos de origem Alemã. Todos os pacientes foram genotipados para 

HLA-DQB1 e HLA-DRB1/3/4/5. A frequência do HLA-DQB1*05 estava aumentada no 

grupo de pacientes com inibidor (57%), comparada àquela de pacientes sem inibidor (32%). 

HLA-DRB1*01 também estava aumentado em pacientes com inibidor (57%), comparado 

àqueles sem inibidor (21%). Porém, neste estudo, todos estes resultados não alcançaram 

significância estatística, sugerindo assim que o desenvolvimento de inibidores em crianças 

com Hemofilia A não teria relação com o perfil HLA classe II [40].  

Similar resultado foi encontrado num grupo de 176 pacientes, no qual foi observado um 

aumento na frequência do haplótipo HLA-DRB*1501/DQB1*0602/DQA1*0102, em pacientes 

com inibidor, mas somente HLA-DQA1*0102 foi estaticamente significativo (OR = 2,7; IC = 

1,2 - 5,9). HLA-DRB1*01, HLA-DQB1*0501 e DRB1*0101 também estavam aumentados no 

grupo de pacientes com inibidor, na presença da mutação inversão no íntron 22, mas também 

os valores não foram estatisticamente significativos [37].  

Num estudo, onde foi analisado o polimorfismo do gene TNF e o HLA de classe I e II, 

foi verificada uma associação entre os alelos HLA-A*26 e B*44 com a produção do inibidor. 

O HLA-A*26 foi observado somente em pacientes hemofílicos A sem desenvolvimento de 

anticorpos contra FVIII (RR = 0,96; P = 0,33), mas a frequência observada deste alelo foi 

baixa. O alelo HLA-B*44 foi encontrado em 24 (31,2%) dos pacientes com inibidores (OR = 

2,1; P = 0,37). Contudo, esses valores não foram estatisticamente significativos, conforme os 

valores de P apresentados [41].  

No mais recente estudo realizado na Alemanha, numa amostragem maior de pacientes 

com Hemofilia A grave (130 pacientes com inibidor e 130 pacientes sem inibidor) e com o 

predomínio da mutação por inversão no íntron 22 no total dos pacientes (57,1%), os alelos 

HLA-DRB1*1501 e DQB1*0602 foram associados positivamente à formação do inibidor (P 

= 0,0054; OR = 1,99 e P = 0,0117; OR = 1,98, respectivamente) [43].  

Embora alguns estudos tenham mostrado que o sistema HLA possa ser considerado 

como fator de risco para o desenvolvimento de inibidores, a associação entre HLA e a 

formação de inibidores do FVIII é diferente entre os diversos grupos étnicos avaliados e 

conforme a geografia. Tais dados podem ser úteis no reconhecimento de grupos de alto risco 

para a possível formação de inibidores nas diferentes populações. 
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JUSTIFICATIVA 

 

A Hemofilia A é uma desordem hemorrágica que ocorre devido à deficiência do fator VIII 

(FVIII) que faz parte da cascata da coagulação. A terapêutica desta doença está baseada na 

administração do FVIII (liofilizado) logo após um sangramento, antes de cirurgias ou como 

profilaxia. No entanto, a administração desses fatores nos hemofílicos pode desencadear uma 

resposta imunológica humoral (desenvolvimento de inibidores/aloanticorpos) contra o fator 

recebido. O desenvolvimento de inibidores é atualmente a complicação mais grave do 

tratamento da hemofilia. O diagnóstico desta complicação deve ser investigado ativamente 

pela equipe de tratamento do paciente. O impacto dos inibidores no tratamento do paciente é 

nefasto, e a erradicação do mesmo deve ser o objetivo principal do tratamento. A identificação 

de fatores genéticos envolvidos na produção de inibidores por pacientes hemofílicos auxiliaria 

no reconhecimento de grupos de alto risco com predisposição genética para a formação destes 

anticorpos inibidores. Este estudo proporcionaria também um maior esclarecimento dos 

mecanismos envolvidos na produção de inibidores por alguns indivíduos e não por outros. 

 

 

OBJETIVOS  

 

Objetivo geral:  

Estudar a associação entre genes HLA de Classe I e II e o risco de desenvolvimento do 

inibidor em pacientes com hemofilia A do Estado do Paraná, bem como relacionar outros 

fatores de riscos associados através de levantamentos epidemiológicos dos prontuários dos 

pacientes. 

 

Objetivos específicos: 

Em pacientes oriundos de Hemocentros Regionais de Maringá, Cascavel, Londrina, Curitiba e 

região, portadores de hemofilia A: 

1. Identificar os alelos HLA de classe I (HLA-A, HLA-B e HLA-C) e II (HLA-DRB1, HLA-

DQA1 e DQB1); 

2. Estimar as frequências alélicas e genotípicas para estes genes polimórficos nesta população; 

3. Avaliar, por meio de uma análise estatística adequada, uma associação destes genes de 

resposta imune com a produção de anticorpos anti-fator VIII da coagulação; 
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4. Fazer levantamento dos dados dos pacientes através dos prontuários como: idade, raça, 

gravidade da doença, outras doenças relacionadas, parentescos entre os pacientes, tipos de 

produtos de concentrados de fatores usados, diagnósticos de inibidores e quantificação dos 

inibidores, quando diagnosticadas anteriormente ao desenvolvimento da pesquisa. 
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Resumo 

Introdução: A Hemofilia A congênita é uma doença ligada ao cromossomo X causada pela 

deficiência ou diminuição da atividade pró-coagulante do Fator VIII (FVIII). Durante o 

tratamento, alguns pacientes desenvolvem aloanticorpos (inibidores) que neutralizam a ação 

do FVIII administrado exogenamente. Atualmente, a presença do inibidor é o mais sério 

evento adverso encontrado na terapia de reposição. Alguns estudos têm sugerido que fatores 

genéticos influenciam no desenvolvimento dos inibidores do FVIII de coagulação. Objetivo: 

Identificar os alelos de classe I e II que possam influenciar na formação dos inibidores. 

Métodos: Foram realizadas as genotipagens dos alelos de Classe I (HLA-A, -B e -C) e Classe 

II (HLA-DRB1, -DQA1 e -DQB1) de 171 pacientes com Hemofilia A, inclusos os 40 

pacientes que tinham anticorpos contra o fator VIII. Resultados: HLA-A*03 (OR = 2,1; P = 

0,0432), HLA-B*42 (OR = 6,84; P = 0,0285), HLA-C*16 (OR = 5,23; P = 0,0192) e HLA-

DRB1*14 (OR = 3,49; P = 0,0245) foram associados positivamente com a formação do 

inibidor. Conclusões: Estes resultados confirmam que o HLA está envolvido na produção do 

inibidor e poderiam ser usados como uma ferramenta para reconhecer grupos de alto risco 

para um possível desenvolvimento de inibidores entre pacientes hemofílicos do Sul do Brasil. 

 

Palavras-chave: Hemofilia A, inibidores, HLA. 
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Abstract 

Introduction: Congenital Hemophilia A is a chromosome-linked disorder due to the 

deficiency or reduction of factor VIII (FVIII) procoagulant activity. During treatment, some 

patients develop alloantibodies (FVIII inhibitors) that neutralize the action of exogenously 

administered FVIII. Currently, the presence of these inhibitors is the most serious adverse 

event found in replacement therapy. Some studies have suggested that genetic factors 

influence the development of the FVIII inhibitors of coagulation. Aim: To identify the Class I 

and II alleles that may be influencing the formation of inhibitors. Method: Genotyping of the 

Class I (HLA-A, -B and -C) and Class II (HLA-DRB1, -DQA1 and -DQB1) alleles of 171 

patients with Hemophilia A, including 40 who had developed antibodies to factor VIII was 

performed. Results: After the comparison of the hemophilia group without inhibitors and the 

hemophilia group with inhibitors, HLA-A*03 (OR = 2,10; P = 0,0432), HLA-B*42 (OR = 

6,84; P = 0,0285), HLA-C*16 (OR = 5,23; P = 0,0192) and HLA-DRB1*14 (OR = 3,49; P = 

0,0245) were positively associated with the formation of the inhibitors. Conclusion: These 

results confirm that HLA is involved in inhibitor production and could be used as a tool for 

recognition of groups at high risk of a possible inhibitor development among Southern 

Brazilian hemophilic patients. 

  

Keywords: Hemophilia A, inhibitors, HLA. 
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Introdução 

A Hemofilia A congênita é uma doença hemorrágica de herança ligada ao cromossomo X 

causada pela deficiência ou diminuição da atividade pró-coagulante da glicoproteína Fator 

VIII (FVIII), sendo caracterizada por manifestações hemorrágicas clinicamente variáveis 

dependentes da quantidade de fator presente no plasma [1,2]. A incidência das hemofilias nos 

diversos grupos étnicos é de, aproximadamente, 1:10.000 nascimentos masculinos. 

Atualmente, no Brasil temos 6.881 (62,7%) pacientes com Hemofilia A e 1291 (11,7%) 

pacientes com Hemofilia B, 705 destes pacientes com inibidor, sendo 9,9% hemofílicos A e 

1,9% hemofílicos B [3]. 

O tratamento consiste na reposição do fator deficiente através de transfusão de 

concentrado de FVIII plasmático humano liofilizado (pdFVIII) ou FVIII recombinante 

(rFVIII) [4,5,6]. Alguns pacientes desenvolvem inibidores durante o tratamento (aloanticorpos 

frequentemente da classe IgG1 e IgG4), os quais neutralizam a ação do FVIII administrado 

exogenamente, impedindo seu efeito hemostático [7,8]. A incidência é de 18% a 28% e a 

prevalência de 7% a 18% [5,7,8]. 

Em adição às complicações como artropatias, problemas relacionados ao acesso 

venoso, hepatites virais e HIV, a formação do inibidor é atualmente o mais sério evento 

adverso encontrado na terapia de reposição [9]. Quando isto ocorre, o tratamento torna-se 

mais caro e aumenta a taxa de mortalidade e morbidade [10]. As razões porque algumas 

pessoas desenvolvem inibidores e outras não, permanecem não esclarecidas, embora alguns 

estudos tenham sugerido que fatores genéticos tais como: tipo e gravidade da hemofilia [1], 

tipo de mutação [11,12,13], etnicidade [14,15,16], história familiar de inibidores [15], 

genótipo do HLA [11,17-21]; e não genéticos como: idade do primeiro tratamento [22], 

intensidade do tratamento[23], infusão contínua e diferentes produtos [24] influenciam no 

desenvolvimento dos inibidores do FVIII da coagulação [25,26].  

Várias linhas de pesquisa indicam que a resposta imune desencadeada pela presença do 

FVIII exógeno é um evento célula T–helper dependente que envolve células apresentadoras de 

antígeno (APC) e linfócitos B. Para que os linfócitos B produzam anti-FVIII específico, eles 

precisam passar por processos de maturação que exigem o auxílio de linfócitos T específicos. 

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de Classe II tem um papel central no 

reconhecimento de peptídeos do FVIII apresentados pela APC [25,27,28]. Tentativas de 

identificar uma associação entre alguns haplótipos de HLA de Classe I e II em relação ao risco 

de desenvolvimento do inibidor não foram conclusivas [11,18,20,23,29].  



38 

Até o momento, não há dados referentes a associações entre HLA e hemofilia A no 

Brasil, o qual apresenta uma população miscigenada e com características distintas de outras 

populações já estudadas. Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo obter mais 

informações sobre a influência dos alelos HLA de classe I e II no desenvolvimento do inibidor 

em pacientes com Hemofilia A Sul do Brasil.  

 

Pacientes e Métodos 

 

Pacientes 

Pacientes com hemofilia A cadastrados no CoagulopatiasDATASUSweb Estado do Paraná 

participaram da pesquisa por meio dos Hemocentros Regionais de Maringá, Londrina e 

Cascavel, e do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Paraná (HEMEPAR) de Curitiba, no 

período de 2007 a 2009. Dados como raça foram considerados de acordo com 

características/traços físicos do paciente. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringá e pelo Comitê de Ética 

da Secretaria de Saúde do Estado do Paraná, Sul do Brasil.  

De um total de 193 pacientes hemofílicos, 22 foram excluídos por apresentarem algum 

tipo de parentesco e serem HLA-haploidênticos ou idênticos com seu parente, permanecendo 

no estudo, um total de 171 pacientes. Inibidores de alta resposta foram definidos com um 

histórico de pico de título >5UB/mL e inibidores de baixa resposta foram definidos com um 

pico de título de 5UB/mL ou menor. A doença foi considerada grave quando o nível de FVIII 

foi menor que 1%; moderada, com nível de FVIII de 1% a 5% e leve quando o nível de FVIII 

foi maior que 5% e menor que 40% [1].  

 

Metodologia  

O DNA foi extraído a partir de amostras de sangue coletadas por punção venosa e 

armazenadas em tubos com EDTA, usando o kit EZ-DNA (Biological Industries, Beit 

Haemek, Israel). Os alelos HLA de Classe I (HLA–A, –B, –C) e de classe  II  (HLA–DRB1,  

–DQA1,  –DQB1) foram genotipados pela reação em cadeia da polimerase, com sequências 

específicas de oligonucleotídeos (PCR-SSO), usando o kit da One Lambda (San Diego, CA) e 

o sistema duo laser de citometria de fluxo LABScanTM100x (LuminexTM). A definição das 

genotipagens foi realizada com o programa HLA Fusion (One Lambda, Inc., San Diego, CA). 
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Análise Estatística 

As frequências dos alelos foram comparadas entre os grupos usando o Teste exato de Fisher 

(http://www.graphpad.com/quickcalcs/contingency2.cfm). O risco (OR = Odds Ratio) e o 

intervalo de confiança de 95% foram calculados para as associações significativas 

(http://www.braile.com.br/cientifica/pesqcien.htm). Os valores de P foram considerados 

estatisticamente significativos quando menores que 0,05. 

 

Resultados 

Pacientes 

No presente estudo, foram analisados 171 pacientes com Hemofilia A (1 a 71 anos). Quarenta 

pacientes apresentavam diagnóstico de presença do inibidor (2 a 61 anos) e 131 pacientes não 

o possuíam (1 a 71 anos). Entre os pacientes com Hemofilia A com presença do inibidor, 

houve uma frequência de 32 (80%) pacientes com inibidor de alta resposta e 8 (20%) 

pacientes de baixa resposta; em ambos os casos, a maioria dos pacientes foi considerada com 

hemofilia grave 30/32 e 6/8 , respectivamente.  

A gravidade da doença, quanto ao nível de fator VIII, foi analisada entre os grupos de 

pacientes com inibidor e sem inibidor conforme a Tabela 1. Em ambos os grupos, houve 

predomínio de pacientes graves, 36 (90%) e 86 (65,6%), respectivamente. A associação entre 

o nível grave e a presença do inibidor (P = 0,0025) e entre o nível leve e a ausência do 

inibidor (P = 0,0135) pôde ser observada. 

Os grupos étnicos das populações com hemofilia A com e sem inibidor foram 

considerados mistos, devido à mistura de brancos, mulatos, negros e indígenas, com 

predomínio da raça branca 32 (80,0%) e 111 (84,7%), respectivamente. Ainda nessa questão, 

chama a atenção o fato que entre mulatos 7/21 (33,3%) apresentaram inibidor contra 32/143 

(22,4%) dos caucasoides. No entanto, isso fica menos expressivo se considerar mulatos mais 

negros, onde 7/25 (28%) desenvolveram inibidor. A distribuição dos grupos étnicos nos 

grupos com hemofilia A está apresentada na Tabela 1. 

Além do possível risco do desenvolvimento do inibidor em pacientes com Hemofilia, 

durante o tratamento transfusional, antes da década de 90, outra complicação importante era o 

alto risco de contaminação pelos vírus da hepatite C e B e pelo HIV pós-transfusão. Diante 

desses fatos, a Tabela 1 mostra a prevalência dos tipos sorológicos em cada grupo de 

hemofílico A com e sem inibidor. A soropositividade para Hepatite C foi predominante nos 

dois grupos, 13 (32,5%) com inibidor e 65 (49,6%) sem inibidor. Nesses pacientes, é comum 

haver mais do que uma associação, por exemplo, 2 (5,0%) dos pacientes com inibidor e 17 
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(13,0%) dos pacientes sem inibidor apresentaram as duas hepatites associadas em suas 

sorologias; 5 (3,8%) dos pacientes sem inibidor também tinham associação com HCV e HIV e 

apenas 1 (0,8%) paciente apresentou os 3 associados. No grupo dos pacientes com inibidor, 

nenhum tinha sorologia positiva para HIV.  

 

Frequências dos alelos HLA de Classe I e II  

Para observar a homogeneidade da população, foram comparadas as frequências entre 

pacientes com Hemofilia A com inibidor e sem inibidor.  As frequências de alelos de HLA de 

Classe I e II, em pacientes com inibidores e sem inibidores, estão apresentadas na Tabela 2 e 

3, respectivamente. O alelo HLA-A*03 apresentou maior frequência em pacientes com 

inibidores do que naqueles sem inibidores (17,5% vs. 9,2%; P = 0,044; OR = 2,10). Os alelos 

HLA-B*42 (5% vs. 0,8%; P = 0,0285; OR = 6,84) e  HLA-C*16 (7,5% vs. 0,8%; P = 0,0192; 

OR = 5,23) também estavam mais presentes no grupo de pacientes com inibidor do que 

naqueles sem inibidor. Em relação aos alelos do HLA de Classe II, apenas o DRB1*14 

apresentou maior frequência no grupo com inibidor do que naqueles sem inibidor (8,8% vs. 

2,7%; P = 0,0245; OR = 3,49). Dados como intervalos de confiança e resultados relevantes 

entre os outros grupos, podem ser observados nas Tabelas 2 e 3. 

 

Discussão  

Em diversas populações étnicas e geograficamente distintas já estudadas, a prevalência da 

hemofilia A é de 1:10.000 nascimentos masculinos, sendo a hemofilia A (clássica) 

responsável por 75% a 80% dos casos, e a hemofilia B, por 20% a 25% [3,30]. No Brasil, 

segundo dados estatísticos do cadastro de coagulopatias hereditárias, há 8.172 pacientes com 

hemofilia, sendo 62,7% com hemofilia A e 11,7% hemofílicos B. A prevalência de inibidor 

nesta população é de, aproximadamente, 11,8% [3]. No Estado no Paraná, onde foi realizado o 

estudo, estão registrados, aproximadamente, 687 hemofílicos, sendo 83% hemofílicos A e 

17% hemofílicos B, com prevalência do inibidor de, até o momento, 6,6%. A prevalência dos 

inibidores anti-FVIII, apontada na literatura, é de 5% a 7% em pacientes com hemofilia e de 

12% a 13% entre hemofílicos A grave [8].  

Vários fatores de riscos para o desenvolvimento do inibidor, tanto de caráter genético e 

ambientais, foram apresentados por diversos estudos. A gravidade da doença parece ser um 

dos fatores mais importantes, pois 90% dos inibidores ocorrem entre os 50% de pessoas com 

hemofilia A grave [5]. Outras pesquisas relatam a incidência de inibidor de 21% a 52%, entre 

pacientes com hemofilia A grave, e de 21% e 33% quando em conjunto com hemofilia A 
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moderada, sendo menos frequentes entre os outros níveis (moderado e leve) [7,31]. Em nosso 

estudo, dos 40 pacientes com diagnóstico de inibidor, 90% tinham níveis plasmáticos de FVIII 

menor que 1%, considerados como grave.  

Dentre os fatores de risco não genéticos, informações referentes ao tratamento já foram 

relacionadas. De modo geral, o desenvolvimento do inibidor surge em sua maioria, depois das 

primeiras exposições ao fator VIII. De fato, mais de 50% dos inibidores desenvolvem-se 

dentro dos primeiros 15 dias de exposição, podendo se manifestar depois de 2-195 dias de 

exposição [23,24,25,32]. Os riscos relativos aos tipos de produtos usados no tratamento dos 

pacientes (concentrado de FVIII recombinante ou derivado de plasma) geram controvérsias. 

Um estudo mostrou que o uso terapêutico de FVIII recombinante aumenta, em cerca, de 2,4 

vezes o risco de desenvolver inibidores se comparado ao uso de FVIII plasmático [12,32]. 

Nessa população estudada, mais de 95% dos pacientes foram expostos exclusivamente ao 

pdFVIII, já que o uso de rFVIII no Brasil é ainda muito recente e limitado[3], motivo pelo 

qual essa análise não pode ser realizada. 

A respeito da etnia, dados históricos sugerem que, a frequência do inibidor em 

indivíduos afro-americanos com Hemofilia A grave é duas vezes maior do que em 

caucasianos [14,15,16]. Neste estudo, a distribuição das frequências entre os grupos étnicos 

foi homogênea em todos os grupos, a qual pode ser justificada pela grande miscigenação 

brasileira devido a aspectos históricos [33,34]. A população do Paraná é predominantemente 

de origem europeia (80,5%), com uma pequena, mas significativa contribuição de genes 

africanos (12,5%) e ameríndios (7,0%) [35]. Em nosso estudo, os indivíduos foram 

considerados de grupo étnico misto, pois segundo Parra et al. (2003), no Brasil, a nível 

individual, a cor de pele determinada pela avaliação física é um pobre preditor da 

ancestralidade africana [36]. 

Estudos evidenciaram, que pacientes portadores de hemofilia A grave com história de 

inibidor na família têm um risco aumentado em desenvolver anticorpo contra o FVIII [15]. O 

irmão de um paciente hemofílico com presença de inibidor tem o risco de 50% de desenvolvê-

lo, e se gêmeos, aumenta para 68%, enquanto que o risco num membro da família é de 10%, 

indicando a existência de predisposição genética [25,37].  

Nosso estudo avaliou 7 famílias com pelo menos um indivíduo da família com história 

de inibidor. Dessas, somente 2 famílias apresentaram o inibidor em dois membros (tio e 

sobrinho) e nenhuma entre os irmãos. O que não caracterizou a predisposição genética de 

desenvolvimento do inibidor. 
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Duas importantes variáveis, as mutações no gene do FVIII e aquelas relativas aos 

genes da resposta imune, são candidatas moleculares como determinantes da predisposição 

para o desenvolvimento do inibidor [11,20,21]. No entanto, a explicação para essa provável 

associação depende do tipo de mutação associada a determinado genótipo HLA. Ou seja, o 

genótipo poderia não ser relevante em um determinado caso se a mutação associada ao 

diagnóstico de hemofilia A naquele caso fosse outro. Em nosso estudo, não foi possível 

relacionar o risco de desenvolver o inibidor de acordo com as mutações presentes no gene do 

FVIII. Na Hemofilia A, as mutações que estão mais associadas com o risco de desenvolver 

inibidores, é a mutação por inversão do íntron 22 (30-50%) e íntron 1 (2-5%) [25]. 

Considerando o importante papel do MHC na apresentação de antígenos peptídicos às 

células T, e estas, por sua vez, no auxílio aos linfócitos B para a produção de anticorpos 

[25,26,27], muitos estudos, na tentativa de identificar uma associação entre alguns haplótipos 

HLA de classe I e II em relação ao risco de desenvolvimento do inibidor foram realizados, 

mas a maioria não foi conclusiva [11,18,20,23].  

Do ponto de vista imunológico, os alelos MHC de classe II foram sugeridos serem 

mais importantes do que os alelos MHC de classe I, na apresentação de peptídeos do FVIII 

aos linfócitos T [25,27,28]. Diante disso, alguns recentes trabalhos focaram a genotipagem no 

HLA de classe II e, para excluir a possibilidade de que o tipo de mutação envolvida no gene 

pudesse mascarar a associação entre o risco da formação do inibidor frente à resposta 

imunitária, somente incluíram pacientes hemofílicos com mutações pré-definidas 

(principalmente, a mutação no íntron 22) [11,18,20,23].  

Estudos anteriores mostraram que variantes HLA de classe I: A3, B7 e Cw7 e de classe 

II: DR15, DQA1*0102 e DQB1*0602 foram mais frequentes nos grupos de pacientes 

hemofílicos graves com inibidor, comparados aos pacientes hemofílicos sem inibidor; no 

entanto, essa diferença não foi estatisticamente significativa [11,18]. Posteriormente, em outro 

estudo entre famílias, as variantes citadas acima mostraram uma distribuição homogênea em 

ambos os grupos; no entanto, o alelo HLA*A26 estava ausente no grupo com inibidores, 

(protetor) e o B*44 mais frequente, associado ao risco de desenvolver o inibidor [20].  

Num estudo, envolvendo uma pequena amostragem de pacientes com hemofilia A leve 

(7 pacientes com inibidor e 38 pacientes sem inibidor), com a presença da mutação cis 

Arg593, as frequências dos alelos HLA-DQB1*05 e DRB1*01 foram maiores em pacientes 

com inibidor, mas sem diferença significativa [29]. Já em outro estudo, com maior número de 

pacientes com Hemofilia A grave (130 pacientes com inibidor e 130 pacientes sem inibidor) e 

com o predomínio da mutação por inversão no íntron 22 no total dos pacientes (57,1%), os 
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alelos HLA-DRB1*1501 e -DQB1*0602 foram associados positivamente à formação do 

inibidor (P = 0,0054; OR = 1,99 e P = 0,0117; OR = 1,98, respectivamente) [21].  

Estudos que não relacionaram mutações presentes no gene do FVIII também mostraram 

frequências importantes, a variante HLA-Cw5 esteve ausente no grupo de pacientes 

hemofílicos A com inibidor (0/16) e numa frequência de 39,3% nos pacientes hemofílicos sem 

inibidor (11/28) [17]. Em japoneses com Hemofilia A, o risco de desenvolver o inibidor foi 

positivamente associado à maior frequência dos antígenos HLA-DR4, DQ4 e do alelo 

DQA1*0301 quando comparados a um grupo controle de indivíduos normais, mas não quando 

comparados com os pacientes hemofílicos sem inibidor [19]. Num estudo recente, realizado 

na Pensilvânia, não houve associações entre 14 alelos de HLA II encontrados e o 

desenvolvimento do inibidor [23].    

No presente estudo, associações de alelos HLA Classe I e II foram observadas com os 

pacientes hemofílicos A que desenvolveram inibidor. Houve maiores frequências de HLA-

A*03, B*42, C*16 e DRB1*14 em pacientes com inibidor quando comparados aos pacientes 

sem inibidor. 

A alta frequência do alelo HLA-A*03 em pacientes com a produção do inibidor já foi 

observada em outros estudos, de diferentes regiões [11,18], o que mostra um padrão de 

distribuição entre as diferentes populações analisadas. Nossos resultados confirmam essa 

associação, pois esse alelo está presente em 17,5% dos pacientes com inibidores e em 9,2% 

daqueles sem inibidores, numa região onde a frequência observada para esse alelo foi de 8,2% 

entre indivíduos saudáveis [38]. 

O alelo HLA-B*42, o qual é mais encontrado em grupos étnicos de origem africana, 

apresentou maior frequência nos pacientes hemofílicos com inibidor (5%) do que naqueles 

sem o inibidor (0,8%). Na população do Estado do Paraná, mesmo com 12,5% de indivíduos 

de contribuição africana, as frequências desse alelo, em duas populações estudadas, foram de 

0,8% e 1,4%, respectivamente [38,39]. No presente estudo, dos 4 pacientes com inibidor que 

possuíam o alelo B*42, 3 (75%) eram mulatos, o que sugere que esse alelo pode estar 

relacionado com a produção do inibidor em nossa região devido à ancestralidade africana. 

A frequência de HLA-C*16 no grupo de hemofílicos com inibidor (7,5%) não foi 

diferente estatisticamente daquela de indivíduos da nossa região (5,5%) [38], contudo foi 

maior no grupo hemofílico com inibidor do que naquele sem inibidor (7,5% vs. 1,5%). Não há 

muitos estudos que mostrem a frequência desse alelo no Brasil, em Pernambuco (Nordeste do 

Brasil) essa frequência foi de 10,0% e em Ribeirão Preto (SP) de 4,8% [39].   
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HLA-DRB1*14 é um alelo encontrado com maior frequência em brancos brasileiros 

(5,8%-8,1%) do que na população caucasiana em geral (2,4%) [39]. Isso pode ser devido à 

miscigenação com negros e indígenas em nossa população. Nesse estudo, houve associação de 

DRB1*14 com a produção de inibidor, pois o alelo HLA-DRB1*14 foi mais frequente em 

pacientes com inibidores (8,8%), do que naqueles sem inibidor (2,7%). Embora a frequência 

de 8,8% esteja próxima à relatada em brancos brasileiros (5,8% a 8,1%) e a de 2,7% próxima 

a de brancos de outras populações (2,4%) [39], a presença desse alelo pode ter sido um fator a 

mais que contribuiu para o desenvolvimento do inibidor, pois os grupos com e sem inibidor 

eram homogêneos em relação à etnia. 

Embora alguns estudos tenham mostrado que o sistema HLA possa ser considerado 

como fator de risco para o desenvolvimento de inibidores, a associação entre HLA e a 

formação de inibidores do FVIII é diferente entre os diversos grupos étnicos avaliados e 

conforme a geografia. Tais dados podem ser úteis no reconhecimento de grupos de alto risco 

para a possível formação de inibidores nas diferentes populações.  

Contudo neste estudo, embora os resultados confirmem que alelos HLA estejam 

envolvidos na produção do inibidor e possam ser usados para reconhecer grupos de alto risco, 

com predisposição genética para o desenvolvimento de inibidores, há necessidade de uma 

confirmação em outras populações, com um número maior de pacientes hemofílicos, 

principalmente, daqueles produtores de inibidores. 
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Tabela 1. Perfil dos Pacientes com Hemofilia A 

 

Características 
Hemofilia A 

 P 
Inibidor (+) Inibidor (-) 

Gravidade da Hemofilia N=40 N=131  

Grave 36 (90%) 86 (65,6%) 0,0025  

Moderado 4 (10%) 28(21,4%) 0,1629 

Leve 0 (0%) 17 (13%) 0,0135 

     

Raça    

Branco 32 (80%) 111 (84,7%) 0,4718 

Mulato  7 (17,5%) 14 (10,7%) 0.2743 

Negro 0 (0%) 4 (3,1%) 0,5741 

Branco x Indígena 1 (2,5%) 2 (1,5%) 0,5528 

    

     

Sorologia    

Hepatite C (HCV) 13 (32,5%) 65 (49,6%) 0.0701 

AIDS (HIV) 0 (0%) 6 (4,6%) 0.3378 

Total Positiva 15 (37,5%) 68 (51,9%) 0.1479 

Total Negativa 25 (62,5%) 63 (48,1%) 0.1479 

Associações estatisticamente significantes estão apresentadas em negrito. 
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Tabela 2. Frequências de alelos HLA de Classe I em pacientes com Hemofilia A, com e sem inibidor. 

  

 

Hemofilia A 

  

P 

Loco A Inibidor (+) Inibidor (-) Inibidor (+) vs. Inibidor (-) 

A*01 9 (11,3%) 23 (8,8%) 0,5134 

A*02 18 (22,5%) 67 (25,6%) 0,6584 

A*03 14 (17,5%) 24 (9,2%) 0.044 (OR=2,10; IC=1,03-4,3) 

A*11 4 (5%) 17 (6,5%) 0.7929 

A*23 3 (3,8%) 13 (5%) 0.7718 

A*24 6 (7,5%) 36 (13,7%) 0.1734 

A*25 0 (0%) 2 (0,8%) 1 

A*26 2 (2,5%) 7 (2,7%) 1 

A*29 5 (6,3%) 8 (3,1%) 0.1924 

A*30 7 (8,8%) 14 (5,3%) 0,2887 

A*31 4 (5%) 24 (9,2%) 0,3504 

A*32 1 (1,3%) 7 (2,7%) 0.6865 

A*33 2 (2,5%) 5 (1,9%) 0.6676 

A*34 0 (0%) 4 (1,5%) 0.5767 

A*36 0 (0%) 1 (0,4%) 1 

A*66 0 (0%) 1 (0,4%) 1 

A*68 5 (6,3%) 7 (2,7%) 0.1608 

A*69 0 (0%) 1 (0,4%) 1 

A*74 0 (0%) 1 (0,4%) 1 

Total 80 262  

    

Loco B   

B*07 7 (8,8%) 22 (8,4%) 1 

B*08 6 (7,5%) 11 (4,2%) 0,2445 

B*13 2 (2,5%) 2 (0,8%) 0,2342 

B*14 1 (1,3%) 11 (4,2%) 0.3079 

B*15 9 (11,3%) 28 (10,7%) 0,8397 

B*18 2 (2,5%) 15 (5,7%) 0.3789 

B*27 0 (0%) 6 (2,3%) 0.3424 

B*35 12 (15%) 39 (14,9%) 1 

B*37 0 (0%) 0 (0%) 1 

B*38 1 (1,3%) 4 (1,5%) 1 

B*39 1 (1,3%) 11 (4,2%) 0.3079 

B*40 6 (7,5%) 12 (4,6%) 0.3884 

B*41 1 (1,3%) 4 (1,5%) 1 

B*42 4 (5%) 2 (0,8%) 0.028 (OR=6,84; IC=1,23-38,1) 

B*44 8 (10%) 29 (11,1%) 1 

B*45 1 (1,3%) 4 (1,5%) 1 

B*47 0 (0%) 0 (0%) 1 

B*48 1 (1,3%) 2 (0,8%) 0,5516 
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B*49 3 (3,8%) 7 (2,7%) 0.7043 

B*50 2 (2,5%) 8 (3,1%) 1 

B*51 7 (8,8%) 19 (7,3%) 0.6346 

B*52 3 (3,8%) 6 (2,3%) 0.4417 

B*53 2 (2,5%) 6 (2,3%) 1 

B*55 1 (1,3%) 1 (0,4%) 0.4136 

B*56 0 (0%) 0 (0%) 1 

B*57 0 (0%) 9 (3,4%) 0.1234 

B*58 0 (0%) 3 (1,1%) 1 

B*78 0 (0%) 0 (0%) 1 

B*81 0 (0%) 1 (0,4%) 1 

Total 80 262  

    

Loco C   

C*01 1 (1,3%) 12 (4,6%) 0.3136 

C*02 3 (3,8%) 22 (8,4%) 0.2209 

C*03 13 (16,3%) 26 (9,9%) 0,1574 

C*04 18 (22,5%) 56 (21,4%) 1 

C*05 2 (2,5%) 15 (5,7%) 0.3789 

C*06 4 (5%) 18 (6,9%) 0,7946 

C*07 18 (22,5%) 62 (23,7%) 0,8811 

C*08 1 (1,3%) 8 (3,1%) 0.6910 

C*12 2 (2,5%) 15 (5,7%) 0.3789 

C*14 1 (1,3%) 5 (1,9%) 1 

C*15 6 (7,5%) 12 (4,6%) 0.3884 

C*16 6 (7,5%) 4 (1,5%) 0.013 (OR=5,23; IC=1,4-19,0) 

C*17 4 (5%) 5 (1,9%) 0.2221 

C*18 1 (1,3%) 2 (0,8%) 0.5516 

Total 80 262   

Associações estatisticamente significantes estão apresentadas em negrito. 
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Tabela 3. Frequências de alelos HLA de Classe II em pacientes com Hemofilia A, com e sem inibidor. 

 
 

Hemofilia A 
 

P 

Loco DRB1 Inibidor (+) Inibidor (-) Inibidor (+) vs. Inibidor (-) 

DRB1*01 5 (6,3%) 23 (8,8%) 0.6418 
DRB1*03 8 (10%) 22 (8,4%) 1 
DRB1*04 8 (10%) 35 (13,4% 0.5635 
DRB1*07 8 (10%) 27 (10,3%) 1 
DRB1*08 7 (8,8%) 18 (6,9%) 0.6238 
DRB1*09 0 (0%) 4 (1,5%) 0.5767 
DRB1*10 4 (5%) 3 (1,1%) 0.0548 

DRB1*11 7 (8,8%) 40 (15,3%) 0.1929 
DRB1*12 1 (1,3%) 8 (3,1%) 0.6910 
DRB1*13 12 (15%) 29 (11,1%) 0,332 
DRB1*14 7(8,8%) 7 (2,7%) 0.0245(OR=3,49;IC=1,19-10,3) 

DRB1*15 12 (15%) 30 (11,5%) 0.4366 
DRB1*16 1 (1,3%) 16 (6,1%) 0.1364 

Total 80 262  
    

Loco DQA1   
DQA1*01 38 (47,5%) 98 (37,4%) 0,1181 
DQA1*02 8 (10%) 27 (10,3%) 1 
DQA1*03 9 (11,3%) 40 (15,3%) 0.4666 
DQA1*04 5 (6,3%) 16 (6,1%) 1 
DQA1*05 19 (23,8%) 79 (30,2%) 0,323 
DQA1*06 1 (1,3%) 2 (0,8%) 0.5516 

Total 80 262  
    

Loco DQB1   
DQB1*02 13 (16,3%) 46 (17,6%) 0,8668 
DQB1*03 25 (31,3%) 102 (38,9%) 0,2357 
DQB1*04 4 (5%) 16 (6,1%) 1 
DQB1*05 15 (18,8%) 42 (16%) 0.6077 
DQB1*06 23 (28,8%) 56 (21,4%) 0,1754 

Total 80 262  
Associações estatisticamente significantes estão apresentadas em negrito. 
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CAPÍTULO III 

 

CONCLUSÃO 

 

O estudo realizado para identificação dos genes de resposta imune em pacientes portadores de 

Hemofilia A provenientes do Estado do Paraná, mostrou que: 

 

1) A identificação dos genes HLA pode ser muito importante no reconhecimento de 

grupos de alto risco para o possível desenvolvimento de inibidores nas diferentes 

populações. Em pacientes do Estado do Paraná, os alelos HLA-A*03, -B*42, -C*16 e 

-DRB1*14 foram associados positivamente à formação dos inibidores. 

2)   Embora outros fatores não genéticos tenham grande impacto no risco de 

desenvolvimento de inibidores, a obtenção desses dados é um grande limitante para 

que se consiga chegar a essas afirmações. O sistema de cadastro dos pacientes 

hemofílicos no Brasil mostrou-se um tanto falho quanto ao armazenamento de 

informações a respeito dos seus pacientes. No sistema não é possível colocar a data e 

nem todos os resultados de inibidores quantificados, considerando então o paciente 

com inibidor apenas pelo seu último resultado de exame, dependendo sempre da 

equipe para que faça a atualização, de modo que informações importantes não sejam 

notificadas. Também não é possível identificar parentescos pelo sistema. 

3) Muitos pacientes apresentaram a presença de anticorpos anti-HCV em suas sorologias, 

assim como o HIV associado; contudo, essas associações não influenciaram no 

desenvolvimento de inibidores desses pacientes. 

4) Há ainda um longo caminho a percorrer na identificação determinante para o 

desenvolvimento de inibidores. É de grande importância lembrar que, pacientes com 

hemofilias complicadas pela presença de inibidor sofrem constantemente riscos de 

terem hemorragias graves com efeitos prejudiciais em potencial sobre a sua qualidade 

de vida.  
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Frente aos resultados obtidos e de acordo com vários estudos apresentados, torna-se 

importante avaliar outros genes de resposta imune, como os polimorfismos de genes de 

citocinas, além de, entre os aspectos genéticos, identificar possíveis mutações no gene do 

fator VIII. O conjunto dessas informações levaria a um maior conhecimento dos mecanismos 

envolvidos na produção de inibidores por alguns indivíduos e não por outros. 

Como o Brasil é um país que tem grande miscigenação entre a população, fica clara a 

necessidade de que estudos como esse sejam realizados em outros estados, para que se possa 

chegar a uma conclusão sobre os fatores de riscos associados ao desenvolvimento de inibidor 

em nossa população nacional. Isto também contribuiria para a solução de uns dos fatores 

limitantes de nossa pesquisa, que foi a necessidade de confirmação dos resultados com um 

número maior de pacientes hemofílicos, principalmente, daqueles produtores de inibidores.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


