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Editoriais / Editorials

Anticorpo monoclonal anti-fator VIlI
Monoclonal antibody anti-factor V111

Euripides Ferreira

A existéncia de uma coagulopatia de carater hereditario
foi reconhecida pelo Rabino Simon Bem Gamaliel, em torno
do século 11, e no século Xl pelos escritos de Maimondes,
entre os judeus, e de Albucassis, entre os arabes.

A hemofiliafoi claramente descrita por Otto em 1803 e
coube a Nasse, em 1820, formular as leis de sua transmissdo
hereditaria, e a Hopff, em 1828, e Schonlein, em 1939, cunha
rem o termo hemofilia, significando amor ao sangue.

A relevancia histérica de hemofilia decorre dos acome-
timentos dos descendentes da rainha Vitéria da Inglaterra,
difundindo a doenca as diferentes casas reais da Europa,
com maior notoriedade para o caso do filho do Tzar Nicolau
Il e pela influéncia do monge Rasputin, com seus alegados
poderes paranormais.

Varias tentativas terapéuticas foram feitas no decorrer
dos séculos, que incluiram o emprego de "substancias ova-
rianas, bioflavanoides, extratos de amendoim, citrato de
sodio, lactados, irradiagdo e transplante esplénico”. Adqui-
riu um caréter mais cientifico com as observacdes de
MacFarlane, em 1934, que descobriu que venenos de cobra
eram capazes de coagular 0 sangue, particularmente em paci-
entes com sangramento apds extracdo dentéria.

Em 1936, o plasma humano congelado foi utilizado pela
primeiravez; em 1937, Patek e Taylor observaram que o preci-
pitado do plasma tinha atividade coagulante e cunharam o
termo globulinaanti-hemofilica. Em 1940, Samuel Lange utili-
zou sangue fresco em pds-operatorio.

Ainda no inicio da década de 1940, Edwin Cohn reali-
zou o fracionamento do sangue e observou que a fragéo
denominada Cohn | tinha atividade anti-hemofilica.

No inicio dos anos 50, o plasma bovino e suino foi
utilizado e logo abandonado em decorréncia de fendmenos
anafiléticos. Em 1957-58, os primeiros preparados do fator
VIl humano foram disponiveis, e a Dra. Nilsson, na Suécia,
iniciou o primeiro programa de tratamento profilético da
hemofilia. Entretanto, somente em 1964, Judith Pool padroni-
zou a obtenc&o do crio precipitado, posteriormente liofilizado,
em 1968, provocando uma revolugdo no manejo e na qualida-
de de vida do paciente hemofilico.

Infelizmente, a obtengéo de criopreciptado de um gran-
de "pool" de doadores levou a calamitosa contaminagéo de
grande parte dos hemofilicos pelo HIV e HCV, dizimando,
segundo experiéncia prépria, aproximadamente 50% dos
hemofilicos de Curitiba. Rigorosa metodologia para eliminar
0s riscos de infeccdo viral, sgja através da pasteurizacdo ou
pelo uso de detergentes, permitiram obter fator VIII mais se-
guro. A busca para obtencdo do fator VIII altamente purifica-
do e com maior especificidade foi contemplada, apés a iden-
tificag@o do gene hemofilico, em 1984, e com atransfeccéo do

82

seu DNA em células ovarianas de hamsters chineses, resul-
tou no fator VIII recombinante, de uso clinico corrente.

Outra abordagem na obtencdo de fator VIII altamente
purificado é através do uso de anticorpos monaoclonais obti-
dos em camundongos e utilizados em colunas de imuno-
afinidade. Esta abordagem foi o escopo do substancia e re-
levante trabalho da Rossi-Ferreira R e colaboradores, desen-
volvido com alto rigor cientifico no hemocentro de Botucatu
e que é apresentado nesta edicéo.

Ambos os produtos sdo altamente especificos — acima
de 3000 Ul/mg de atividade especifica— com igual papel nos
protocolos de imunotolerancia, porém o uso do fator recom-
binante induz maior incidéncia de inibidores (15% a 30%) em
comparagéo com o fator VIII altamente purificado e oriundo
do plasma. A pasteurizacdo do fator obtido por coluna de
imunoafinidade mostrou-se eficaz na prevengdo de infecgdes
virais. Outra desvantagem do fator V111 recombinante é o ato
custo.

Finalmente, com o claro dominio da tecnologia de pro-
ducdo de anticorpos monoclonais anti-fator VIII e sua eficé
cia na producdo altamente purificada desse fator, concla-
mamos as autoridades competentes a organizar a sua produ-
¢do em escala industrial e estimular a independéncia do Pais
para esse hemoderivado.
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