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RESUMO

Os anticorpos anti-factor VIII aparecem em 5%-15% dos hemofílicos, como resposta à terapêutica,
tornando o tratamento dos episódios hemorrágicos extremamente difícil. Várias modalidades terapêuti
cas têm sido utilizadas, dependendo a decisão: do tipo de hemorragia, do título de anticorpo e do
doente ser forte ou fraco respondedor. É apresentada a experiência do Serviço no tratamento de 13
hemofílicos A graves com inibidor, sendo avaliada a resposta clínica à terapêutica instituída. O concen
trado de complexo protrombínico foi utilizado, com efeito favoráve, na maioria dos doentes e nas
hemorragias mais frequentes (hemartroses e hematomas). Em 2 casos foram administrados concentra
dos de complexo protrombínico activado e num caso realizou-se permute plasmática previamente à
administração de altas doses de concentrado de factor VIII, esquemas terapêuticos que constituiram
alternativas eficazes na obtenção da hemostase.

SUMMARY

Hemophiliacs with inhibitor. Clinical experience of the hemophilia centre

Factor VIII inhibitors arise in 5% to 15% of patients with hemophilia A in response to infusion to
factor VIII concentrates and make the treatment of bleeding episodes extremely difficult. Various the
rapeutic approaches have been tried the decision depending on the type of haemorrhage, the antibody’s
titre and whether the patient has a low or high response. We report the clinical experience in 13 hemop
hiliacs with inhibitors to factor VIII. Prothrombin complex concentrates were administered with favo
rable effects in the most common haemorrhagic episodes, in the majority of patients. In two patients
activated protrhombin complex concentrates were administered and in one case plasma exchange was
made before high doses of factor VIII. These therapeutic approaches proved to be very effective in the
control of hemostasis.

INTRODUÇÃO

Os doentes hemofílicos podem desenvolver um anticorpo
que neutraliza a actividade coagulante do F. VIII: C ou do
F. IX: C, designando-se esse anticorpo por inibidor, geral
mente Ig G4 isolada ou predominante em relação a outras
subclasses de Ig G ou mesmo Ig M

Estudos internacionais apontam para que a prevalência de
inibidor nos hemofílicos A graves se situa nos 5%-15%,
embora exista grande variação segundo as séries
consult&1as24

A prevalência do inibidor em relação aos hemofílicos B é
extremamente variável, sendo geralmente Inferior à da
hemofilia A8

Os doentes com inibidor classificam-se em baixos ou altos
respondedores conforme o tipo de resposta à terapêutica
substitutiva ‘~.

Várias modalidades terapêuticas têm sido utilizadas
incluindo altas doses de concentrado de factor VIII, concen
trado de complexo protrombínico, concentrado de complexo
protrombínico activado, concentrado de factor VIII porcino,
concentrado de factor VII activado, plasmaférese terapêutica
para remoção dos anticorpos e a indução de tolerância
imune.

MATERIAL E MÉTODOS

TÉCNICAS — Colheita de amostras: Foram colhidas
amostras de sangue venoso para tubo de plástico com citrato
trissódico sendo a razão anticoagulante/sangue de 1:9. O
plasma foi separado imediatamente por centrifugação
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(1500g 15m) e os testes efectuados em seguida ou após
conservação do plasma a -30°C.

Doseamento do F. VIII: C e F. IX: C: UtiLizou-se a téc
nica de coagulação em um tempo, sendo o plama de referên
cia preparado de um pooi de 8-10 dadores de sangue do sexo
masculino.

Pesquisa e doseamento de inibidor: O método utilizado foi
o de Biggs and Biswell O, sendo o título de inibidor expresso
em unidade Oxford.

DOENTES. O Centro de Acção Médica de Hemofilia
segue actualmente 194 hemofílicos, 160 com hemofilia A e 34
com hemofilia B, sendo a pesquisa de inibidor efectuada a
todos os doentes recém-chegados ao Centro, antes de cirur
gia electiva, na ausência de respostas clínica e ou laborato
rial após terapêutica adequada e com periodicidade semes
tral nos hemofílicos graves.

Esquema terapêutico: O material terapêutico utilizado nos
doentes aqui descritos incluiu, concentrado de F. VIII, con
centrado de complexo protrombínico (CCP), concentrado de
complexo protrombmnico activado (CCPA), concentrado de
factor VIII porcino e num doente plasmaférese através de
separador de fluxo semi-contínuo.

A dose de factor VIII administrada foi calculada com base
na quantidade de factor VIII necessário para neutralizar o
anticorpo (dose neutralizante) adicionda da dose terapêutica
adequada ao episódio hemorrágico. A dose neutralizante é
determinada multiplicando o volume plasmático pelo título
de anticorpo em unidades Oxford e por 0,75 (JU ml de anti
corpo neutraliza 0,75 U ml de factor VIII)

A dose de CCP utilizada foi de 60-70 Ul de Factor IX kg
de peso, administrado com intervalos de 12-24 horas e num
máximo de 3 administrações.



urinário se reduziu significativamente; foi à 12.’ hora que
ocorreu a associação entre o débito urinário <0.5 ml mm e
a subida da creatinina plasmática; foi a partir da 4.’ hora que
as relações U P Cr e o U/P Osm atingiram os valores tradi
cionalmente associados a IRA pré-renal; foi à 4.’ hora que a
TCH 20 começou a aumentar e foi ainda à 4.’ hora que a EF
Na se reduziu drasticamente tendo havido uma associação
entre o valor <1 e a ocorrência de elevação significativa da
creatininemia.

Concluímos que no Hospital de Sta. Cruz a Cirurgia Car
díaca com CEC foi uma técnica bem tolerada no grupo de
doentes estudados e que, embora, durante o período de
observação, não se tenham registado casos de IRA grave,
ocorreram situações de IRA ligeira e transitória no período
pós-op. imediato e tardio. Demonstrámos a existência de um
período de grande vulnerabilidade à lesão isquémica renal,
entre a 4.’ e a 12.’ hora do pós-op. resultado da contracção
do volume intra-vascular, que pode, eventualmente ser mmi
mizada através da monitorização precisa dos indicadores de
avaliação hemodinâmica em doentes de alto risco (PEAP,
TCH 20, DCr). Sugerimos a modificação do protocolo de
profilaxia da IRA utilizado, com a introdução de uma
segunda ministração de Manitol entre a 1.’ e 4.’ hora do
pós-operatório.
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A dose de CCPA (AUTOPLEX e FEIBA) utilizada foi de
40 UI/kg de peso, de 8 em 8h, num total de 3 administrações.

O Factor VIII porcino foi administrado uma vez na dose
de5OUI kgde peso.

Um único doente (N) foi submetido a 2 plasmaférese (com
intervalo de 20 h) com a finalidade de baixar o título de ini
bidor (10 U Oxford) e tornar possível a terapêutica profilác
tica com Factor VIII, para uma extracção dentária.

Um total de 4300 ml de plasma foi extraído e substituído
por albumina humana a 4% em soro fisiológico. Antes da
extracção dentária foram administradas 6750 Ul de concen
trado de factor VIII e 3750U1 12h e 24h depois.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dos 82 doentes com hemofilia A grave 13 (15,9%) desen
volveram inibidor, 3 baixos respondedores e 10 altos res
pondedores. Nenhum hemofílico B tem inibidor (Quadro 1).

O quadro 2 mostra os 13 doentes estudados, apresen
tando: a idade actual, a idade ao aparecimento do inibidor e
a terapêutica utilizada posteriormente.

QUADRO 1

Hemofilia A Hem~filia A grave Inibidor
160 82 13

Hemofilia B Hemofilia B grave Inibidor
34 22 O

Utilizámos o concentrado de factor VIII em altas doses
nos doentes com título de inibidor inferior a 3 unidades
Oxford e nos baixos respondedores quando a administração
de complexo protrombínico não se revelou eficaz: no doente
que fez plasmaférese e como primeira terapêutica em hemor
ragias graves em hemofihicos com baixo título de anticorpo.

A administração de concentrado de factor VIII em altas
doses parece ser a terapêutica mais eficaz, sempre que haja
possibilidade de neutralizar o anticorpo.

Os hemofilicos baixos respondedores podem ser tratados
com Factor VIII. Uma dose duas a três vezes superior à uti
lizada num doente sem inibidor pode ser inicialmente ten

tada. A determinação do Factor VIII: C após a infusão
indicar-nos-á a eficácia da dose utilizada’2

O concentrado de complexo protrombínico (CCP) foi uti
lizado num grande número de doentes e com efeito favorável
nas hemartroses agudas e hematomas intramusculares, após
uma ou duas administrações. Dos doentes (A, C, D, E, G, 1,
J, M, N) tratados com este concentrado (CCP) 6 referem
habitualmente boa resposta terapêutica e em 3 a resposta é
variável ou desfavorável. Não observámos complicações
tromboembólicas.

Também obtivemos bons resultados num caso de hemor
ragia digestiva alta (M) e na cicatrização de ferida cirúrgica
após drebagem de hematoma intramuscular (E).

O efeito dos CCP tem sido comprovado no tratamento de
hemartroses e hematomas em cerca de 50% dos casos, mas
não está comprovada a sua eficácia na terapêutica profilác
tica de cirurgia electiva e hemorragias em cavidade
aberta ~ A identidade dos factores responsáveis pela pre
sumível actividade bypassing tem sido longamente discutida.
Ë geralmente aceite qu m ou mais factores coagulantes
activados e em combinação com fosfolípidos sejam os
responsáveis ~.

Os concentrados de complexo protrombínico activados
(CCPA) foram utilizadas em situações urgentes e em que
não era possível neutralizar o anticorpo.

Nos doentes 1 e J foi utilizado o AUTOPLEX, respecti
vamente por hematoma epidural e hematoma extenso do
membro superior esquerdo. Apesar da dose utilizada
(40 UI/kg) ser inferior às doses habitualmente recomendadas
(75-100 UI/kg) a eficácia terapêutica foi boa. Não se obser
varam complicações tromboembólicas.

Os doentes L e M foram tratados com FEIBA nos centros
de hemofilia de Oxford e Madrid respectivamente por
pseudo-tumor e abcesso intramuscular e também com êxito.

Os CCPA (AUTOPLEX e FEIBA) foram produzidos
especificamente para o tratamento dos hemofílicos com ini
bidor e são geralmente utilizados em doentes com hemorra
gias graves em que outras terapêuticas foram ineficazes. A
identidade dos agentes activos ainda é discutível mas alguns
autores sugerem que o princípio activo pode ser um com
plexo de factor VIII C: Ag factor IXa/fosfolípidos que é
menos inibido pelo anticorpo anti-factor VIII ~.

QUADRO 2

Idade Idade ao aparecimento do
Caso (anos) inibidor (anos) Terapêutica posterior Resposta ao CCP

B.R.
A 6 4 Dose F. VIII + C. Protrombínico Melhoria clínica
B 14 5 Dose? F. VIII + Corticóides
C 42 32 Dose 1 F. VIII + C. Protrombínjco Melhoria clínica

A.R.
D 7 2 C. Protrombínico Melhoria clínica
E lO 7 Dose 1 F. VIII + C. Protrombínico Melhoria clínica
F 14 1 Dose?F. VIII
G 17 8 Dose? F. VIII + C. Protrombínico Ausência de resposta
H 20 II Dose?F. VIII
1 19 10 Dose? F. VIII+C. Protrombínjco+ Melhoria clínica

+Autoplex+F. VIII P
J 21 14 Dose? F. VIII + C. Protrombínico + Ausência de

+ Autoplex resposta
L 24 7 FEIBA
M 23 13 Dose?F. VIII+C. Protrombínico+ Melhoria clínica

+FEIBA
N 21 14 Dose? F. VIII + C. Protrombínico + Ausência de

+ Plasmaférese + Dose? F. VIII resposta

B.R. Baixos respondedores; AR. Altos respondedores
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O concentrado de factor VIII porcino foi utilizado num
único doente (1) e a título experimental, no tratamento de
uma hemartrose aguda do ombro. A resposta clínica foi boa
e não se observaram reacções adversas nem alterações do n.°
de plaquetas, após a terapêutica.

A maioria dos anticorpos anti-factor VIII têm menor afi
nidade para o factor VIII porcino do que para o factor VIII
humano, tornando possível a sua utilização numa dose eficaz
inferior. A dose administrada pode ser calculada com base
na quantidade de factor necessário para neutralizar o anti
corpo, adicionada da dose terapêutica ou de 50 a 100 UI/kg
se o título de anticorpo é elevado 16,17,

O concentrado de factor VIII porcino pode ser o trata
mento de escolha na terapêutica de episódios hemorrágicos
graves em fortes respondedores.

As permutas plasmáticas foram efectuadas num doente
(N) com a finalidade de baixar o título de inibidor e tornar
eficaz a administração de concentrado de factor VIII. Pen
samos que este método terapêutico pode ser eficaz na pre
venção e tratamento de hemorragias em doentes com um
título de inibidor não muito elevado, especialmente quando
a hemostase é requerida só por alguns dias.

Vários regimes de indução de tolerância imune têm sido
efectuados em diversos centros, desde a administração diária
de altas doses de concentrado de factor VIII concomitante
mente com CCPA até à administração de drogas imunossu
pressoras, imunoglobulina (IgG) endovenosa e concentrado
de factor VIII 12,18

Recentemente instalou-se o receio de que a administração
de doses elevadas de concentrados requeridas para estes pro
tocolos poderia potenciar a supressão imune nos doentes
infectados com o vírus da imunodeficiência humana. Outro
motivo impeditivo é o aumento do custo dos concentrados
nos últimos anos, como resultado das novas tecnologias
introduzidas para a inactivação viral.

Foi recentemente demonstrada a eficácia do factor VII
activado (de origem plasmática e recombinante) na hemos
tase de doentes com inibidor 19.20

No futuro poderão tornar-se disponíveis outros métodos
de reduzir temporariamente os níveis de inibidor a infu
são de anticorpos anti-idiotipo específicos e produzidos em
animais de laboratório12

CONCLUSÃO

Embora o aparecimento de inibidores seja uma complica
ção temível, pois o seu tratamento é dificil, dispendioso e por
vezes ineficaz, pensamos que na maioria dos doentes e nas
hemorragias mais frequentes (hemartroses e hematomas) a
administração de concentrados ac complexo protrombínico,
na dose de 60-70 Ul kg, se mostrou eficaz.
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