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Introduç~ao: A Hemofilia A (HA) �e uma doença hemorr�agica

congênita recessiva ligada ao cromossoma X, decorrente de

mutaç~oes no gene do Fator VIII (FVIII) (F8). Embora o gen�otipo

de F8 em Pessoas com Hemofilia A (PcHA) tenha sido ampla-

mente estudado em populaç~oes norte-americana e europeia,

poucos estudos o avaliaram em populaç~oes miscigenadas e/

ou provenientes de países dem�edia ou baixa renda. Objetivos:

Esse estudo teve como objetivo avaliar o espectro mutacional

de F8 e sua associaç~ao com o desenvolvimento de inibidores

em duas coortes brasileiras bem caracterizadas de PcHA.

Material e m�etodos: PcHA, participantes dos estudos BrazIT e

HEMFIL, foram recrutados em 15 Centros de Tratamento de

Hemofilia no Brasil. Os participantes do estudo BrazIT eram

PcHA e inibidores submetidos a um primeiro ciclo de Induç~ao

de Imunotolerância (ITI). Os participantes do estudo HEMFIL

eram pacientes n~ao tratados (PUPs) ou Minimamente Trata-

dos (MTP). Avaliamos as Invers~oes (Inv) dos íntrons 1 e

22 (Inv1;22) por PCR e sequenciamento do exoma em todos os

participantes. As variantes foram classificadas como novas

caso nenhum resultado fosse recuperado ap�os a busca no

banco de dados EAHAD, ClinVar e na literatura. Todos os par-

ticipantes ou seus respons�aveis assinaram termo de consen-

timento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelos

Comitês de �Etica locais de todos os centros participantes e do

centro coordenador. Resultados: Um total de 300 PcHA foram

incluídos, dos quais 265 (90,4%) apresentavam HA grave;

225 (75,0%) desenvolveram inibidor (INH+), dos quais a

maioria (95,1%) era de alta resposta. Mutaç~oes delet�erias em

F8 foram identificadas em 97,7% dos PcHA. A Inv22 foi a muta-

ç~ao mais prevalente (42,7%), seguida por mutaç~oes

nonsense (16,0%) e pequenas inserç~oes/deleç~oes (13,0%). O

sequenciamento de F8 revelou 105 variantes delet�erias

�unicas, das quais 38 (36,2%) s~ao novas.

Detectamos 26 grandes deleç~oes (>50 pares de bases), das

quais 4 (15,4%) s~ao novas. Um paciente apresentou duas var-

iantes patogênicas: uma variante com grande extens~ao de

deleç~ao e uma variante com sentido errado. Oito variantes

missense foram detectadas entre PcHA INH+, das quais

L107H, N486D, G674R e T1280R j�a haviam sido reportadas. Os

hapl�otipos de F8 n~ao se associaram ao desenvolvimento de

inibidores. Inv22, mutaç~oes nonsense e pequenas inserç~oes/

deleç~oes foram mais prevalentes em PcHA INH+ (48,0%, 18,7%

e 13,0%, respectivamente) versus INH- (26,7%, 8,0% e 10,7%),

respectivamente. Mutaç~oes agrupadas no domínio A3 do FVIII

associaram-se a INH+ em comparaç~ao aos sem inibidores

(INH-) (21,0% vs. 0,0%; p<0,001), respectivamente; variantes

agrupadas no domínio A1 associaram-se a INH- vs INH+

(33,3% vs. 7,7%; p<0,001), respectivamente. Inv22 associou-se

a um risco 4,8 vezes maior de desenvolver inibidores em PUPs

(raz~ao de chances [OR] 4,81; Intervalo de Confiança de 95%

[IC 95%] 2,02‒12,01). Por outro lado, variantes missense foram

protetoras contra o desenvolvimento de inibidores (OR=0,09;

IC 95% 0,01‒0,50). Discuss~ao e Conclus~ao: Nessa coorte

de 300 PcHA, identificamos 105 mutaç~oes �unicas em F8, das

quais a 36% s~ao novas. De forma in�edita, identificamos que

mutaç~oes localizadas no domínio A3 associaram-se �a INH+,

enquanto aquelas no domínio A1 associaram-se �a INH-. Inv22

associou-se �a maior risco de desenvolvimento de inibidores,

corroborando com dados de estudos anteriores. Este �e um dos

maiores estudos sobre o perfil mutacional de F8 em PcHA na

populaç~ao latino-americana.
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