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RESUMO 

 

A hemofilia A (HA) hereditária caracteriza-se pela deficiência do fator VIII (FVIII) de 

coagulação e a principal complicação de seu tratamento refere-se ao desenvolvimento 

de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o FVIII exógeno, o que ocorre em até 30% 

dos casos de HA grave. A Imunotolerância (IT) é o tratamento padrão-ouro para 

erradicação de inibidores. O objetivo deste estudo foi descrever os custos relacionados 

ao consumo de fatores de coagulação durante a IT, nos 12 meses que a precederam e 

nos 12 meses posteriores ao seu término e analisá-los conforme o desfecho da IT. Trata-

se de um estudo de coorte não concorrente, conduzido em Centros Tratadores de 

Hemofilia (CTHs) de quatros estados brasileiros, com dados referentes ao período de 

2011 a 2021. Foram avaliados o consumo e os custos de FVIII derivado de plasma 

(FVIIIdp), FVIII recombinante (FVIIIr) e agentes de bypass (Complexo Protrombínico 

Parcialmente ativado [CCPa] e FVII ativado recombinante [FVIIar]) em três períodos: (i) 

pré-IT (12 meses antes do início da IT); (ii) durante a IT (período variável) e (iii) pós-IT 

(12 meses após o término da IT) e analisados de acordo com o desfecho (sucesso total, 

sucesso parcial ou falha), conforme Protocolo Brasileiro de IT. Os custos foram corrigidos 

pelo Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) referente ao mês de junho 

de 2022 e posteriormente ajustados pela paridade do dólar americano (purchasing power 

parity – PPP dólar) em 2022. Os dados foram avaliados por estatística descritiva e 

analítica. Para avaliação da associação entre os desfechos da IT e variáveis categóricas 

foram utilizados o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. Para 

avaliação da associação entre os desfechos e variáveis contínuas foram utilizados os 

testes U de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Para comparação de grupos dependentes 

utilizou-se o teste t pareado. As análises foram realizadas com nível de significância de 

0,05. O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Minas Gerais e dos respectivos CTHs. Foram incluídas 91 pessoas com HA (PcHA), 

das quais 87 (95,60%) eram graves (FVIII coagulante < 1%). Observou-se sucesso total, 

parcial e falha em 29 (31,87%), 35 (38,46%) e 27 (29,67%) PcHA, respectivamente. A 

mediana de duração da IT foi de 2,2 anos (intervalo interquartil [IQR] 1,8-2,7) no sucesso 

total; 2,7 anos (IQR 1,2-3,2) no sucesso parcial e 3,1 anos (IQR 2,7 - 3,7) no desfecho 



 
 

falha (p< 0,05). A mediana da taxa de sangramento anualizada (TSA) durante a IT foi de 

2,0 (IQR 0,5 - 4,1), 3,7 (IQR 1,7 - 5,5) e 6,0 (IQR 3,0 - 7,5) nos desfechos sucesso total, 

parcial e falha, respectivamente (p<0,05). Independente do desfecho, houve redução do 

número de sangramentos entre os períodos pré e pós-IT, com diferença (média 

emparelhada) de 4,58 sangramentos. A idade ao início da IT foi semelhante entre os 

desfechos (p=0,23). A IT foi realizada com uso exclusivo de FVIIIdp em 49/91 (53,85%) 

PcHA, sem diferença entre os desfechos (p=0,52). No período pré-IT, o consumo/kg de 

FVIIIdp, FVIIIr, CCPa e FVIIar diferiu entre os desfechos (p<0,05). O custo/quilograma 

(kg) dos fatores de coagulação no período pré-IT (média ± desvio padrão - DP) em PPP 

dólar foi de 5.468,57 (± 6.150,06), 5.441,41 (± 4.341,18) e 9.344,79 (± 8.285,61) no 

sucesso total, sucesso parcial e falha, respectivamente (p<0,05). Durante a IT, o 

consumo/kg de FVIIIdp, CCPa e FVIIar diferiu entre os desfechos (p<0,05) enquanto o 

consumo/kg de FVIIIr foi semelhante (p=0,27). O custo/kg dos fatores de coagulação 

durante a IT (média ± DP) em PPP dólar foi de 11.168,16 (± 9.055,81), 20.917,05 (± 

34.316,15) e 77.888,00 (± 36.265,93) nos desfechos sucesso total, parcial e falha, 

respectivamente (p<0,05). No período pós-IT, o consumo de agentes de bypass ocorreu 

exclusivamente no desfecho falha e não houve diferença de consumo/kg de FVIIIdp 

(p=1,00) ou de FVIIIr (p=1,00) entre os desfechos sucesso total e parcial. O custo/kg dos 

fatores de coagulação no período pós-IT (média ± DP) em PPP dólar foi de 2.767,89 (± 

1.242,61), 4.246,28 (± 8.616,35) e 20.835,99 (± 12.972,86), nos desfechos sucesso total, 

parcial e falha, respectivamente (p<0,05). Comparando-se os períodos pré e pós-IT, 

houve redução do custo/kg de 49,4% no sucesso total, redução de 22,0% no sucesso 

parcial e acréscimo de 123,0% no desfecho falha. Concluiu-se que, dentre os três 

desfechos, o grupo falha apresentou o maior custo relacionado ao consumo de fatores 

de coagulação e a maior TSA em todos os períodos. Nos 12 meses pós-IT houve redução 

da TSA, inclusive nas PcHA que evoluíram com falha.  

 

Palavras-chave: Hemofilia A. Fator VIII. Inibidor de fator de coagulação. Tolerância 

Imunológica. Custos.  



 
 

ABSTRACT 

 

Hemophilia A (HA) is a bleeding disorder caused by factor VIII (FVIII) deficiency. 

Development of neutralizing antibodies to exogenous FVIII is the most serious 

complication of HA which occurs in approximately 30% of severe cases. Immune 

Tolerance Induction (ITI) is the gold standard treatment for eradicating FVIII inhibitors. 

The objective of this study was to assess the costs of clotting factor replacement before, 

during and after ITI in persons with hemophilia A (PwHA) according to ITI outcomes. We 

conducted a non-concurrent cohort study in Hemophilia Treatment Centers (HCTs) in four 

Brazilian states. Data from medical records of PwHA between 2011 and 2021 was 

collected. We evaluated the consumption and costs of FVIII and bypassing agents 

(activated Prothrombin Complex - aCCP and recombinant activated Factor VII - rFVIIa) 

per kilogram (kg) in three periods: i) pre-ITI (12 months before ITI), ii) during ITI (variable 

duration) and iii) post-ITI (12 months after ITI) and their relationship with ITI outcomes. 

The outcomes were previously defined as complete success, partial success and failure, 

according to the Brazilian ITI Protocol. Costs were adjusted for the Brazilian Extended 

National Consumer Price Index (IPCA – June 2022) and purchasing power parity – PPP 

dollar (2022). We compared categorical variables (frequencies and percentages) among 

the groups (complete success, partial success and failure) using chi-square or Fischer’s 

exact test. We calculated continuous variables (mean values/standard deviation and 

median values/range) among the groups using the Mann-Whitney U test or Kruskal-

Wallis. The Paired t-test was used to compare measurements within the same group. We 

considered p-values <0.05 to be statistically significant. The study was approved by the 

Research Ethics Committees of Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) and 

HCTs. A total of 91 PwHA were enrolled, of whom 87 (95,60%) had severe HA (< 1% 

FVIII level). Complete success, partial success and failure were achieved in 29/91 

(31.87%), 35/91 (38.46%) and 27/91 (29.67%) PwHA, respectively. The median duration 

of ITI was 2.20 years (interquartile range [IQR] 1.80 – 2.70), 2.70 years (IQR 1.20 – 3.20) 

and 3.10 years (IQR 2.70 – 3.70) in complete success, partial success and failure, 

respectively (p<0.05). The annualized bleeding rate (ABR) during ITI was 2.0 (IQR 0.5 – 

4.1), 3.7 (IQR 1.7 – 5.5) and 6.0 (3.0 – 7.5) in complete success, partial success and 



 
 

failure, respectively (p<0.05). When comparing the ABR before and after ITI, there was a 

decrease in all outcomes (paired mean = 4.58 of bleeding reduction). The age at time of 

ITI start was similar among all groups (p=0.23). The exclusive use of plasma-derived 

factor VIII (pdFVIII) was reported in 49/91 (53.85%) PwHA, with no difference among the 

groups (p=0.52). Before ITI, the consumption/kg of pdFVIII, rFVIII, aCCP and rFVIIa 

differed among the groups (p<0.05). The mean cost/kg (± standard deviation [SD]) of all 

clotting factors before ITI in PPP dollars was 5,468.57 (± 6,150.06); 5,441.41 (± 4,341.18) 

and 9,344.79 (± 8,285.61) in complete success, partial success and failure, respectively 

(p<0.05). During ITI, the consumption/kg of pdFVIII, aCCP and rFVIIa differed among the 

groups (p<0.05), but there was no difference in rFVIII consumption/kg (p=0.27). The mean 

cost/kg (± SD) of all clotting factors during ITI in PPP dollars was 11,168.16 (± 9,055.81), 

20,917.05 (± 34,316.15) and 77,888.00 (± 36,265.93) in complete success, partial 

success and failure, respectively (p<0.05). After 12 months of ITI, the use of bypassing 

agents was exclusively reported in the failure group. There was no difference in the 

consumption of pdFVIII/kg or rFVIII/kg between the total and the partial success groups. 

The mean cost/kg (± SD) of all clotting factors post-ITI in PPP dollars was 2,767.89 (± 

1,242.61), 4,246.28 (± 8,616.35) and 20,835.99 (± 12,972.86) in complete success, partial 

success and failure, respectively (p<0.05). When comparing the costs before and after 

ITI, PwHA who achieved complete and partial success showed a reduction of 49,4% and 

22,0%, respectively, but the failure group had an increase of 123,0%. In conclusion, 

compared with the total and the partial success groups, ITI failure was associated with the 

highest cost and the highest ABR in all periods. ABR decreased during the 12 months 

after ITI, including in the failure group.  

 

Keywords: Hemophilia A. Factor VIII. Inhibitor. Immune Tolerance Induction. Costs.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A hemofilia A (HA) é uma doença hemorrágica hereditária, ligada ao cromossomo X e 

caracterizada pela deficiência da atividade coagulante do fator VIII (FVIII), devido a 

mutações em seu gene codificador (F8) (BRASIL, 2015a). A prevalência estimada da HA 

é de aproximadamente um caso em cada 5.000 a 10.000 nascimentos do sexo masculino 

(BRASIL, 2015a), sendo considerada uma doença rara (FERREIRA, 2019). A HA ocorre 

em todos os grupos étnicos, sem predominância específica (BERNTORP et al., 2021). 

Clinicamente é indistinguível da hemofilia B, que decorre da deficiência do fator IX de 

coagulação. Ambas demandam o uso de infusões de concentrados do respectivo fator 

deficiente, utilizados para tratar os sangramentos ou para evitá-los. 

 

Os primeiros registros históricos sobre hemofilia datam do século II depois de Cristo, 

relacionados a escritos judaicos relatando sangramento abundante após circuncisão 

(SCHRAMM, 2014). A partir do século XIX, a hemofilia passou a ser conhecida como a 

“doença do sangue azul” devido à sua ocorrência em diversas famílias reais da Europa, 

propagada pelos descendentes da Rainha Vitória da Inglaterra (MANNUCCI; 

TUDDENHAM, 2001). A história da hemofilia está interligada à história da hemoterapia 

pelo fato de as intercorrências hemorrágicas serem tratadas com transfusão sanguínea 

nos períodos mais remotos (SCHRAMM, 2014). 

 

Uma das principais complicações da HA é o desenvolvimento de inibidores, anticorpos 

que neutralizam a ação do FVIII exógeno infundido. Na HA, estes alo(anticorpos) 

desenvolvem-se em até 30% das pessoas com HA (PcHA) em sua forma grave (FVIII 

coagulante [FVIIIc] inferior a 1%) (MANCUSO; CANNAVO, 2015) e dificultam o controle 

da hemostasia, prolongando a duração dos sangramentos (LÓPEZ-ARROYO et al., 

2021). Nestes casos, para o tratamento de intercorrências hemorrágicas, são 

necessários os agentes de bypass, representados pelo complexo protrombínico 

parcialmente ativado (CCPa) e fator VII ativado recombinante (FVIIar), que são capazes 

de gerar trombina, a despeito do inibidor anti-FVIII. Para PcHA com inibidor de alta 

resposta, cuja titulação é superior a 5 Unidades Bethesda (UB)/ml e que requerem o uso 
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de agentes de bypass, preconiza-se o protocolo de indução de imunotolerância (IT). Este 

consiste na infusão de doses frequentes e altas de FVIII, utilizadas com o objetivo de 

dessensibilização e erradicação do inibidor (BAGHAIPOUR; CARLSSON, 2015; 

SRIVASTAVA et al., 2020). 

 

Conforme registro do Global Hemophilia Survey de 2020 (WORLD FEDERATION OF 

HEMOPHILIA, 2019), em 120 países avaliados, o número total de PcHA era de 165.379 

indivíduos. De acordo com os dados deste Survey, o Brasil possui a quarta maior 

população mundial de PcHA, após Estados Unidos, Índia e China (SAYAGO; LORENZO, 

2020), totalizando 10.821 PcHA cadastradas (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 

2019). 

 

Os custos com o tratamento da hemofilia representam importante impacto financeiro aos 

sistemas de saúde (CAFÉ et al., 2019; FERREIRA, 2019; OLADAPO et al., 2018; USHER 

et al., 2019). Estes compreendem custos diretos (referentes ao consumo de fatores de 

coagulação, hospitalização, reabilitação, exames laboratoriais e de imagem, visitas 

médicas, transporte) e custos indiretos (HUANG et al., 2022), secundários ao 

absenteísmo laboral e escolar (ABBONIZIO et al., 2014; D’ANGIOLELLA et al., 2018; 

PRICE et al., 2015;  ZHOU et al., 2015). A maior parte (mais de 90%) dos custos diretos 

refere-se ao consumo de fatores de coagulação (CROTEAU, 2021; SANCHEZ-

VANEGAS et al., 2019; TEITEL, 2006). Para PcHA que desenvolvem inibidor de alta 

resposta, os agentes de bypass são mais dispendiosos (SWINDLE et al., 2019). Estima-

se que o custo de uma PcHA com inibidor de alta resposta seja aproximadamente 2,5 

vezes maior do que o custo de uma PcHA sem inibidor (ARMSTRONG, 2014). 

 

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar os custos dos fatores de 

coagulação durante a IT, assim como nos 12 meses anteriores ao seu início e 12 meses 

posteriores ao seu término. Os custos dos fatores de coagulação foram comparados nas 

três possibilidades de desfecho à IT: sucesso total, sucesso parcial e falha. Para tal, 

avaliou-se uma coorte de 91 PcHA provenientes de quatro Centros Tratadores de 

Hemofilia (CTHs) no Brasil. 
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2 ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

 

2.1 Papel do FVIII na coagulação 

 

O FVIII é uma proteína coagulante (FVIIIc) produzida principalmente nas células 

sinusoidais hepáticas e em células endoteliais não hepáticas (MERLIN et al., 2017). 

Possui meia-vida de 12 horas e circula no plasma ligado ao fator de von Willebrand 

(FvW), o que evita sua proteólise precoce (PIO; OLIVEIRA; REZENDE, 2009). 

 

O gene que codifica o FVIII (F8) está localizado no braço longo do cromossomo X (Xq28). 

Possui extensão de 186 kilobases (kb), sendo um dos maiores genes conhecidos no 

genoma humano. Mais de 2100 mutações foram descritas neste gene em associação 

com a HA (PEYVANDI et al., 2013). 

 

O FVIII é uma proteína composta por 2332 aminoácidos (PEYVANDI et al., 2013). Os 

sítios de ligação com as demais proteínas envolvidas na hemostasia são representados 

por letras, como demonstrado na Figura 1. A ativação do FVIII inicia-se a partir de sua 

proteólise, o que ocorre no domínio B (MAZURKIEWICZ-PISAREK et al., 2016). O 

domínio C2 interage com o FvW (sendo esta ligação potencializada pelo domínio C1) e 

com a superfície de membrana das plaquetas (GISH et al., 2021).  

 

Figura 1 – Estrutura esquemática do FVIII de coagulação, destacando-se os 
sítios de ligação com as demais proteínas do processo de coagulação 

 

 
 

FIXa, fator IX ativado; FXa, Fator X ativado; FvW, fator de von Willebrand.  
Fonte: adaptado de Mazurkiewicz-Pisarek et al. (2016). 
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Conforme modelo da hemostasia baseado em superfícies celulares (especialmente de 

plaquetas ativadas), a fase de iniciação, que ocorre com a exposição do fator tecidual (FT)  

do endotélio lesado, é capaz de gerar pequena quantidade de trombina (VINE, 2009). As  

fases de amplicação e propagação, que se seguem à fase de iniciação, são indispensáveis 

para a formação de quantidade de trombina necessária para hemostasia adequada 

(FERREIRA et al., 2010). 

 

Segundo este modelo, a PcHA não possui alteração na fase de iniciação e sim nas fases 

de amplicação e propagação. Como o FVIII atua nestas duas últimas fases, a PcHA 

consegue gerar trombina, porém em quantidade insuficiente para formação do coágulo 

(FERREIRA et al., 2010). A Figura 2 demonstra a atuação do FVIII no modelo celular da 

hemostasia, reforçando sua função nas fases de amplificação e propagação da 

coagulação. 

 

Figura 2 – Descrição da hemostasia baseada no modelo de superfícies celulares, 
destacando-se a função do FVIII nas fases de amplificação e propagação da 

coagulação 
 

 
 
TF, fator tecidual (do inglês Tissue Factor); FIX, fator IX; FX, fator X; FV, fator V; FvW, fator de von 
Willebrand.  
Fonte: adaptado de Vine (2009). 
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2.2 Hemofilia A 

 

A HA é uma doença hemorrágica hereditária, caracterizada pela deficiência do FVIII da 

coagulação. A manifestação clínica mais frequente da hemofilia são os sangramentos 

osteomusculares, sendo as hemartroses (sangramentos articulares) responsáveis por 

aproximadamente 80% dos eventos hemorrágicos (SRIVASTAVA et al., 2020). A 

articulação que apresenta pelo menos três sangramentos em um período de 6 meses é 

definida como articulação-alvo (BLANCHETTE et al., 2014). 

 

O depósito de hemossiderina secundário aos sangramentos crônicos pode levar à 

degeneração articular progressiva, com perda de movimentação articular e atrofia 

muscular, caracterizando a artropatia hemofílica (JANSEN; ROOSENDAAL; LAFEBER, 

2008; PULLES et al., 2017). Sangramentos viscerais e cutaneomucosos também podem 

ocorrer, espontaneamente ou secundários a traumas (LÓPEZ-ARROYO et al., 2021). 

 

A HA deve ser suspeitada quando, na investigação de doenças hemorrágicas, ocorre 

alargamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) com tempo de atividade 

de protrombina normal (BRASIL, 2016). Quando isso ocorre, deve-se realizar o teste de 

mistura do TTPa, que consiste na adição de plasma normal ao plasma deficiente testado 

(na proporção de 1:1). No caso da hemofilia, o teste de mistura corrige parcial ou 

totalmente o TTPa do plasma deficiente testado. O diagnóstico de HA requer confirmação 

com o teste da atividade coagulante de FVIII (BRASIL, 2016). 

 

Em aproximadamente 70% dos casos, a HA é transmitida a indivíduos do sexo masculino 

por mães portadoras da mutação. Porém, em pelo menos 30% dos casos, a doença 

origina-se a partir de uma mutação de novo, ou seja, alteração que surge em um indivíduo 

sem que nenhum dos seus progenitores apresente a mesma alteração (SANTANA et al., 

2023). Mulheres portadoras podem apresentar valores de FVIII reduzidos e eventos 

hemorrágicos. Estes, quando presentes, são geralmente leves (BRASIL, 2015a). 

 

De acordo com o nível sérico residual do FVIIIc, a HA pode ser classificada em grave 



22 
 

(FVIIIc inferior a 1%), moderada (FVIIIc entre 1 e 5%) ou leve (FVIIIc superior a 5% até 

40%) (WHITE et al., 2001). A frequência da HA leve, moderada e grave é de 50%, 10% 

e 40%, respectivamente (KIZILOCAK; YOUNG, 2019). As manifestações hemorrágicas 

correlacionam-se com os níveis séricos de FVIIIc. Assim, quanto menor o valor de FVIIIc, 

maior a gravidade da doença e maior a probabilidade de sangramentos. 

 

O tratamento da HA é realizado com a reposição de concentrado de FVIII, seja na forma 

profilática ou sob demanda (após a ocorrência de sangramentos). O concentrado de FVIII 

pode ser obtido por meio de duas metodologias diferentes: a partir do plasma humano - 

FVIII derivado de plasma (FVIIIdp) ou por engenharia genética (FVIII recombinante - 

FVIIIr) (FARRUGIA et al., 2015). Os produtos derivados do plasma humano são 

provenientes de doadores voluntários de sangue, cujo plasma é submetido a técnicas de 

inativação viral e purificação (BRASIL, 2015a). O FVIIIr é produzido a partir da clonagem 

de F8 em células de mamíferos (PEYVANDI; MIRI; GARAGIOLA, 2021). 

 

Mais recentemente, além da terapia de reposição com concentrado de FVIII, terapias-

alvo foram introduzidas no arsenal de tratamento da HA, como o emicizumabe. Este é 

um anticorpo monoclonal humanizado biespecífico, de aplicação subcutânea, que atua 

na ligação entre os fatores IX ativado e X da coagulação, mimetizando a função 

hemostática do FVIII (OLDENBURG et al., 2017). O emicizumabe foi aprovado em vários 

países para o tratamento profilático de PcHA com e sem inibidores anti-FVIII. No Brasil, 

até o momento, seu uso foi incorporado pelo Sistema Único de Saúde (SUS) para PcHA 

com inibidores anti-FVIII de alta resposta refratários à IT, isto é, nas PcHA que foram 

submetidas à IT e obtiveram falha (BRASIL, 2019). 

 

Em 2022 foram aprovados para incorporação pelo SUS os concentrados de FVIIIr de 

meia-vida estendida, o alfarurioctocogue pegol e o alfadamoctocogue pegol (BRASIL, 

2022a). A meia-vida destes fatores peguilados é de 1,5 a 1,7 vezes superior à meia-vida 

do FVIIIr padrão (MANNUCCI, 2023). O uso destes agentes permite manter um valor 

basal de FVIII entre 2 e 3% no intervalo entre as doses (MANNUCCI, 2023).  
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Ensaios clínicos relacionados à terapia gênica em HA estão em andamento, podendo no 

futuro próximo se tornar uma opção adicional ao arsenal terapêutico em HA (MANNUCCI, 

2023). 

 

2.3 Inibidores em hemofilia A 

 

Os inibidores ou anticorpos neutralizantes anti-FVIII são aloanticorpos que se 

desenvolvem em aproximadamente 30% dos pacientes com HA grave após os primeiros 

75 dias de exposição ao concentrado de FVIII exógeno. A maioria das PcHA desenvolve 

inibidores após as primeiras 10 a 20 exposições ao FVIII (VAN DEN BERG et al., 2019). 

A incidência de inibidor anti-FVIII é de 2,06 por 1000 PcHA/ano (HASSAN et al., 2018). 

 

Os inibidores são classificados de acordo com os valores de anticorpos circulantes e sua 

resposta antigênica (BLANCHETTE et al., 2014). Inibidores com titulação igual ou 

superior a 0,6 UB/ml em duas coletas, com intervalo de uma a quatro semanas entre as 

mesmas, são considerados de relevância clínica (BLANCHETTE et al., 2014). Considera-

se inibidor de alta resposta quando a titulação é superior a 5 UB/ml, em qualquer 

momento de sua detecção (COLLINS et al., 2013). Inibidores de alta resposta associam-

se à ausência de resposta hemostática adequada ao concentrado de FVIII 

(BLANCHETTE et al., 2014). 

 

Os inibidores anti-FVIII consistem em proteínas policlonais da classe IgG, sendo 

predominantemente da subclasse IgG4. Atuam em vários sítios antigênicos da molécula 

do FVIII, como os domínios A2, A3, C1 e C2 (BATSULI et al., 2016; GILBERT, 2021). Os 

epítopos presentes no domínio C1 do FVIII constituem os sítios que estimulam maior 

resposta imunogênica (LAVIGNE-LISSALDE et al., 2009). 

 

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de inibidores têm sido intensamente 

investigados. Estudos demonstram que o tipo de mutação em F8 correlaciona-se ao risco 

de desenvolvimento de inibidores, sendo que grandes deleções, mutações sem sentido 

(nonsense) e inversão do íntron 22 estão associadas à maior prevalência de inibidores 
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(BACHELET, 2019; CASTAMAN; FIJNVANDRAAT, 2014; LUNA-ZÁIZAR et al., 2018; 

PRATT; ARRUDA; LACROIX-DESMAZES, 2021). Outros fatores de risco para 

desenvolvimento de inibidor são as intervenções cirúrgicas (GOUW; FIJNVANDRAAT, 

2013) ou casos em que há história familiar de inibidor anti-FVIII (PEYVANDI; MIRI; 

GARAGIOLA, 2021). 

 

Embora os mecanismos biológicos para o desenvolvimento de inibidores ainda não 

tenham sido completamente elucidados, o mecanismo principal parece envolver resposta 

imune clássica, dependente de linfócitos T CD4+ (DELIGNAT et al., 2018; JARDIM et al., 

2020; LACROIX-DESMAZES et al., 2020). 

 

A diferença de imunogenicidade entre os concentrados de FVIIIdp e FVIIIr como risco 

para desenvolvimento de inibidores também é alvo de investigação (PEYVANDI; MIRI; 

GARAGIOLA, 2021). O estudo SIPPET (Study on Inhibitors in Plasma- Product Exposed 

Toddlers) (PEYVANDI et al., 2016) comparou a ocorrência de inibidores entre PcHA 

nunca expostas ao FVIII e que inciaram reposição com concentrado de FVIIIdp (n=125) 

ou FVIIIr (n=126). Este estudo observou aumento de pelo menos 50% no risco de 

desenvolvimento de inibidores no grupo tratado com concentrado de FVIIIr. Segundo os 

autores, a plausibilidade biológica para tal resultado seria o fato de o FVIIIr possuir 

modificações pós-traducionais diferentes da proteína original, além da ausência de FvW, 

que possui função imunomodulatória sobre o FVIII, impedindo sua próteólise precoce 

(KREUZ, 2008; DI MINNO; COPPOLA, 2011). 

 

2.4 Diagnóstico laboratorial dos inibidores 

 

O método de Bethesda modificado por Nijmegen é a técnica considerada padrão-ouro na 

avaliação de anticorpos anti-FVIII, cujo resultado é descrito em Unidades Bethesda/ml 

(UB/ml) (DUNCAN; COLLECUTT; STREET, 2013). Uma UB corresponde à quantidade 

de anticorpos circulantes com capacidade para inativar 50% de FVIII em 1 ml de plasma 

normal (BRASIL, 2016). O método clássico de Bethesda consiste na mistura de amostra 

do plasma do paciente com um mesmo volume de pool de plasma normal (BRASIL, 2016).  
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Como a maior parte dos anticorpos são tempo e temperatura dependentes, a mistura deve 

ser incubada por duas horas a 37°C antes da realização da dosagem de FVIIIc. Quanto 

maior o valor numérico da UB, maior a quantidade de inibidor presente no plasma testado. 

 

O método de Bethesda modificado por Nijmegen envolve duas etapas. Primeiramente, o 

pool de plasma normal é tamponado e estabilizado com tampão imidazol. Na segunda 

etapa, o plasma controle é misturado com plasma deficiente em FVIII e com o pool de 

plasma normal tamponado. Estas modificações visam à redução do coeficiente de 

variação do teste e a possibilidade de resultados falso-positivos (BRASIL, 2016). 

 

Considera-se inibidor de alta resposta quando seu níveis encontram-se superiores a 5 

UB/ml em qualquer dosagem realizada (TEJEDA; CASTILLO, 2020; GIANGRANDE et 

al., 2018). Esta definição possui implicações clínicas, visto que PcHA com títulos de até 5 

UB/ml podem responder a doses aumentadas de FVIII (BRASIL, 2015b). No entanto, 

PcHA com títulos superiores a 5 UB/ml não respondem satisfatoriamente ao aumento de 

dose de concentrado de FVIII e necessitam de agentes de bypass para hemostasia 

adequada (LÓPEZ-ARROYO et al., 2021). A falta de resposta clínica ao tratamento com 

FVIII é, inclusive, um dos indícios para a suspeição clínica da presença de inibidor. 

 

2.5 Agentes de bypass em pessoas com hemofilia A e inibidores de alta   resposta 

 

Como os sangramentos em PcHA e inibidores de alta resposta não respondem 

adequadamente ao concentrado de FVIII, os agentes de bypass são necessários para 

profilaxia ou tratamento sob demanda dos sangramentos. Estes agentes são 

representados pelo Complexo Protrombínico Parcialmente ativado (CCPa) e Fator VII 

ativado recombinante (FVIIar). Tanto o CCPa quanto o FVIIar podem ser utilizados 

durante as intercorrências hemorrágicas ou de forma profilática em PcHA com inibidores 

de alta resposta (LÓPEZ-ARROYO et al., 2021). 

 

O CCPa é composto pelos fatores de coagulação II, VII, IX e X ativados e traços residuais 

de FVIII (FRANCHINI et al., 2013) e a dose preconizada para tratamento é de 75 a 100 
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Unidades Internacionais (UI)/kg, com dose máxima de 200 UI/kg/dia (FRANCHINI et al., 

2013). 

 

O FVIIar é uma proteína produzida por engenharia genética, com estrutura muito 

semelhante à do fator VII humano ativado. Sua ação baseia-se na ativação direta do fator 

X, resultando na formação de trombina (VINCE; BRANDÃO, 2009). A dose preconizada 

de FVIIar é de 90 microgramas (mcg)/kg, podendo ser repetida a cada 2-6 horas, de 

acordo com a avaliação clínica. 

 

Um estudo multicêntrico randomizado do tipo crossover (the FEIBA NovoSeven 

Comparative Study - FENOC) (ASTERMARK et al., 2007), realizado na Europa e Estados 

Unidos e publicado em 2007, comparou a efetividade do CCPa e FVIIar no tratamento de                                       

96 hemartroses em 48 PcHA com inibidores de alta resposta. O início do tratamento com 

CCPa ou FVIIar deveria ocorrer nas primeiras quatro horas de início dos sintomas 

hemorrágicos. Após uma hemartrose, que poderia ser em tornozelo, joelho ou cotovelo, 

cada PcHA utilizou CCPa (uma dose de 75-100 UI/kg) ou FVIIar (duas doses de 90-120 

mcg/kg, em um intervalo de duas horas), conforme orientação médica. Na ocorrência de 

um segundo evento hemorrágico, a PcHA deveria utilizar o agente de bypass não utilizado 

no primeiro evento (ou seja, se utilizou CCPa no primeiro evento hemorrágico, utilizaria 

FVIIar no segundo evento e vice-versa). A avaliação da efetividade foi realizada nos 

seguintes tempos: 2ª, 6ª, 12ª, 24ª, 36ª e 48ª horas após a infusão intravenosa do agente 

de bypass.  

 

O desfecho primário do estudo FENOC foi a avaliação de resposta clínica na 6ª hora 

após a infusão do agente de bypass. A equivalência de efetividade dos dois agentes de 

bypass foi testada conforme a avaliação clínica da própria PcHA (e não do médico 

assistente). O  estudo concluiu que houve equivalência de efetividade entre os dois 

agentes de bypass (mais de 85% de concordância nas avaliações das PcHA) após 6 

horas, porém o tempo para início da melhora dos sintomas foi favorável ao CCPa. 

 

A resposta aos agentes de bypass pode diferir entre as PcHA e inclusive na mesma PcHA 
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em diferentes momentos. A escolha do agente deve levar em conta a resposta da PcHA 

com base em critérios clínicos de resposta, gravidade do sangramento e facilidade de 

acesso venoso periférico (devido à diferença de esquema posológico entre os mesmos) 

(BRASIL, 2021). 

 

2.6 Indução de imunotolerância 

 

O objetivo da IT em HA é a erradicação do inibidor anti-FVIII para restituir a resposta 

hemostática ao uso de FVIII (NAKAR; SHAPIRO, 2019; OLDENBURG et al., 2018; 

SOTO; CORTEZ; GONZÁLEZ, 2020), visto que os agentes de bypass não conferem grau 

máximo de hemostasia (CAVAZZA et al., 2016).  

 

A IT é baseada na administração frequente de doses elevadas de concentrado de FVIII 

e pode durar vários meses. O mecanismo exato pelo qual doses altas e frequentes 

induzem à tolerância imunológica ainda não está totalmente estabelecido. Estima-se que 

a infusão constante estimule mecanismos de down-modulation e consequente tolerização 

imunológica ao FVIII exógeno (SCHEP et al., 2018).  

 

A taxa de sucesso da IT varia entre 60% e 90% dos casos, de acordo com diferentes 

estudos (BRACKMANN et al., 1996; MAUSER-BUNSCHOTEN et al., 1995; NILSSON; 

BERNTORP; ZETTERVALL, 1988; OLDENBURG et al., 2018).  

 

Vários protocolos de IT foram propostos e os mesmos diferem entre si em relação à dose, 

frequência de aplicação, tipo de concentrado de FVIII utilizado (derivado de plasma ou 

recombinante), uso profilático ou sob demanda de agentes de bypass e associação ou 

não a imunossupressores (LI, 2021; NAKAR; SHAPIRO, 2019; SCHEP et al., 2018). Os 

primeiros protocolos de IT publicados estão descritos na Tabela 1. 



 

 

28 
 

Tabela 1 – Protocolos clássicos de Indução de Imunotolerância conforme a dose de fator VIII utilizada e uso de 
imunossupressores 

Protocolo Doses Taxa de Sucesso (%) Característica Referências 

Bonn 
(alta dose)  
n=22 

FVIII 100 -150UI/kg a cada 12 horas  
CCPa 50 UI/kg a cada 12 horas (se perfil 
hemorrágico) 
Quando inibidor < 1 UB/ml: FVIII 150 UI/kg/dia 

87 Alto custo 
Brackmann et al. 
(1996) 

van Creveld 
(baixa dose)  
n=24 

25-50 UI/kg em dias alternados ou 3 vezes por 
semana 

87 Menor custo 
Mauser-Bunschoten 
et al. (1995) 

Malmö 
 n=11 

FVIII em IC para manter níveis > 30% por 10-14 
dias  
CTX 12-15 mg/kg IV (D 1-2) 
CTX 2-3 mg/kg VO (D3-10) 
IG IV 2,5-5g no D1 
IG 0,4 g/kg por dia D4-8 
Imunoadsorção: se inibibor >10 UB/ml (ao início 
da  IT) 

59 - 83 
Necessita de 
hospitalização 

Nilsson, Berntorp e 
Zettervall (1988) 

FVIII, fator VIII; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; IT, Imunotolerância; IC, infusão contínua; CTX, ciclofosfamida; IG, 
Imunoglobulina humana; IV, intravenoso; VO, via oral; UB, Unidades Bethesda; UI, Unidade Internacionais; ml, mililitros; kg, quilogramas.  
Fonte: adaptado de Schep et al. (2018). 
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Consideram-se protocolos de IT de alta dose quando a dose de FVIII utilizada é superior 

a 100 UI/kg/dia e de baixa dose se FVIII entre 25 e 50 UI/kg/dose, três vezes por semana 

(HAY; DIMICHELE; INTERNATIONAL IMMUNE TOLERANCE STUDY, 2012; LJUNG et 

al., 2019; ZULFIKAR; KOC; OZDEMIR, 2019). 

 

O estudo International Immune Tolerance Study (HAY; DIMICHELE; INTERNATIONAL 

IMMUNE TOLERANCE STUDY, 2012) foi um estudo multicêntrico e randomizado, que 

incluiu PcHA na Europa e Estados Unidos (n=66) cujo objetivo foi avaliar a resposta à IT 

com esquema de alta dose de FVIII (200 UI/kg/dia) comparado à baixa dose (50 UI/kg, 

três vezes por semana). Não houve diferença na taxa de sucesso entre os dois grupos, 

porém o tempo para negativação do inibidor foi inferior no grupo que utilizou alta dose de 

FVIII (p=0,002). Este grupo também apresentou menor número de sangramentos durante 

a IT (p=0,027). 

 

Embora a intensidade da IT (alta versus baixa dose de FVIII) não seja um fator preditor 

de reposta à IT, outros fatores sabidamente influenciam o seu desfecho. Assim, são 

critérios de bom prognóstico (SCHEP et al., 2018): 

 

a) Critérios comprovados: pico histórico anterior à IT ≤ 200 UB/ml e titulação de 

inibidor < 10 UB/ml imediatamente antes do início da IT (MANCUSO; CANNAVO, 

2015); 

b) Critérios prováveis: mutações em F8 do tipo null, isto é, que não expressam ou 

expressam quantidades mínimas de FVIII (COPPOLA et al., 2018); 

c) Critérios pouco prováveis: idade ao início da IT e tempo entre o diagnóstico do 

inibidor e início da IT (CAMELO et al., 2022). 

 

De acordo com SCHEP et al. (2018), PcHA com critérios de bom prognóstico respondem 

a regimes de baixa ou alta dose de FVIII, enquanto PcHA com critérios de mau 

prognóstico seriam melhor beneficiadas com regimes de alta dose. Outros potenciais 

fatores preditores de falha são interrupções de uso do FVIII durante a IT, infecções, 

sangramentos e intervenções cirúrgicas durante a IT (MANCUSO; CANNAVO, 2015). 
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2.7 Protocolo brasileiro de imunotolerância 

 

No Brasil, o protocolo de IT foi instituído como política pública no SUS ao final do ano de 

2011 por meio do Ofício Circular 076/2011, sendo efetivado pela Coordenação Geral de 

Sangue e Hemoderivados (CGSH) em 2014 (BRASIL, 2015b) com última atualização em 

2021 (Portaria nº 1.114, de 16 de novembro de 2021) (BRASIL, 2021). 

 

O protocolo brasileiro de IT (BRASIL, 2015b, 2021) é indicado para PcHA com título de 

inibidor superior a 5 UB/ml, estabelecido em pelo menos duas coletas, com intervalo de 

pelo menos dois meses entre as mesmas e que demandam uso de agente de bypass 

para controle de sangramentos. A dose inicial de concentrado de FVIII é de 50 UI/kg, três 

vezes por semana, semelhante ao protocolo holandês, de van Creveld (MAUSER-

BUNSCHOTEN et al., 1995). Recomenda-se que o concentrado de FVIII utilizado seja o 

mesmo com o qual a PcHA desenvolveu inibidor. Não havendo redução de pelo menos 

20% da titulação de inibidor a cada seis meses, sugere-se aumentar a dose de FVIII para 

100 UI/kg/dia. A troca de concentrado de FVIIIr para FVIIIdp também  pode ser realizada, 

de acordo com avaliação individualizada. 

 

O protocolo nacional preconiza o uso profilático de agentes de bypass (CCPa ou FVIIar) 

durante a IT em PcHA com histórico hemorrágico (LEISSINGER; SINGLETON; KRUSE- 

JARRES, 2015), caracterizado pela presença de articulação-alvo ou história de 

sangramento grave prévio (hemorragia intracraniana, retroperitoneal, de músculo 

ileopsoas ou síndrome compartimental) (CARPENTER et al., 2018; CHAI- 

ADISAKSOPHA et al., 2017; COPPOLA et al., 2018). Preferencialmente, deve-se utilizar 

o CCPa, devido à   sua meia-vida mais prolongada, na dose de 75 UI/kg, três vezes por 

semana. O FVIIar deve ser utilizado nos casos em que a PcHA não apresente resposta 

ao CCPa, na dose  de 90 mcg/kg, inicialmente três vezes por semana, podendo esta 

frequência ser aumentada para cinco a sete vezes por semana (BRASIL, 2021).  

 

O agente de bypass deve ser descontinuado assim que a titulação de inibidor reduzir seu 

valor para 5 UB/ml (BRASIL, 2021). 



31 
 

Além da resposta clínica ao concentrado de FVIII, avaliações laboratoriais quanto à 

farmacocinética do FVIII, como o teste de recuperação e o teste de meia-vida do FVIII, 

devem ser realizadas ao final do tratamento para definição do tipo de resposta (BRASIL 

2015b, 2021). 

 

O teste de recuperação expressa a relação ou a porcentagem da atividade máxima do 

FVIII observada no plasma após a infusão de concentrado de FVIII exógeno. A meia-vida 

refere-se ao tempo decorrido para redução de sua atividade em 50%, sendo este tempo 

dependente da resposta individual (BRASIL, 2015b). Para avaliá-los, é necessário um 

período de no mínimo 72 horas sem reposição de FVIII (chamado período de wash out). 

Para acompanhamento das respostas à IT, os dois testes são fundamentais, pois 

anticorpos circulantes não-inibitórios podem estar presentes, reduzindo a recuperação 

do FVIII no plasma e encurtando sua meia-vida. Por este motivo, preconiza-se o período 

de wash out (BRASIL, 2015b, 2021). 

 

São descritos três desfechos associados à IT, a saber (BRASIL, 2021): 

 

a) Sucesso total. Caracterizado quando todos os seguintes critérios são 

preenchidos: titulação de inibidor inferior a 0,6 UB/ml por duas dosagens 

consecutivas (período mínimo de dois meses entre as mesmas), teste de 

recuperação normal de FVIII (com recuperação ≥ 66% dos valores esperados), 

meia-vida do FVIII normal (> 6h), avaliados após um período de no mínimo 72 

horas de wash out e ausência de resposta anamnéstica ao FVIII (ou seja, sem 

recorrência de inibidor após o término da IT); 

b) Sucesso parcial. Ocorre quando a titulação de inibidor encontra-se entre 0,6 e 

2,0 UB/ml e/ou teste de recuperação de FVIII inferior a 66% dos valores esperados 

e/ou meia-vida do FVIII inferior a 6 horas. São necessárias também resposta 

clínica à infusão do FVIII e ausência de recorrência do inibidor; 

c) Falha. Caracteriza-se pela ausência de critérios para sucesso total ou parcial após 

33 meses de tratamento ou pela manutenção de titulação de inibidor acima de 500 

(quinhentas) UB/ml por seis a nove meses após início do esquema de altas doses. 
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2.8 Custos da imunotolerância 

 

A avaliação de tecnologias em saúde objetiva auxiliar a tomada de decisão para maior 

eficiência na gestão em saúde. Estas tecnologias compreendem medicamentos, 

equipamentos, procedimentos e sistemas de suporte técnico e de informação dentro dos 

serviços médicos (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016). 

 

Os custos médicos com as diversas tecnologias em saúde podem ser diretos ou indiretos. 

Os primeiros estão associados aos cuidados com a doença, medicamentos, atividades 

dos profissionais de saúde, exames, estruturas físicas utilizadas para atendimento e 

recursos financeiros referentes ao deslocamento dos pacientes e seus cuidadores aos 

serviços de saúde (BRASIL, 2014a). Os custos indiretos se referem, por exemplo, ao 

tempo em que os pacientes deixam de produzir economicamente por estarem em 

recuperação de sua saúde, sendo mais complexos para contabilização (GONÇALVES; 

ALEMÃO, 2018).  

 

Em relação aos custos diretos relacionados a medicamentos para tratamento de 

hemofilia, os fatores de coagulação representam alto custo para o sistema público de 

saúde (SOTO et al., 2022). No Brasil, a aquisição de fatores de coagulação é financiada 

pelo SUS e é de responsabilidade do Programa Nacional de Coagulopatias Hereditárias 

do Ministério da Saúde. Em 2021 foram investidos R$ 1,1 bilhão para o tratamento das 

hemofilias A e B no Brasil (BRASIL, 2022b). 

 

A Federação Mundial de Hemofilia estabelece o valor mínimo de 1UI/per capita de FVIII 

como o necessário para tratamento de PcHA e de 3UI/per capita de FVIII para a 

realização de um programa de profilaxia (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 

2019). Entretanto, considera que valores de 4-6 UI/per capita são necessários para 

sustentação de um programa de profilaxia de forma contínua (WORLD FEDERATION OF 

HEMOPHILIA, 2019). Em 2020, o consumo de FVIII no Brasil foi de 4,26 UI/per capita 

(WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2019). Este índice considera como 

denominador a população total do país (per capita) e não apenas o número de PcHA. 
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As PcHA com inibidor de alta resposta candidatas ao protocolo de IT e uso de agentes 

de bypass (seja na forma profilática ou sob demanda), demandam maior consumo de 

fatores de coagulação e, consequentemente, representam maior custo (OLDENBURG et 

al., 2018). Estima-se que o aumento seja de duas a três vezes maior em relação às PcHA 

sem inibidor (DE PAULA; OZELO, 2009). Na América Latina, um estudo mexicano 

(LÓPEZ-FACUNDO et al., 2019) com 24 PcHA, demonstrou um custo médio anual de 

US$ 1.334.422,40 por PcHA sem inibidor e US$ 5.548.765,00 por PcHA com inibidor 

(4,15 vezes maior). 

 

Devido à imprevisibilidade e menor ação hemostática por parte de ambos os agentes de 

bypass (CCPa ou Fator VIIar) e conforme a gravidade do sangramento, pode haver 

necessidade de doses altas dos mesmos para atingir hemostasia adequada (DE PAULA; 

OZELO, 2009). 

 

Em Portugal, um estudo com 674 PcHA cadastradas no ano de 2017 (CAFÉ et al., 2019) 

observou que o custo médio anual por PcHA sem inibidor é de € 39.654 e de € 302.189 

para PcHA com inibidores, representando um custo 7,62 vezes maior para os últimos. 

Este estudo avaliou custos diretos (uso de fator de coagulação, consultas com equipe 

multiprofissional em hemofilia, hospitalização, visitas médicas, procedimentos 

ortopédicos) e custos indiretos (absenteísmo laboral e aposentadoria precoce). 

 

Nos Estados Unidos, um estudo baseado em modelagem econômica (COLOWICK et al., 

2000), observou que o tratamento de uma PcHA com 5 anos de idade com inibidor de 

alta resposta e com expectativa de vida de 64,7 anos custaria US$ 1.000.000,00 durante 

a IT e US$ 1.900.000,00 durante os anos de vida restantes. Se a mesma PcHA de 5 anos 

e com inibidor de alta resposta não fosse submetida à IT, o custo do seu tratamento com 

agente de bypass durante toda a sua vida seria US$ 4.600.000,00. Para os autores, o 

maior preço unitário dos agentes de bypass e a sua menor eficácia hemostática 

contribuiriam para o aumento dos custos. Com base nestes dados, os autores sugerem 

que o investimento na IT é justificável, pois os custos nos anos posteriores serão 

progressivamente reduzidos. 
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Um estudo francês que incluiu 4.172 PcHA (LAURENDEAU et al., 2022), avaliou o custo 

médio anual por PcHA em cinco grupos de tratamento: 1) FVIII sob demanda (PcHA sem 

inibidor); 2) FVIII em profilaxia (PcHA sem inibidor); 3) IT com FVIII (PcHA com inibidores 

de alta resposta); 4) agente de bypass sob demanda (PcHA com inibidores de alta 

resposta) e 5) agente de bypass em profilaxia (PcHA com inibidores de alta resposta). O 

custo médio por PcHA foi de € 43.429,00 com FVIII sob demanda; € 210.590,20 com 

FVIII em profilaxia; € 834.501,90 em IT com FVIII; € 275.839,30 nas PcHA com agente 

de bypass sob demanda e € 830.596,80 na profilaxia com agentes de bypass. O estudo 

francês destaca que a IT, apesar de dispendiosa, deve ser realizada, pois, com taxa de 

resposta entre 60% e 90%, os custos nos anos seguintes serão menores, uma vez que 

as PcHA com resposta retornariam ao uso profilático de FVIII. 

 

Em 2017, Kenet et al. (2017) realizaram uma modelagem econômica comparando o custo 

de dois regimes de IT até a negativação do inibidor. O primeiro consistia em baixa dose 

de FVIII (50 UI/kg/dose, três vezes por semana) associado ao uso profilático de agente 

de bypass (CCPa 85 UI/kg/dose, três vezes por semana ou FVIIar 90 mcg/kg/dia) e o 

segundo compreendia o uso de FVIII em alta dose (200 UI/kg/dia). Os autores 

observaram que os custos do esquema de baixa dose de FVIII e profilaxia com CCPa foi 

24% menor do que o esquema com alta dose de FVIII. Por outro lado, o custo do regime 

de baixa dose de FVIII e profilaxia com FVIIar foi 46,5% superior quando comparado ao 

custo do esquema de alta dose de FVIII (KENET et al., 2017). 

 

A recuperação do investimento financeiro empregado durante o período da IT tem sido 

um questionamento de vários gestores envolvidos com o tratamento de HA e inibidor. Um 

estudo iraniano (CHERAGHALI; ESHGHI, 2012) demonstrou que os custos de fatores de 

coagulação durante a IT são recuperados naquele país em aproximadamente dois anos, 

considerando uma taxa de sucesso de 80%, com dose de FVIII de 100 U/kg/dia e período 

de 12 meses para tolerização ao FVIII (período inferior ao tempo máximo de 33 meses 

previsto no protocolo brasileiro). 

 

A dificuldade de comparação entre os estudos de custos que avaliam a IT é relatada por 
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Cortesi et al. (2018), ao citar que, além da variação nas doses e tipo de FVIII (HAY; 

DIMICHELE; INTERNATIONAL IMMUNE TOLERANCE STUDY, 2012) utilizados nos 

protocolos de IT de diferentes países, outras variáveis, como o uso profilático e tipo de 

agente de bypass, critérios de resposta, horizonte temporal de avaliação, dinâmica 

relacionada ao modelo de compra e a taxa de conversão entre as moedas dificultam a 

validação externa dos resultados. 

 

Devido à complexidade para generalização de resultados, é importante a avaliação 

regionalizada quanto aos custos relacionados ao consumo de fatores de coagulação 

direcionados à IT, pois cada país determina como é realizada a alocação de recursos 

disponíveis para o tratamento (DRUMMOND et al., 2017; GRINGERI et al., 2016). 

 

Baseando-se nas considerações acima, o objetivo deste estudo foi avaliar os custos de 

fatores de coagulação antes, durante e após a IT e sua associação com o desfecho. 
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

O Brasil possui a quarta maior população mundial de PcHA, o que corresponde a 6,64% 

do total de PcHA no mundo (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2019). No Brasil, 

praticamente 100% das pessoas com hemofilia são tratadas no SUS. Em 2021, o 

orçamento da área responsável pelo Programa de Coagulopatias Hereditárias foi de 1,1 

bilhão de reais (BRASIL, 2022b), dos quais aproximadamente 90% foram gastos para 

custear a aquisição de fatores de coagulação, como corroborado por outros estudos 

(CROTEAU, 2021; TEITEL, 2006). A decisão de avaliar especificamente os custos com 

fatores de coagulação neste estudo justifica-se pelo fato de os mesmos corresponderem 

a mais de 90% dos gastos do orçamento do Programa Nacional de Coagulopatias 

Hereditárias. 

 

De acordo com publicações de outros países, até 30% das PcHA graves podem 

desenvolver inibidor anti-FVIII e os custos destas PcHA são aproximadamente 2,5 vezes 

maior do que com PcHA sem inibidor (ARMSTRONG, 2014). A IT é o único tratamento 

disponível para erradicação de inibidor anti-FVIII em PcHA, com resposta favorável entre 

60% e 80% dos  casos. Porém a IT é um tratamento de alto custo e que demanda grandes 

esforços da equipe de saúde, da PcHA e sua família. Até o momento, apenas um estudo 

brasileiro avaliou o custo relacionado à IT no Brasil. Entretanto, este incluiu uma 

casuística menor   de PcHA (n=26), dos quais 13 PcHA (50%; todos com sucesso) foram 

avaliados nos períodos antes, durante e após a IT. Este estudo foi divulgado como 

resumo em um congresso norte-americano (PREZOTTI et al., 2015). 

 

A IT foi oficialmente implantada no Brasil em 2012. Assim, em vistas dos altos custos 

envolvidos e mediante a escassez de estudos de custos sobre o tema no Brasil, a 

avaliação do perfil das PcHA submetidas à IT e o custos associados a esta ação nesta 

primeira década são fundamentais para planejamento de ações e estratégias futuras. 

 

Por isso, propusemos realizar um estudo de vida real, a partir de dados coletados de 

PcHA submetidas à IT, provenientes de quatro CTHs de diferentes regiões brasileiras, 
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avaliando o custo de fatores de coagulação. Foram coletados também dados referentes 

a variáveis clínicas que potencialmente influenciam os custos (como peso, duração da 

IT, número de sangramentos com necessidade adicional de reposição com fator de 

coagulação e uso profilático de agentes de bypass). O estudo também contemplou 

avaliações de custo de fator de coagulação imediatamente antes, durante e após a IT e 

sua relação com os respectivos desfechos da IT. 

 

Além da contribuição científica, os resultados desse estudo inédito poderão fornecer 

informações ao profissionais de saúde que atuam na área, além de subsidiar a tomada 

de decisões pelos gestores de saúde. 

 

3.1 Pergunta do estudo 

 

Diante do exposto acima, a pergunta deste estudo pode ser assim enunciada: sob a 

perspectiva do Ministério da Saúde do Brasil, existe diferença de custo de fatores de 

coagulação entre os desfechos da IT (sucesso total, sucesso parcial e falha) nos 

seguintes períodos: durante a IT, 12 meses anteriores e 12 meses posteriores à sua 

realização? 

  



38 
 

4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os custos de fatores de coagulação antes, durante e após o tratamento de IT e 

compará-los conforme os desfechos da IT, sob a perspectiva do Ministério da Saúde do 

Brasil. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

a) Descrever os custos de concentrados de fator de coagulação relacionados ao 

tratamento de IT em três períodos: pré-IT (12 meses anteriores ao seu início), 

durante a IT e pós-IT (12 meses após o término do tratamento); 

b) Comparar os custos do tratamento de IT com concentrados de fator de coagulação 

em  PcHA de acordo com os três desfechos: sucesso total, sucesso parcial e falha; 

c) Identificar a taxa de sangramento anualizada em cada desfecho nos três períodos 

avaliados. 
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte não concorrente, que avaliou o custo dos fatores de 

coagulação de PcHA em IT e seus desfechos, nos períodos pré, durante e pós-IT. Os 

períodos pré-IT e pós-IT foram arbitrariamente definidos como 12 meses. 

 

5.2 População e local do estudo 

 

Este é um subprojeto do Estudo Imunotolerância Brasil (BRAZIT): Avaliação dos fatores 

associados à resposta ao tratamento de Imunotolerância em pacientes com Hemofilia A 

Hereditária, previamente aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais e dos CTHs participantes (CAAE 

52812415.8.0000.5149 – Anexo). Pelo fato de estar relacionado aos custos de fatores de 

coagulação e ao protocolo de IT, o estudo recebeu o acrônimo CO$TIT. 

 

Foram avaliados registros de prontuários físicos e eletrônicos de PcHA hereditária e com 

inibidor anti-FVIII, que realizaram IT em quatro CTHs: Minas Gerais (HEMOMINAS), 

Santa Catarina (HEMOSC), Paraná (HEMEPAR) e Ceará (HEMOCE). 

 

Os quatro CTHs descritos estão localizados em três regiões geográficas brasileiras 

distintas. Conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

publicados no Diário Oficial da União, em sua Portaria no 254, de 25 de agosto de 2020 

(BRASIL, 2020), a população dos quatro estados estudados no ano de 2020 era de 

49.249.111 habitantes (23,3% da população brasileira), perfazendo 2.488 PcHA (22,9% 

do total de PcHA cadastradas no Brasil) (BRASIL, 2020), como demonstrado na Figura 

3. 
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Figura 3 – Mapa do Brasil com as Unidades Federadas 
 

 
 
Em amarelo estão representados os estados com CTHs participantes no estudo. Para cada estado 
demonstra-se o total de sua população em 1º de julho de 2020, o número absoluto de PcHA no estado e 
o seu percentual em relação à população de PcHA no Brasil, considerando 10.821 PcHA cadastradas. 
PcHA, pessoas com hemofilia A; CTHs, Centros Tratadores de Hemofilia.  
Fonte: Hemovida Web Coagulopatias e IBGE (2020). 

 

 

5.3 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídas PcHA hereditária, participantes do estudo BRAZIT, de quatro CTHs 

(Minas Gerais, Santa Catarina, Paraná e Ceará), de acordo com os seguintes critérios: 

 

a) PcHA que realizaram IT de acordo com o protocolo do Ministério da Saúde do 

Brasil; 

b) PcHA com finalização do protocolo de IT até 31 de julho de 2020, independente do 

desfecho. A finalização do protocolo foi determinada pela equipe médica 

assistente. 
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5.4 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos registros de prontuários de PcHA hereditária cujos dados relacionados 

às variáveis do estudo encontravam-se incompletos ou em casos de falta de adesão, 

desistência do tratamento ou óbito, prejudicando a avaliação final dos dados. 

 

5.5 Coleta de dados 

 

Os dados das PcHA submetidas à IT foram obtidos por meio de registros de prontuários 

(físico ou eletrônico), após a autorização da Direção Geral dos respectivos CTHs. 

 

Os registros de prontuários internos de cada CTH foram consultados para avaliação do 

perfil clínico das PcHA hereditária incluídas no estudo: gravidade da HA, tipo de FVIII 

utilizado nos períodos pré, durante e pós-IT, tipo de agente bypass utilizado nestes 

períodos, duração da IT e número de sangramentos que necessitaram de aplicação 

adicional de fator de coagulação nos três períodos, além da resposta à IT. 

 

Para coleta específica do consumo de fatores de coagulação foi acessado o registro de 

cada PcHA hereditária cadastrada no sistema Hemovida webcoagulopatias do Ministério 

da Saúde do Brasil e em registros de prontuários dos CTHs. O acesso ao sistema 

Hemovida webcoagulopatias foi realizado pelos colaboradores do estudo de cada CTH 

participante, com senha pessoal e autorizada. 

 

Os dados relacionados aos valores de custo dos fatores de coagulação foram obtidos por 

meio de consulta eletrônica ao Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais 

– SIASG), extraído do site Portal de Compras do Governo Federal do Brasil, mediante 

senha personalizada. Alguns dados não contemplados no SIASG foram fornecidos 

diretamente pela CGSH, de acordo com seus registros de compras. 
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5.6 Variáveis do estudo 

 

As variáveis deste estudo foram analisadas entre 01 de agosto de 2011 e 31 de julho de 

2021, incluindo-se os períodos pré, durante e pós-IT e estão descritas a seguir: 

 

a) Gravidade da HA (leve, moderada ou grave). Considerou-se HA grave quando 

a dosagem de FVIIIc foi inferior a 1% ao diagnóstico da HA; moderada se FVIIIc 

foi     entre 1 e 5% ou leve se FVIIIc foi superior a 5% (WHITE et al., 2001); 

b) Ano de início da IT; 

c) Idade (em anos) ao início da IT. Todas as PcHA em IT no período do estudo 

foram incluídas, independente da idade; 

d) Peso corporal em quilogramas (kg). Para avaliação no período pré-IT, foi 

utilizado   o peso ao início da IT. Durante a IT, foi considerada a média aritmética do 

peso ao  início e ao término da IT. No período pós-IT foi utilizado o peso registrado ao 

término  da IT; 

e) Duração (em anos) da IT; 

f) Uso exclusivo (ou não) de FVIIIdp. Esta variável foi considerada pelo fato de 

o   FVIIIdp ter sido preconizado ao início da implantação do protocolo brasileiro de 

IT; 

g) Realização (ou não) de profilaxia com agente de bypass (CCPa ou FVIIar) 

no  período pré-IT; 

h) Realização (ou não) de profilaxia com agente de bypass (CCPa ou FVIIar) 

durante  a IT; 

i) Taxa de sangramento anualizada (TSA). Corresponde ao número de 

sangramentos ocorridos no período de 12 meses. A TSA foi calculada de acordo 

com a seguinte fórmula (AY et al., 2020): 

 

 

 

  O termo taxa pode inicialmente indicar a ideia de percentual de sangramentos em 
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um determinado período, devido ao seu conceito epidemiológico. No entanto, no 

caso específico da hemofilia, o termo não indica um valor percentual, porém já se 

consolidou entre os tratadores mundiais e seus respectivos estudos em hemofilia 

(KEIPERT et al., 2020). Neste estudo, foi considerado o número de sangramentos 

que necessitaram do uso de fator de coagulação para tratamento. A duração do 

sangramento e o local de acometimento não foram avaliados. A TSA foi avaliada 

nos períodos pré, durante e pós-IT; 

j) Realização (ou não) de procedimentos durante a IT. Foram considerados os 

procedimentos que necessitaram de dose adicional de fator de coagulação, com 

impacto no consumo e, consequentemente no custo durante a IT, tais como: 

extração dentária, inserção de cateter venoso central, intervenções cirúrgicas, 

punção articular e procedimento de radiossinoviortese; 

k) Consumo de fatores de coagulação. Foi considerada a média de consumo/kg 

de cada fator nos três desfechos, nos períodos pré, durante e pós-IT. As médias 

de consumo de FVIIIdp, FVIIIr e CCPa foram avaliadas em UI/kg e a média de 

consumo de FVIIar em mg/kg; 

l) Custo de fatores de coagulação. Os custos unitários de FVIIIdp (UI), FVIIIr (UI), 

CCPa (UI) e FVIIar (mg) foram coletados em moeda brasileira vigente (Reais – 

R$) no período de abrangência do estudo (2011 a 2021), conforme Tabela 2.  

 

Como o período avaliado compreende 10 anos, os valores foram ajustados anualmente 

pelo Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) acumulado, referente ao 

mês de junho de 2022, por meio de calculadora disponibilizada pelo site do Banco Central 

do Brasil, de domínio público (BRASIL, 2022c). Os valores unitários ajustados pelo IPCA 

estão demonstrados na Tabela 3.  

 

O IPCA é o índice oficial do Governo Federal para medição das metas inflacionárias  e 

verifica as variações de custos referentes à alimentação, habitação, artigos de residência, 

vestuário, transporte, saúde, despesas pessoais, educação e comunicação em 

determinadas regiões metropolitanas brasileiras (BRASIL, 2022c). Os valores descritos 

na Tabela 3 foram posteriormente ajustados pela paridade de compra do dólar americano 
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(purchasing parity power – PPP dólar), equivalente ao ano de 2022, mediante consulta 

ao site do Fundo Monetário Internacional (INTERNATIONAL MONETARY FUND, 2022). 

O valor obtido para a correção foi de 2,56; ou seja, um PPP dólar em 2022 equivalendo 

a R$ 2,56. Assim, os valores em R$ de cada ano foram divididos por 2,56. 

 

A paridade do poder de compra (PPC) é uma métrica diferente da taxa de câmbio e 

objetiva comparar o poder de compra entre países. É analisada utilizando-se preços de 

bens e serviços, visto que os mesmos diferem de um país para o outro (INTERNATIONAL 

MONETARY FUND, 2022). Os Estados Unidos é considerado o país de referência do 

dólar (PPC = 1). 

 

Os valores ajustados pelo IPCA e PPP dólar foram multiplicados pelo consumo de cada 

fator de coagulação, das 91 PcHA, nos períodos avaliados, para avaliação do custo final. 

Para conhecimento, os valores de custo dos fatores também foram descritos em dólar 

americano comercial (US$) e em R$ e estão registrados nos Apêndices A, B e C. O valor 

utilizado para conversão entre US$ e R$ foi de 5,16; ou seja, 1 US$ equivalendo a R$ 

5,16, conforme consulta ao site do Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada (IPEA) em 

junho de 2022 (BRASIL, 2022d). Para conversão, os valores em R$ foram divididos por 

5,16. 
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Tabela 2 – Custo em Reais (R$) de uma UI de FVIIIdp, FVIIIr, CCPa e de um mg de FVIIar no período de  2011 a 
2021 

 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

FVIIIdp 0,35 0,41 0,45 0,49 0,70 0,49 0,45 0,62 0,43 0,31 0,32 

FVIIIr 0,58 0,68 0,76 0,82 1,17 1,22 1,08 1,17 1,06 1,39 1,35 

CCPa 1,14 1,33 1,51 1,65 2,33 2,27 2,07 2,37 2,40 3,30 3,45 

FVIIar 1.065,46 1.244,10 1.378,08 1.499,30 2.124,54 2.059,10 1.839,04 2.104,23 2.184,34 2.925,20 2.862,09 

FVIIIdp, FVIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; FVIIar, FVII ativado 
recombinante; UI, Unidades Internacionais; mg, miligrama.  
Fonte: Portal de Compras do Governo Federal do Brasil e Coordenação Geral de Sangue e Hemoderivados (2022). 

 

Tabela 3 – Custo em Reais (R$) de uma UI de FVIIIdp, FVIIIr, CCPa e de um mg de FVIIar no período de   2011 a 
2021, corrigido pelo IPCA referente ao mês de junho de 2022 

 
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

FVIIIdp 
0,68 0,76 0,79 0,81 1,06 0,67 0,59 0,81 0,54 0,38 0,36 

FVIIIr 
1,14 1,27 1,32 1,35 1,76 1,69 1,44 1,52 1,32 1,70 1,51 

CCPa 
2,21 2,47 2,63 2,70 3,52 3,13 2,76 3,08 2,98 4,02 3,86 

FVIIar 
2.077,65 2.314,03 2.397,86 2.458,85 3.208,06 2.841,56 2.445,92 2.735,49 2.708,58 3.568,74 3.205,54 

FVIIIdp, FVIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; FVIIar, FVII ativado 
recombinante; UI, Unidades Internacionais; mg, miligrama; IPCA, Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo.  
Fonte: IPCA/IBGE (2022). 
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A Figura 4 ilustra a estratégia utilizada para a coleta de dados deste estudo. 

 

Figura 4 – Ilustração relativa à coleta de dados do estudo 
 

 
 
Além de dados clínicos, o consumo de fatores de coagulação e o custo relacionado ao consumo foram 
coletados nos períodos pré, durante e pós-IT, para os três desfechos (sucesso total, sucesso parcial e 
falha).  
PcHA, pessoas com hemofilia A; IT; Imunotolerância. 
Fonte: elaborado pela autora. 

 

A ficha de coleta de dados está descrita no Apêndice D. 

 

5.7 Aspectos éticos 

 

Como os registros de prontuários de PcHA incluídas neste estudo fazem parte do projeto 

BRAZIT, as 91 PcHA avaliadas já haviam assinado o Termo de Consentimento e/ou 

Assentimento (de acordo com a idade) autorizando o uso de seus dados. Portanto, não 

houve uma nova submissão para assinatura destes documentos. Como citado no item 

5.2, o projeto BRAZIT foi previamente aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos da UFMG e dos CTHs participantes (Anexo). 

 

Conforme Resolução 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2012), o sigilo dos 

dados foi praticado em todas as etapas do estudo. As PcHA foram registradas com suas 

iniciais e somente o pesquisador local conhecia esta informação. 
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5.8 Análise estatística 

 

Os dados foram processados e analisados por estatística descritiva e analítica. Os testes 

estatísticos e a definição da medida de tendência central e dispersão foram utilizados 

com base no resultado do teste de normalidade. Números absolutos e porcentagens 

foram utilizados para variáveis categóricas e medidas de tendência central (média, desvio 

padrão, mediana e intervalo interquartil - percentis 25 e 75) para variáveis contínuas. 

 

Para avaliação da existência de associação entre os desfechos da IT e variáveis 

categóricas foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson ou, quando mais adequado, o 

teste exato de Fisher. Para avaliação da associação com variáveis contínuas foram 

utilizados os testes U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Para comparação de médias 

de dois grupos dependentes, foi utilizado o teste t pareado.  

 

As análises foram realizadas com nível de significância de 0,05, por meio do software 

SPSS® versão 24.  
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Características da população estudada 

 

Foram coletados dados de registros de prontuários de 97 PcHA nos quatro CTHs 

avaliados. Destes 97 registros, 6 foram excluídos (vide Figura 4). Assim, 91 (93,81%) 

foram incluídos para análise final, como demonstrado na Figura 5. 

 

Figura 5 – Fluxograma da inclusão de PcHA avaliadas no estudo 
 

 

 
PcHA, pessoas com Hemofilia A; HA, hemofilia A.  
Fonte: elaborado pela autora. 

 

A Tabela 4 descreve as características das 91 PcHA avaliadas. Todas as 91 PcHA eram 

do sexo masculino e 86 (94,50%) eram portadoras de HA grave. A mediana de idade ao 

início da IT foi de 7,8 anos e a mediana de duração da IT foi de 2,7 anos. Um total de 

64/91 (70,33%) PcHA obtiveram sucesso à IT. 

 

Das 91 PcHA avaliadas, 29 (31,87%) eram procedentes do HEMEPAR, seguido pelo 

HEMOMINAS, com 28 (30,77%) PcHA (Tabela 4). Não houve diferença entre os quatro 

CTHs em relação ao desfecho da IT (p = 0,104). 
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Tabela 4 – Descrição das principais características das 91 PcHA 
incluídas no estudo 

Características (n=91)          n (%) 

Hemocentro de Origem  

HEMEPAR 29 (31,9) 

HEMOMINAS 28 (30,8) 

HEMOCE 18 (19,8) 

HEMOSC 16 (17,5) 

HA grave (FVIIIc ≤ 1%), n (%) 86 (94,5) 

Idade ao início da IT em anos, mediana (IQ) 7,8 (2,7 - 20,5) 

Peso (kg) ao início da IT, mediana (IQ) 28,0 (15,0 - 64,5) 

Duração da IT em anos, mediana (IQ) 2,7 (1,8 - 3,2) 

Desfecho da IT  

Sucesso Total 29 (31,9) 

Sucesso Parcial 35 (38,4) 

Falha 27 (29,7) 

PcHA, Pessoas com hemofilia A; HA, hemofilia A; IT, Imunotolerância; FVIIIc, Fator VIII 
coagulante; kg, quilograma; IQ, intervalo interquartil.  
Fonte: elaborado pela autora. 

 

A Tabela 5 demonstra as características da população incluída no estudo conforme o 

desfecho da IT. Uma maior proporção de PcHA com falha à IT utilizou agente de  bypass 

durante a IT em comparação às PcHA que obtiveram sucesso (total ou parcial) (p = 0,034) 

(Tabela 5). As PcHA que evoluíram com falha apresentaram TSA maior que os demais 

desfechos  em todos os períodos do estudo: pré-IT (p=0,023), durante a IT (p=0,003) e 

pós-IT (p<0,001) (Tabela 5). 

 

O tempo de duração da IT foi maior nas PcHA que evoluíram com falha, com mediana 

de 3,1 anos (2,7-3,7 anos), em comparação às que evoluíram com sucesso (p<0,001) 

(Tabela 5). A duração mínima da IT foi de 6,0 meses e a máxima de 5,3 anos. Das 91 

PcHA, 40 (43,96%) ultrapassaram a duração máxima prevista pelo protocolo brasileiro 

de IT, de 33 meses. Destas 40 PcHA, 19 (47,5%) pertenciam ao desfecho falha, 14 

(35,0%) ao sucesso parcial e 7 (17,5%) ao sucesso total (dados não mostrados na Tabela 

5). 
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Não foram observadas diferenças entre os desfechos em relação ao peso das PcHA ao 

início e ao término da IT, à idade de início da IT, à realização de profilaxia com agentes 

de bypass  pré-IT, ao uso exclusivo de FVIIIdp durante a IT, à realização de procedimentos 

durante a IT ou ao tempo entre a detecção de inibidor e o início da IT (Tabela 5). 
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Tabela 5 – Descrição das principais características das 91 PcHA incluídas no estudo, conforme o desfecho 

Características n = 91 

Desfecho 

Sucesso total Sucesso parcial               Falha 

n = 29 n = 35 n = 27 p 

HA grave (FVIIIc ≤ 1%), n (%) 28 (96,5) 32 (91,4) 26 (96,3) 0,730 

Peso (kg) ao início da IT, mediana (IQ)  24,00 (15,00 – 56,00) 29,50 (16,25 – 66,50) 27,00 (15,00 – 57,00) 0,206 

Peso (kg) ao final da IT, mediana (IQ) 31,00 (21,50 – 60,00) 35,00 (24,00 – 76,50) 33,00 (17,40 – 52,00) 0,082 

Tempo de detecção de inibidor ≥12 meses antes 
do início da IT, n (%) 

19 (65,52) 30 (85,72) 22 (81,48) 0,134 

Profilaxia com agente de bypass* pré-IT, n (%) 10 (34,5) 16 (45,7) 16 (59,3) 0,179 

Idade ao início da IT em anos, mediana (IQ) 3,6 (2,0 - 18,9) 9,2 (3,9 - 25,0) 7,8 (2,2 - 18) 0,233 

Início da ITI até 31/12/2016, n (%) 19 (65,5) 29 (82,8) 23 (85,2) 0,157 

Duração da IT em anos, mediana (IQ) 2,2 (1,8 - 2,7) 2,7 (1,2 - 3,2) 3,1 (2,7 – 3,7) <0,001≠ 

Uso exclusivo de FVIIIdp durante a IT, n (%) 13,0 (44,8) 22,0 (62,8) 14,0 (51,9) 0,525 

Profilaxia com agente bypass durante a IT, n (%) 14,0 (48,3) 21,0 (60,0) 22,0 (81,5) 0,034∞ 

TSA nos 12 meses anteriores à IT, mediana (IQ) 3,0 (2,0 – 6,0) 5,5 (2,0 – 9,7) 7,0 (5,0 - 10,5) 0,023α 

TSA durante a IT, mediana (IQ) 2,0 (0,5 – 4,1) 3,7 (1,7 - 5,5) 6,0 (3,0 – 7,5) 0,003£ 

TSA nos 12 meses posteriores à IT, mediana (IQ) 0,0 (0,0 – 2,0) 0,3 (0,0 – 2,0) 5,0 (2,0 - 8,0) <0,001¥ 

PcHA e procedimento invasivo durante a IT, n (%) 4,0 (13,8) 5,0 (14,3) 3,0 (11,1) 1,000 

* Inclui o uso de ambos os agentes bypass (concentrado de complexo protrombínico parcialmente ativado e fator VII recombinante ativado). 
∞ O uso profilático de agente de bypass associou-se significantemente com o desfecho falha em relação ao sucesso total (p=0,029). 
≠ Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,004; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,613. 
α Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,040; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,244. 
£ Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,012; falha e sucesso total: p=0,002; sucesso parcial e sucesso total: p=0,131. 

¥ Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,712. 

PcHA, Pessoas com hemofilia A; HA, Hemofilia A; IT, Imunotolerância; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIc, Fator VIII coagulante; TSA, taxa de 
sangramento anualizada; kg, quilograma; IQ, intervalo interquartil.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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A Tabela 6 descreve o número total de sangramentos que necessitaram de dose adicional 

de FVIII ou agentes de bypass nos períodos pré e pós-IT, a média de sangramentos por 

PcHA por desfecho e o percentual de redução do número total de sangramentos entre os 

períodos pré e pós-IT nos três desfechos. 

 

Para avaliar se a redução do número de sangramentos no mesmo desfecho (intra-grupo) 

foi significativa, nos períodos pré e pós-IT, foi utilizado o teste t pareado. O número de 

sangramentos pós-IT (média=2,34; erro-padrão=0,32) foi menor do que no período pré-

IT (média=6,92; erro-padrão=0,67) (p<0,001). Independente do desfecho, houve redução 

do número de sangramentos, com diferença (média emparelhada) de 4,58 sangramentos 

(p<0,001) (dados não mostrados na Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Descrição do número total de sangramentos, média de 
sangramentos por PcHA e percentual de redução dos sangramentos das 91 

PcHA nos períodos pré e pós-IT, conforme o desfecho 

Desfecho 

 
No total de sangramentos / média 

 

Pré-IT *                   Pós-IT* 

Redução (%) do no total de 
sangramentos (pré-IT x pós-IT) 

Sucesso total (n=29)        145 / 5,0           34 / 1,17 76,55 

Sucesso parcial (n=35)        252 / 7,20           42 / 1,20 83,33 

Falha (n=27) 
 

Total PcHA (n=91) 

       226 / 8,37 
 

       623 / 6,84   

          139 / 5,15 
 

          215 / 2,36 

38,49 
 

65,49 

   * Referente a 12 meses.  
   PcHA, pessoas com hemofilia A; IT, Imunotolerância.  
   Fonte: elaborado pela autora. 

 

 

6.2 Procedimentos invasivos durante a imunotolerância 

 

Procedimentos invasivos foram realizados em 12 (13,19%) das 91 PcHA durante a IT e 

todos corresponderam a procedimentos de pequeno porte. A radiossinoviortese foi o 

procedimento invasivo mais realizado (58,33% dos casos). Nenhuma das 91 PcHA 

realizou mais de um procedimento invasivo durante a IT. Não houve diferença entre a 

realização dos procedimentos e o desfecho da IT (p=1,00) (Tabela 7). 
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A Tabela 7 descreve os procedimentos invasivos realizados durante a IT, de acordo com     

seu desfecho. 

 

Tabela 7 – Descrição dos procedimentos invasivos realizados durante a IT, 
conforme o desfecho 

Desfecho n (%) Descrição do procedimento 

Sucesso total (n=29) 4 (13,80%) 
Radiossinoviortese (n = 2; 6,90%) 
Herniorrafia inguinal (n = 2; 6,90%) 

Sucesso parcial (n=35) 5 (14,28%) 
Radiossinoviortese (n = 3; 8,57%) 
Extração dentária (n = 2; 5,71%) 

Falha (n=27) 3 (11,11%) 
Radiossinoviortese (n = 2; 7,41%) 
Infiltração articular com corticoterapia (n = 1; 3,70%) 

PcHA, Pessoas com Hemofilia A; IT, Imunotolerância.   
Fonte: elaborado pela autora. 

 

A presença de cateter venoso central foi analisada separadamente, sendo que quatro 

das 91 PcHA (4,39%) necessitaram de sua implantação para realização da IT, sem 

diferença entre os três desfechos (p=0,243). 

 

6.3 Consumo e custo de fatores de coagulação 

 

6.3.1 Consumo e Custo de fator VIII e agente de bypass  

 

No período pré-IT, observou-se diferença entre o consumo/kg dos diferentes fatores de 

coagulação e o desfecho: FVIIIdp (p=0,035), FVIIIr (p<0,001), CCPa (p=0,014) e FVIIar 

(p=0,002), assim como houve diferença quanto aos custos médios por PcHA de FVIIIdp 

(p=0,037), FVIIIr (p<0,001), CCPa (p=0,008) e FVIIar (p=0,002) conforme o desfecho 

(Tabela 8). 

 

Durante a IT, foram observadas diferenças entre os desfechos em relação ao consumo/kg 

de FVIIIdp (p<0,001), CCPa (p=0,001) e FVIIar (p<0,001) (Tabela 9). Os custos médios 

por PcHA também diferiram entre os desfechos quanto ao FVIIIdp (p<0,001), CCPa 

(p=0,01) e FVIIar (p<0,001). Não foram observadas diferenças no consumo/kg de FVIIIr 
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(p=0,280) ou no custo médio de FVIIIr por PcHA entre os desfechos (p=0,274). 

 

No período pós-IT, o consumo de CCPa e FVIIar foram efetuados exclusivamente pelas 

PcHA que evoluíram com falha, enquanto o consumo de FVIIIdp ou FVIIIr foram 

consumidos somente pelos desfechos sucesso total e parcial. O consumo/kg e custo 

médio por PcHA de FVIIIr e FVIIIdp não diferiram entre os desfechos sucesso total e 

parcial (p=1,000 para todas as comparações entre os dois desfechos) (Tabela 10). 
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Tabela 8 – Média de consumo/kg e custo médio por PcHA dos fatores de coagulação, em PPP dólar, nos 12 
meses pré-IT, conforme o desfecho 

Média de consumo/kg Custo médio por PcHA (PPP dólar) 

     Sucesso total   Sucesso parcial Falha 
p 

   Sucesso total    Sucesso parcial Falha 
p 

 n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27 

FVIIIdp 682,95 UI 232,57 UI 23,74 UI 0,035≠ 8.412,48 2.085,71 260,81 0,037≠ 

DP 1.646,95 572,79 78,05  25.897,99 5.903,09 962,78  

          

FVIIIr 3.179,03 UI 99,46 UI 274,27 UI <0,001* 42.881,72 2.012,75 2.567,85 <0,001* 

DP  3.556,34 399,55 594,55  48.652,27 7.403,16 5.809,27  

          

CCPa 745,76 UI 2.480,26 UI 2.180,71 UI 0,014£ 39.580,91 156.750,03 115.779,84 0,008£ 

DP  1.377,66 2.990,67 3.496,72  99.970,79 260.802,70 231.618,98  

          

FVIIar 2,43 mg 2,59 mg 6,88 mg 0,002¥ 73.690,14 95.480,72 230.089,02 0,002¥ 

DP 5,31 3,63 9,25  254.823,65 163.353,39 436.360,53  

≠FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,475; falha e sucesso total: p=0,029; sucesso parcial e sucesso total: p=0,558. 

≠≠FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,527; falha e sucesso total: p=0,030; sucesso parcial e sucesso total: p=0,524. 

*FVIIIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=1,000; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p<0,001. 

**FVIIIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=1,000; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p<0,001. 

£CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,996; falha e sucesso total: p=0,218; sucesso parcial e sucesso total: p=0,011. 

££CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,969; falha e sucesso total: p=0,156; sucesso parcial e sucesso total: p=0,006. 

¥FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,163; falha e sucesso total: p=0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,233. 

¥¥FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,531; falha e sucesso total: p=0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,054. 

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente 
ativado; FVIIar, Fator VII ativado recombinante; DP, desvio padrão; UI, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerância; mg, miligramas; kg, 
quilogramas; PPP  dólar, poder de paridade de compra em relação ao dólar americano.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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Tabela 9 – Média de consumo/kg e custo médio dos fatores de coagulação por PcHA, em PPP dólar, durante a IT, 
conforme o desfecho 

Média de consumo/kg Custo médio por PcHA (PPP dólar) 

  Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

 n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27 

FVIIIdp 7.313,38 UI 14.617,93 UI 42.220,25 UI <0,001≠ 86.146,06 231.208,32 537.912,10  <0,001≠≠ 

DP 9.745,96 13.076,71 32.131,95  128.791,90 267.492,02 505.730,37  

          

FVIIIr 4.383,42 UI 7.965,10 UI 16.346,51 UI 0,280 57.481,77 106.414,41 249.856,97  0,274 

DP  7.763,32 20.171,52 21.966,29  106.826,94 244.382,30 403.809,88  

          

CCPa 2.727,06 UI 4.994,67 UI 16.276,27 UI 0,001£ 116.629,17 254.258,88 1.006.883,75  0,005££ 

DP  3.508,84 7.685,81 15.853,69  153.963,40 340.864,99 1.307.410,90  

          

FVIIar 3,23 mg 5,48 mg 34,15 mg <0,001¥ 95.563,99 133.104,91 858.564,97  <0,001¥¥ 

DP 6,88 14,94 36,15  270.517,62 322.290,71 928.339,99  

≠FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,030; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,117. 

≠≠FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,268; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,048. 

£CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,005; falha e sucesso total: p=0,002; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

££CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,040; falha e sucesso total: p=0,005; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

¥FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,002; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

¥¥FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,003; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente 
ativado; FVIIar, Fator VII ativado recombinante; UI, Unidades Internacionais; DP, desvio padrão; IT, Imunotolerância; mg, miligramas; kg, 
quilogramas; PPP   dólar, poder de paridade de compra em relação ao dólar americano.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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Tabela 10 – Média de consumo/kg e custo médio dos fatores de coagulação por PcHA, em PPP dólar, nos 12 
meses pós-IT, conforme o desfecho 

Média de consumo/kg Custo médio por PcHA (PPP dólar) 

 Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

 n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27 

FVIIIdp 1.460,14 UI 1.793,55 UI 0,00 UI <0,001≠ 21.656,51 23.835,29 0,00 <0,001≠ 

DP 2.601,45 3.320,20 0,00  58.314,87 43.527,60 0,00  

          

FVIIIr 3.737,25 UI 6.325,21 UI 0,00 UI <0,001* 67.126,63 140.944,71 0,00 <0,001** 

DP  2.461,91 13.240,85 0,00  52.560,72 268.808,13 0,00  

          

CCPa 0,00 UI 0,00 UI 8.829,43 UI <0,001£ 0,00 0,00 477.601,43 <0,001££ 

DP  0,00 0,00 8.098,96  0,00 0,00 532.852,30  

          

FVIIar 0,00 mg 0,00 mg 8,75 mg <0,001¥ 0,00 0,00 326.298,14 <0,001¥¥ 

DP 0,00 0,00 9,29  0,00 0,00 414.545,91  

≠FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p=0,003; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

≠≠FVIIId: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p=0,004; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

*FVIIIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

**FVIIIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

£CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

££CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

¥FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

¥¥FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente 
ativado; FVIIar, Fator VII ativado recombinante; UI, Unidades Internacionais; DP, desvio padrão; IT, Imunotolerância; mg, miligramas; kg, 
quilogramas; PPP  dólar, poder de paridade de compra em relação ao dólar americano.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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6.3.2 Custo de fatores de coagulação por peso corporal 

 

As médias de custo/kg de todos os fatores de coagulação das 91 PcHA e de cada 

desfecho nos períodos pré, durante e pós-IT estão descritas na Tabela 11. 

 

Houve diferença na média de custo/kg nas comparações entre os desfechos nos três 

períodos   avaliados: pré-IT (p=0,039), durante a IT (p<0,001) e pós-IT (p<0,001). No 

período pré-IT, foi observada diferença nas médias de custo/kg entre os desfechos 

sucesso total e falha (p<0,001). Durante a IT, houve diferença  nas médias de custo/kg 

entre os desfechos sucesso total e falha (p<0,001) e entre sucesso parcial e falha 

(p<0,001). No período pós-IT, não houve diferença nas médias de custo/kg entre os 

desfechos sucesso total e parcial (p=1,000). 

 

Tabela 11 – Média de custo/kg, considerando-se todos os fatores de coagulação, 
em PPP dólar, das 91 PcHA nos três períodos avaliados, conforme o desfecho 

Período 
Média de custo / kg (PPP dólar) 

p 
Total 91 PcHA Sucesso Total Sucesso parcial Falha 

 
Pré-IT 
 DP 

 
6.608,21 
6.474,10 

 
5.468,57 
6.150,06 

 
5.441,41 
4.341,18 

 
9.344,79 
8.285,61 

 
0,039 ≠ 

 
Durante a IT 
DP 

 
34.713,76 
40.770,16 

 
11.168,16 
9.055,81 

 
20.917,05 
34.316,15 

 
77.888,09 
36.265,93 

 
<0,001* 

Pós-IT 
 DP 

 
8.697,37 
11.848,34 

 
2.767,89 
1.242,61 

 
4.246,28 
8.616,35 

 
20.835,99 
12.972,86 

 
<0,001¥ 

≠  Entre os desfechos falha e sucesso parcial p=0,184; falha x sucesso total p=0,042; sucesso parcial x total p=1,000. 

*   Entre os desfechos falha e sucesso parcial  p<0,001; falha x sucesso total  p<0,001; sucesso parcial x total p =0,473. 

¥ Entre os desfechos falha e sucesso parcial p<0,001; falha x sucesso total  p<0,001; sucesso parcial x total p=1,000.  

 kg, quilogramas; PcHA, pessoas com Hemofilia A; PPP dólar, poder de paridade de compra em relação ao dólar 
americano; IT, Imunotolerância; DP, desvio padrão.  
Fonte: elaborado pela autora. 

 

Comparando-se os custos com os fatores de coagulação utilizados nos períodos pré e 

pós-IT, houve redução na média de custo/kg de 49,4% e 22,0% em PcHA que obtiveram 

sucesso total e parcial, respectivamente. Por outro lado, houve aumento de 123,0% da 

média de custo/kg entre o período pré-IT e pós-IT nas PcHA que evoluíram com falha à 
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IT (Tabela 11). 

 

A Figura 6 ilustra o custo médio por PcHA de todos os fatores de coagulação consumidos  

nos três desfechos nos períodos pré e pós-IT. 

 

Figura 6 – Custo médio de fatores de coagulação por PcHA 
em PPP dólar, das 91 PcHA nos  períodos pré e pós-IT, 

conforme o desfecho 
 

 

 
PcHA, pessoas com Hemofilia A; IT, Imunotolerância; PPP dólar, poder de 
paridade de compra em relação ao dólar americano.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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7 DISCUSSÃO 

 

Este estudo teve como objetivo avaliar os custos de fatores de coagulação em PcHA com 

inibidores de alta resposta e submetidas ao protocolo brasileiro de IT, sob a perspectiva 

do Ministério da Saúde do Brasil. Foram incluídas 91 PcHA de quatro estados brasileiros, 

pertencentes a três regiões brasileiras distintas, que corresponderam a aproximadamente 

25% das PcHA com finalização da IT até o início deste estudo. Demonstrou-se que o 

desfecho falha apresentou o maior custo relacionado ao consumo de fatores de 

coagulação durante a IT e nos 12 meses pós-IT. Nos 12 meses pré-IT, o desfecho 

sucesso total apresentou o menor custo, não havendo diferença entre os desfechos 

sucesso parcial e falha. Ainda no período pré-IT, a TSA foi superior nas PcHA com falha 

à IT. No período pós-IT, não houve diferença de custo entre os desfechos sucesso parcial 

e total. Neste período, houve redução da TSA nos desfechos avaliados, inclusive no 

desfecho falha. A efetividade da IT nesse estudo foi de 70,3% (considerando-se os 

desfechos sucesso total e parcial). No presente momento, este é o estudo de custo em 

IT no Brasil com o maior número de PcHA avaliadas. 

 

Avaliando-se o período pré-IT, observou-se que a TSA no desfecho falha foi superior aos 

demais desfechos, o que pode ser também uma possibilidade para justificar o maior 

consumo/kg e custo médio por PcHA em relação aos agentes de bypass (CCPa e FVIIar) 

neste desfecho. Em contrapartida, quando avaliado o percentual de PcHA em profilaxia 

com agentes de bypass no período pré-IT, não houve diferença em relação aos 

desfechos. Uma possibilidade para esta diferença (maior consumo no desfecho falha, 

porém sem diferença entre o percentual de PcHA em profilaxia com agente de bypass e 

o desfecho) poderia ser o maior consumo destes agentes na modalidade sob demanda 

no desfecho falha.  

   

O percentual de PcHA com inibidor de alta resposta há pelo menos 12 meses e o peso 

corporal foram semelhantes entre os desfechos e não parecem justificar o maior custo 

do desfecho falha neste período. 
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Durante a IT, os agentes de bypass podem ser utilizados na forma profilática ou sob 

demanda. Embora a profilaxia com estes agentes eleve substancialmente o custo da IT, 

o Protocolo Brasileiro de Imunotolerância (BRASIL, 2015b) recomenda o uso profilático 

de agentes de bypass para PcHA com tendência hemorrágica ao início da IT. O  protocolo 

não define os critérios para a tendência hemorrágica, ficando esta avaliação a  critério do 

médico tratador. 

 

No nosso estudo, durante a IT, o consumo de agentes de bypass foi maior no desfecho 

falha, refletindo o maior custo médio destes agentes por PcHA neste grupo. 

Possivelmente, devido à não tolerização ao FVIII, as PcHA com falha demandaram maior 

consumo de agentes de bypass. Além disso, é possível que um maior número de PcHA 

deste desfecho tenha sido alocado para tratamento profilático com agentes de bypass. A 

duração da IT foi superior no desfecho falha, contribuindo também para um maior período 

de consumo destes agentes. 

 

Em relação ao número de sangramentos entre os períodos pré e pós-IT (ambos com 

horizonte temporal de 12 meses), observou-se redução percentual do número de 

sangramentos, inclusive nas PcHA com falha. Esse achado é corroborado por um estudo 

chinês (LI et al., 2021) que encontrou redução da taxa mensal de sangramentos (e não a 

taxa anualizada de sangramentos) em PcHA com falha entre o período pré e durante a IT 

(o estudo não avaliou o período  pós-IT). Uma das hipóteses levantadas pelos autores é a 

de que a titulação do inibidor possa ter reduzido durante a IT (quando comparada à 

titulação no período pré-IT) e esta redução, apesar de não ter sido suficiente para 

tolerização ao FVIII, poderia reduzir a taxa de sangramento. No nosso estudo, não foram 

comparadas as titulações de inibidor pré e pós-IT, mas esta é uma perspectiva para 

investigação futura. 

 

Apesar da redução percentual do número de sangramentos observada, o desfecho falha 

apresentou um custo maior no período pós-IT em relação ao período pré-IT, 

possivelmente porque as PcHA iniciaram profilaxia com agentes de bypass, o que pode 

justificar o maior consumo pós-IT em relação ao período pré-IT neste desfecho. 
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Entretanto, essa possibilidade ainda está sendo analisada. A profilaxia com agentes de 

bypass após falha à IT era sugerida anteriormente à comercialização do emicizumabe 

(ETTINGSHAUSEN; KREUZ, 2010). 

 

Mediante os desfechos de sucesso total ou parcial, a PcHA retorna à profilaxia com FVIII, 

que é inferior à dose preconizada na IT (a dose profilática varia de 25 a 30 UI/kg, três 

vezes por semana) (BRASIL, 2014b). No presente estudo, não houve diferença no custo 

médio/kg pós-IT entre os desfechos sucesso total e parcial. Ambos os  desfechos são 

favoráveis à resposta hemostática ao FVIII, com repercussão na redução de custo 

observada nos primeiros 12 meses após o término da IT. 

 

No nosso estudo, durante a IT, o custo médio por PcHA, considerando-se as 91 PcHA 

avaliadas, foi de 1.179.458,68 (em PPP dólar). Este custo foi inferior ao de um estudo 

iraniano (US$ 2.243.649,60) que avaliou o custo de um protocolo de baixa dose (RASEKH 

et al., 2011).                 Porém a dose de FVIII no estudo iraniano foi de 50 U/kg/dia, superior à 

preconizada pelo protocolo brasileiro de IT (50U/kg, três vezes por semana). Este dado 

ressalta a dificuldade na comparação entre os estudos de custo em IT, devido à 

heterogeneidade de seus desenhos, dose de FVIII utilizada e a descrição da moeda de 

cálculo. 

 

Um estudo norte-americano (SU et al., 2016) avaliou o custo de PcHA em IT de acordo 

com a idade. O custo médio por PcHA foi de US$ 1.240.890,00 em PcHA com idade 

inferior a sete anos e média de duração de IT de 26,4 meses (n=45) e US$ 2.310.669,00 

em PcHA com idade superior a 26 anos e média de duração de IT de 30,2 meses (n=8). 

No nosso estudo, considerando-se um adulto com 70 kg, o custo médio na IT, sem 

considerar o desfecho, seria de 2.429.963,20 (em PPP dólar), valor semelhante ao 

verificado no estudo norte-americano para adultos. 

 

A manipulação cirúrgica, ao envolver a estimulação dos processos inflamatório e imune 

(KEIPERT et al., 2020), poderia interferir na duração da IT e/ou no seu desfecho. No 

presente estudo, a realização de procedimentos invasivos durante a IT foi registrada em 
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menos de 15% das PcHA e não houve diferença entre a sua realização e o desfecho da 

IT. Todos os procedimentos cirúrgicos foram de pequeno porte, sugerindo que 

procedimentos cirúrgicos menores parecem não influenciar a resposta à IT. Porém, como 

o nosso estudo não foi desenhado para testar essa hipótese  e outros potenciais fatores 

confundidores não foram incluídos na análise, estes resultados não são conclusivos. 

 

Dentre os procedimentos cirúrgicos de pequeno porte realizados, a utilização de cateter 

venoso central foi observada em 4/91 (4,39%) PcHA. Este resultado possui aplicabilidade 

clínica, pois reforça a possibilidade de realização da IT com baixa dose de  FVIII em 

acesso venoso periférico na maioria das PcHA. Tal fato pode contribuir para maior 

adesão ao tratamento e evitar atrasos na infusão do FVIII, o que poderia interferir na 

resposta à IT. Em estudo multicêntrico de Rocino et al. (2016), com 71 PcHA submetidas 

à IT, 25 (35,2%) PcHA necessitaram de acesso venoso central. Este percentual foi 

superior ao encontrado em nosso estudo, porém o estudo referenciado avaliou PcHA 

utilizando vários regimes de doses de FVIII. Nove PcHA (13%) utilizaram dose 

semelhante ao nosso estudo. As demais PcHA fizeram uso de FVIII em dias alternados, 

diariamente ou duas vezes por dia. Este fato pode explicar o maior percentual de uso de 

cateteres centrais no estudo citado. 

 

No presente estudo, observou-se que 49/91 (53,85%) das PcHA utilizaram somente 

FVIIIdp durante a IT, provavelmente pelo fato de que muitos tratamentos de IT iniciaram- 

se na vigência das edições iniciais do protocolo brasileiro (que somente disponibilizava o 

FVIIIdp) e por terem desenvolvido inibidor na vigência do uso de concentrado de FVIIIdp.  

Das 91 PcHA, 71 (78,02%) iniciaram a IT até 31 de dezembro de 2016, ou seja, nos 

primeiros cinco anos da implantação do protocolo de IT no Brasil. 

 

O percentual de sucesso (parcial e total) de 70,3% verificado neste estudo foi semelhante 

ao observado em outros estudos (DI MINNO et al., 2022; KREUZ et al., 2003). Esta taxa 

de resposta à IT corrobora a sua efetividade. 

 

Neste estudo, a avaliação pós-IT limitou-se aos 12 meses que se seguiram à finalização 
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da IT. Entretanto, ainda assim, pode-se observar que houve redução de custo nos 

desfechos sucesso parcial (49,4%) e total (22,0%) no primeiro ano após o término da IT, 

comparando-se ao ano anterior ao seu início. O seguimento temporal mais prolongado 

das PcHA com sucesso parcial e total poderá indicar em quanto tempo o investimento na 

IT poderá ser recuperado. A observação das PcHA com sucesso parcial e total por um 

período maior de tempo também poderá avaliar a incidência de recorrência do inibidor. 

Neste estudo não foi observada recorrência de inibidor em nenhuma das 91 PcHA nos 

12 meses pós-IT. O risco de recorrência de inibidor anti-FVIII pode variar de 3,8 a 12,5% 

em algumas séries de casos e ocorre com maior frequência entre 3 a 5 anos pós-IT 

(ANTUN et al., 2015). 

 

Este estudo possibilitou a avaliação de dados de 91 PcHA, cuja casuística é a maior no 

Brasil e uma das maiores já reportadas na literatura sobre o tema. Além disso, o custo foi 

avaliado de acordo com o desfecho, enquanto a maioria dos estudos relacionados ao 

tema não estratificam o custo da IT por desfecho. Outro ponto relevante foi a avaliação 

dos períodos pré e pós-IT, o que permitiu avaliar retrospectivamente diferenças em 

relação à TSA e ao custo dos fatores de coagulação. 

 

Dentre as limitações do presente estudo, destacam-se: (i) estudo retrospectivo, baseado   

em dados de prontuários, com potencial subnotificação dos sangramentos. A 

possibilidade de subnotificação é maior no período pré-IT, pois, a partir do início da IT, o 

registro de sangramentos foi mais apurado, para cumprimento do protocolo; (ii) não 

inclusão de CTHs de todas as regiões brasileiras (não foram incluídas PcHA de estados 

das regiões Norte e Centro-Oeste). Entretanto, a casuística abrangeu 25% dos PcHA em 

IT no Brasil, provenientes de CTHs de três regiões brasileiras; (iii) não avaliação dos 

demais custos relacionados ao tratamento da HA (além do custo dos fatores de 

coagulação); (iv) dificuldade de comparação de resultados devido à diversidade das 

variáveis de custo analisadas nos estudos. Por exemplo, custo médio por PcHA durante 

o período da IT (LAURENDEAU et al., 2022), custo médio anual por PcHA (CAFÉ et al., 

2019), custo médio por PcHA até negativação do inibidor (KENET et al., 2017) e média 

de custo/kg (LI et al., 2021). A padronização metodológica em estudos de avaliação 
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econômica em hemofilia é cada vez  mais necessária (DRUMMOND et al., 2017), devido 

ao número crescente de opções terapêuticas e de alto custo para os sistemas de saúde 

de diversos países. 

 

Apesar da dificuldade de comparação entre este e outros estudos, os resultados aqui 

obtidos poderão orientar os gestores do SUS quanto aos custos da IT no Brasil (DE 

PAULA et al., 2022), especialmente quanto às PcHA com falha, uma vez que estas 

demandarão outras alternativas terapêuticas, também de alto custo (MESSORI, 2018). A 

possibilidade de detectar fatores clínicos e laboratoriais preditores de reposta à IT pode 

ser uma alternativa para estratificar as PcHA que poderiam ser beneficiadas com a IT ou 

direcionar a escolha para outro agente terapêutico (CAMELO et al., 2021). 
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8 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo, conclui-se que o desfecho falha está relacionado aos maiores custos 

relacionados ao consumo dos fatores de coagulação durante e pós-IT, ao passo que não 

houve diferença de custos entre os desfechos sucesso parcial e total nestes períodos. A 

TSA foi maior nas PcHA que evoluíram com falha em todos os períodos e reduziu no 

período pós-IT em todos os desfechos. Investigações futuras deverão focar na 

determinação de preditores de resposta à IT, o que promoverá o direcionamento de PcHA 

com preditores de falha para outras terapias, proporcionando maior eficiência do 

tratamento e redução de custos. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – Custo médio por pessoa com hemofilia A no período pré-imunotolerância 

 

Tabela A – Custo médio por PcHA, em dólar comercial americano (US$) e em Reais (R$) no período pré-IT, 
conforme o desfecho 

 

Custo médio por PcHA (US$) Custo médio por PcHA (R$) 

  Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

 n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27 

FVIIIdp 4.173,63 1.034,77 129,39 0,037≠ 21.535,94 5.339,41 667,68 0,037≠ 

DP 12.848,62 2.928,66 477,66  66.298,88 15.111,91 2.464,72  

          

FVIIIr 21.274,65 998,57 1.273,97 <0,001* 109.777,19 5.152,63 6.573,69 <0,001* 

DP  24.137,56 3.672,89 2.882,12  124.549,82 18.952,09 14.871,75  

          

CCPa 19.637,04 77.767,46 57.441,16 0,008£ 101.327,14 401.280,07 296.396,39 0,008£ 

DP  49.597,91 129.390,49 114.911,74  255.925,22 667.654,91 592.944,59  

          

FVIIar 26.559,45 47.370,28 114.152,69 0,002¥ 188.646,76 244.430,65 589.027,89 0,002¥ 

DP 126.424,14 81.043,54 216.488,94  652.348,54 418.184,68 1.117.082,96  

≠ FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,527; entre falha e sucesso total: p=0,003; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,524. 

≠ FVIIIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=1,000; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p<0,001. 
£ CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,969; entre falha e sucesso total: p=0,156; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,006. 
¥ FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,531; entre falha e sucesso total: p=0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,054. 

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; 
FVIIar, Fator VII ativado recombinante; UI, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerância; mg, miligramas; kg, quilogramas; US$, dólar americano; R$, 
reais.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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APÊNDICE B – Custo médio por pessoa com hemofilia A durante a imunotolerância 

 

Tabela B – Custo médio por PcHA, em dólar comercial americano (US$) e em Reais (R$) durante a IT, conforme o 
desfecho 

 

Custo médio por PcHA (US$) Custo médio por PcHA (R$) 

 Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

 n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27 

FVIIIdp 42.748,06 114.708,01 266.871,12 <0,001≠ 220.579,99 591.893,31 1.377.054,97 <0,001≠ 

DP 63.896,76 132.709,22 250.904,99  329.707,26 684.779,58 1.294.669,76  

         

FVIIIr 28.518,08 52.794,75 123.960,05 0,274 147.153,33 272.420,90 639.633,86 0,274 

DP 52.999,41 121.243,93 200.339,78  273.476,96 625.618,70 1.033.753,28  

         

CCPa 57.862,53 126.143,94 499.539,22 0,005£ 298.570,68 650.902,72 2.577.622,39 0,005£ 

DP 76.384,94 169.111,31 648.637,96  394.146,30 872.614,37 3.346.971,90  

         

FVIIar 47.411,59 66.036,55 425.954,71 <0,001¥ 244.643,81 340.748,58 2.197.926,32 <0,001¥ 

DP 134.210,29 159.896,16 460.571,78  692.525,12 825.064,21 2.376.550,38  

≠ FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,268; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,048. 

£ CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,040; entre falha e sucesso total: p=0,005; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

¥ FVIIar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,003; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; 
FVIIar, Fator VII ativado recombinante; UI, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerância; mg, miligramas; kg, quilogramas; US$, dólar americano; R$, 
reais. 
Fonte: elaborado pela autora. 
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APÊNDICE C – Custo médio por pessoa com hemofilia A pós-imunotolerância 

 

Tabela C – Custo médio por PcHA, em dólar comercial americano (US$) e em Reais (R$) no período pós-IT, 
conforme o desfecho 

 

Custo médio por PcHA (US$) Custo médio por PcHA (R$) 

 Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

Sucesso total Sucesso parcial Falha 
p 

 n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27 

FVIIIdp 10.744,32 11.825,26 0,00 <0,001≠ 55.440,68 61.018,35 0,00 <0,001≠ 

DP 28.931,41 21.595,09 0,00  149.288,07 111.430,67 0,00  

         

FVIIIr 33.303,13 69.926,06 0,00 <0,001* 173.915,39 360.818,47 0,00 <0,001* 

DP 26.076,64 133.362,17 0,00  136.552,97 688.148,82 0,00  

         

CCPa 0,00 0,00 236.949,55 <0,001£ 0,00 0,00 1.222.659,67 <0,001£ 

DP 0,00 0,00 264.360,83  0,00 0,00 1.364.101,88  

         

FVIIar 0,00 0,00 161.884,35 <0,001¥ 0,00 0,00 835.323,24 <0,001¥ 

DP 0,00 0,00 205.666,19  0,00 0,00 1.061.237,54  

≠ FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p=0,004; entre sucesso parcial e sucesso total:  p=1,000. 

≠ FVIIIr:    Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

£ CCPa:   Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000. 

¥ FVIIar:   Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.  

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; 
FVIIar, Fator VII ativado recombinante; UI, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerância; mg, miligramas; kg, quilogramas; US$, dólar americano; R$, 
reais.  
Fonte: elaborado pela autora. 
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APÊNDICE D – Ficha de coleta de dados 

 

Avaliação dos Custos do Tratamento de Imunotolerância 

em  Pacientes com Hemofilia A Hereditária 

 

 

Hemocentro: ( ) HEMOMINAS ( ) HEMOSC ( ) HEMEPAR ( ) HEMOCE 

Identificação do paciente (iniciais) 

Data de coleta dos dados 

 Registro no Centro Responsável 

pela coleta 

 

 

 

A) Perfil Clínico   

Gravidade da HA ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave 

Idade ao início da IT  Data da IT 

Duração da IT   

 

 

Tipo de concentrado de FVIII utilizado durante a IT 

( ) derivado de plasma ( ) recombinante ( ) derivado de plasma e recombinante 

 

Tipo de agente de bypass utilizado durante a IT 

(   ) CCPa ( ) FVIIa recombinante ( ) CCPa e FVIIa recombinante 

 

Modalidade do uso de agente de bypass durante a IT 

( ) Profilática ( ) Terapêutica Especificar o agente utilizado: Número de 

sangramentos que necessitaram de dose adicional de fator: 

Desfecho da IT: ( ) Sucesso Total ( ) Sucesso Parcial ( ) Falha 

 

IT: Imunotolerância; FVIIIdp: Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr: Fator VIII recombinante; 

 CCPa: Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; FVIIar: Fator VII ativado recombinante. 
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B) Consumo de Fator de coagulação (em Unidades Internacionais) 

 Período 

de 

avaliação 
Fator de 

coagulação 

Pré-IT Durante a IT Pós-IT 

FVIIIdp    

FVIIIr    

CCPa    

FVIIar    

FVIIIdp: Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr: Fator VIII de origem recombinante; 
CCPa: Complexo protrombínico parcialmente ativado; FVIIar: Fator VII ativado recombinante. 

 

C) Custo de Fator de coagulação 

 Período 
de 

avaliação 
Custo Pré-IT Durante a IT Pós-IT 

FVIIIdp    

FVIIIr    

CCPa    

FVIIr    

FVIIIdp: Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr: Fator VIII de origem recombinante; 

CCPa: Complexo Protrombínico Parcialmente ativado; FVIIar: Fator VII ativado recombinante.
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APÊNDICE E – Apresentação dos resultados preliminares do estudo no congresso da 

International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) em 2022 

                

Authors: Rezende SM, Franco, VKB, Silva JA, Dias MM, Oliveira AG, Santos AVO, 

Ribeiro RA, Martins N, Lorenzato CS, Álvares-Teodoro J, Camelo RM. 
 

Background: Immune tolerance induction (ITI) is the standard treatment for 
eradicating inhibitors in haemophilia A (HA), but is costly. The Brazilian Ministry of 
Health purchases factor  concentrates (FC) in a centralized manner. Therefore, the 
prices tend to be one of the lowest in the world marketof hemophilia. However, 
assessment of cost on expenditure of FC in ITI is still missing in Brazil. 

 

Aims: To access the costs of FC used during ITI in patients with HA (PwHA) using 

a national ITI protocol. 
 

Methods: Co$tIT is a subset of the BRAZIT, a Brazilian Cohort Study aimed at 
evaluating the predictors of ITI response. The protocol was based on a low-dose ITI 
regimen. For this study, we collected number of bleeding episodes, duration/outcome 
of ITI, and cost of FC use during ITI of PwHA from four hemophilia treatment centers 
in Brazil. We analysed the costs according to the outcome of ITI, which was defined 
as complete/partial success, and failure. All patients/guardianssigned informed 
consent. The study was approved by ethical committees. 

 

Results: We evaluated 62 severe (FVIII < 1%) PwHA on ITI. Total/partial success 
was achievedin 42 (68%), and 20 (32%) failed. Duration of ITI was longer (37 months 
vs 24 months) and there were more bleeding episodes (16.5 vs 4.5) in patients who 
failed compared with total/partial success, respectively. During ITI, the median total 
cost with FVIII (US$379,448.25 vs US$138,180.20), activated prothrombin complex 
concentrate (US$191,420.25 vs US$28,280.00) and recombinant activated factor VII 
(US$580,720. 25 vs US$0.00) was higher in patients who failed compared with 
total/partial success, respectively. 

 

Conclusion(s): ITI represents a substantial economic impact for the Brazilian Public 
Health System, especially when failure occurs. Predictors of response to ITI are 
awaited once could be used to focus on non-responders PwHA and drive 
management to other therapeutic strategies. 
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APÊNDICE F – Termo de assentimento 6 a 12 anos – Projeto BRAZIT 
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APÊNDICE G – Termo de assentimento 12 a 17 anos – Projeto BRAZIT 
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APÊNDICE H – Termo de consentimento adulto – Projeto BRAZIT 
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APÊNDICE I – Termo de consentimento para adulto responsável por criança –  

Projeto BRAZIT 
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ANEXO – Parecer consubstanciado que aprovou o projeto BRAZIT 
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