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RESUMO

Leme-Souza R. Avaliac@o tecnoldgica do teste molecular (NAT) para HIV, HCV e
HBV na triagem de sangue no Brasil [Tese]. Sdo Paulo: Instituto de Medicina Tropical
de Sao Paulo da Universidade de Sao Paulo; 2018.

Ap6s anos de debates, o teste de deteccdo de acidos nucleicos (NAT) para HIV e
HCV na triagem de sangue foi implementado de forma obrigatéria no Brasil em 2013,
e HBV, em 2016. Um dos motivos citados sobre o0 atraso em sua implementacgéao foi
0 custo elevado que seria adicionado a sorologia e, até o momento, uma ampla
avaliacdo econdmica em saude (AES) a respeito de sua eficiéncia no pais néo esta
disponivel. Diversos artigos ja demonstraram que a razao incremental de custo-
utilidade (ICUR) do NAT em relacdo a sorologia varia de 0,21 a 8,84 milhdes de
dolares americanos (US$) para cada QALY ganho. Esta grande variagdo da-se,
principalmente, por diferencas entre a idade média dos receptores de sangue (RS),
incidéncia/prevaléncia dos virus entre os doadores de sangue (DS), custo dos testes
e tratamentos médicos, cobertura da vacina contra o HBV e sensibilidade do teste
utilizado. Assim, faz-se necessaria uma avaliagdo abrangente desta tecnologia e sua
efetividade para o cenario brasileiro. Objetivos: Realizar uma revisdo sistematica
(RevS) de estudos econémicos completos sobre o uso do NAT para HIV, HCV e/ou
HBV no mundo; realizar a AES sobre o NAT sob a perspectiva publica brasileira;
caracterizar as doacdes de sangue em janela imunoldégica no pais. Métodos:
Metodologia Cochrane de RevS das bases de dados Medline, Embase, LILACS,
CRD, BVS ECO, Google Scholar e IDEAS; questionario aplicado aos bancos de
sangue e modelo econdmico on-line da International Society of Blood Transfusion
(ISBT) para célculo da ICUR do “NAT em mini-pool de seis amostras individuais”
(MP6) versus “testes sorologicos” (SR) no Brasil. Resultados: Quatorze estudos de
dezesseis diferentes paises foram avaliados. O NAT apresentou a maior relevancia
nos paises de baixa renda, onde h& as maiores prevaléncias e incidéncias virais,
menores taxas de doadores de repeticdo (DR) e RS mais jovens. A maioria dos
estudos concluiu que o NAT, independente do virus analisado, ndo é custo-efetivo.
As principais diferencas entre as caracteristicas dos estudos foram relacionadas aos
custos médicos e idade dos RS. O maior desvio dos padrdes de uma RevS foram:
nao incluir o racional para definicdo dos desfechos e o modelo utilizado e néo ter

claro o conflito de interesse dos autores; para esta AES, o MP6 versus SR apresentou



um ICUR de US$ 231.630,00/QALY, ou seja, 26,2 vezes o PIB per capita nacional)
e um ICER de US$ 330.790,00/Ano de vida ganho (AVG). A andlise de sensibilidade
univariada do modelo demonstrou que somente a taxa de desconto, idade do RS,
custo do NAT e epidemiologia dos virus alteraram de forma significativa o ICUR
obtido, variando desde US$ 76.957,00/QALY a US$ 933.311,00/QALY; a maioria dos
casos de janela imunoldgica no Brasil sdo jovens, média de 29 anos, do sexo
masculino, com pelo menos o ensino médio completo e mesmo com a
obrigatoriedade do Anti-HBc no Brasil, o0 NAT-HBV é o que apresentou o maior
rendimento. Conclusdes: Os jovens, principalmente, ainda buscam os bancos de
sangue como locais de testagem ap6s comportamento de risco e é de extrema
importancia a revisdo do custo real e completo do teste NAT no Brasil para ampla
abordagem da tecnologia nacional incorporada e, se necessario, revisar a forma e
modelo de reembolso da mesma e permitir a defesa do bem-estar da populacéo e do
bem publico.

Descritores: 1. Hepatite C. 2. Hepatite B. 3. HIV. 4. Transfus&o de sangue. 5. Avaliagédo

de tecnologias da saude. 6. Biologia molecular.



ABSTRACT

Leme-Souza R. Health technology assessment of HIV, HCV and HBV molecular test
(NAT) for blood screening in Brazil [Thesis]. Sdo Paulo: Instituto de Medicina Tropical
de Sao Paulo da Universidade de Sao Paulo; 2018.

After years of discussion, nucleic acid (NAT) testing in the blood screening for HIV
and HCV was implemented in Brazil in 2013 and HBV in 2016. One of the reasons
cited for the delay in its implementation was the high cost that would be added to
serology screening and a comprehensive economic assessment of its efficiency in
the country is not yet available. Several articles have already shown that the
incremental cost-utility ratio (ICUR) of NAT versus serology ranges from 0.21 to 8.84
million American dollars (US$) for each QALY gained. This large variation is mainly
due to differences between the mean age of the blood recipient, viruses’ incidence /
prevalence among donor population, cost of medical tests and treatments, HBV
vaccine coverage, and sensitivity of the test used. Thus, a comprehensive evaluation
of this technology and its effectiveness under the perspective of the Brazilian public
health system (SUS) is needed. Objectives: Development of a systematic review
(RevS) of complete economic studies about the use of NAT for HIV, HCV and / or
HBV in the world. Conduct an economic evaluation of NAT under SUS perspective;
characterize Brazilian blood donations in the serology “window period”. Methods:
Cochrane RevS Methodology of the Medline, Embase, LILACS, CRD, CRD ECO,
Google Scholar and IDEAS databases; Questionnaire applied to blood banks and
online economic model from the International Society of Blood Transfusion (ISBT) to
calculate the ICUR for "NAT in mini-pool of six individual samples" (MP6) versus
"Serology Tests" (SR) in Brazil. Results: Fourteen studies from sixteen different
countries were assessed. NAT was most relevant in low-income countries, where
there are the highest prevalences and viral incidences, lower rates of repeat donors
and younger recipients of blood (RS). Most of the studies concluded that NAT,
regardless of the virus evaluated, is not cost-effective. Differences in the
characteristics of the studies were related to the costs and age of RS. The major
deviations from RevS standards were: not including the rationale for selecting the
outcomes and the model used and not being clear about the authors' conflict of
interest; MP6 vs SR showed an ICUR of US$ 231.630,00/QALY, 26,2 times Brazilian
GND per capita) and an ICER of US$ 330.790,00/Life year gained (AVG). The



univariate sensitivity analysis of the model demonstrated that only changes on
discount rate, NAT cost, RS age and viruses’ epidemiology significantly altered the
ICUR in arange between US$ 76.957,00/QALY and US$ 933.311,00/QALY; Most RS
window period cases in Brazil are young, average of 29 years old, male, with at least
high school education completed and even with the requirement of Anti-HBc in Brazil,
NAT-HBYV is the one that presented the highest yield. Conclusions: Young people,
mainly, still seek blood banks as testing sites, especially after a risk behavior. It is
extremely important to reveal the real and complete cost of the Brazilian NAT to fully
evaluate its efficiency and, if needed, reassess its current reimbursement model,

allowing the wellbeing defense of the population and public interest.

Descriptors: 1. Hepatitis C. 2. Hepatitis B. 3. HIV. 4. Blood transfusion. 5. Costs and
cost analysis. 6. Molecular biology.
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1 INTRODUCAO

1.1 Histéria da transfuséao

O sangue é utilizado como terapia ha diversos anos e, até hoje, o ser humano
n&do conseguiu criar um substituto industrializado que mimetize as suas funcdes. Os
gregos e romanos ja consideravam o sangue importante para a vida e os gladiadores
0 ingeriam para ficarem mais fortes e corajosos. Em 1492, foi registrada a primeira
transfusdo de sangue para o Papa Inocéncio VI: foram recrutados trés jovens
doadores, tendo o Papa uma melhora apo6s a transfusdo do primeiro doador. O
segundo acabou morrendo, provavelmente, pelo excesso de retirada de sangue.
Nada ocorreu com o terceiro doador, porém o Papa veio a falecer por complicacdes
decorrentes da transfusdo incompativel, tornando o procedimento proibido e

amaldicoado?.

Em meados de 1900, Karl Landsteiner descobriu que existiam os grupos
sanguineos ABO e Rh e, posteriormente, com a descoberta dos anticoagulantes, foi
possivel iniciar o processo de armazenamento e estocagem de sangue. Os primeiros
bancos de sangue surgiram no comec¢o do século XX e, em 1926, surge em Moscou
o primeiro centro de hematologia e transfusdo de sangue. Com a Segunda Guerra
Mundial, as transfusdes de sangue tiveram seu apogeu devido aos grandes traumas
e acidentes e a necessidade crescente de sangue. Neste periodo, as transfusfes
eram realizadas em frascos de vidro do braco elevado do doador diretamente para o
do receptor e as agulhas afiadas com uma lima. N&o era realizado nenhum teste pré-

transfusional ou qualquer outro exame especifico obrigatério hoje em dia, seja
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imunohematolégico ou sorolégico?.

Atualmente, os servigcos de banco de sangue séo instituicdes essenciais para
o funcionamento eficiente do sistema de salde de um pais?. Para a manutencéo
destes servicos sdo necessarios: infraestrutura organizada, funcionarios bem
treinados e de elevado nivel escolar, equipamentos e reagentes de qualidade
disponiveis 24 horas por dia durante todo o ano, além de um suprimento ininterrupto

de eletricidade?, entre outros.

Slapak et al.%, confirmando a evolucdo do servico transfusional, publicaram
ha alguns anos a necessidade de um novo profissional chamado de transfusion
safety officer (TSO), representado por profissionais de enfermagem com experiéncia
na area transfusional ou médicos tecndlogos com treinamento adicional nesta area.
A demanda para este tipo de profissional faz-se presente devido aos crescentes
custos atuais da transfuséo, além da necessidade de uma melhoria na comunicagéo

entre o hospital e o banco de sangue.

Nos Estados Unidos, por exemplo, h4 um grande nivel de interesse para que
hospitais e bancos de sangue desenvolvam juntos programas de seguranca
transfusional ou que melhorem os servigos oferecidos atualmente. O TSO integraria
estes dois elementos da transfusdo de sangue com o objetivo final de garantir um
produto seguro para o paciente certo, dentro do menor prazo possivel e para a

indicagéo terapéutica correta.

1.2 Bancos de sangue no Brasil

De acordo com a publicacdo mais recente da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)®, o Hemocad, sistema de cadastro dos servicos hemoterapicos,

apresentava em novembro de 2015 a seguinte distribuicdo em nosso pais: 26
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hemocentros coordenadores (HC); 68 hemocentros regionais (HR); 244 nulcleos de
hemoterapia (NH); 116 unidades de coleta e transfusionais (UCT); 29 unidades de
coleta (UC); 8 centros de triagem laboratorial de doadores (CTLD); 1.575 agéncias

transfusionais (AT), totalizando 2.066 servicos de hemoterapia.

Todos estes servigos de hemoterapia, segundo o relatério, pertencem a uma

das seguintes classificacdes, de acordo com a natureza de seu financiamento:

a) Publicos - (45%);
b) Privados Contratados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) - (35%);

c) Privados - (20%).

Ainda, o relatorio apresentou a distribuigdo numérica dos servigos de
hemoterapia por regido geogréfica brasileira. Por meio dos dados, vé-se claramente
mais participacdo de instituicbes publicas nas regides Norte, Centro-Oeste e
Nordeste. Na regido Sudeste, ha a maior quantidade de servicos de hemoterapia do
pais e uma equiparacdo entre as trés naturezas de servicos. Na regido Sul,
entretanto, h4 3,42 vezes mais servigos privados contratados pelo SUS do que

publicos, sendo esta a natureza de servigo predominante.

A sociedade médica que coordena todas as acOes relacionadas a
hemoterapia é a Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (SBHH), atual
Associacédo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH),
fundada em 26 de maio de 1950, durante o 1° Congresso Brasileiro de Hematologia
e Hemoterapia, realizado em Petropolis, RJ®. Esta é uma associacdo de direito
privado para fins ndo econdémicos, de carater cientifico, social e cultural, congregando
médicos e outros profissionais interessados na pratica hematologica e hemoterapica.

A ABHH ¢é filiada a Associacdo Médica Brasileira (AMB) e tem como finalidade
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estimular o desenvolvimento, aperfeicoamento e difusdo da Hematologia e

Hemoterapia no Brasil.

Outra associacao que atua administrando o servico de doacdo de sangue dos
bancos de doacdo de sangue privados nacionais conveniados é a Associacao
Brasileira de Bancos de Sangue (ABBS), uma associacéo civil instituida em 1998, de
ambito nacional, sem fins lucrativos, regida por um estatuto proprio e legislagéo
especifica. Esta associacdo € mantida pelos préprios Servicos Hemoterapicos
Associados (34 instituicdes) com sede e foro na Cidade de Curitiba, Parana, e tem
como missdo promover o estimulo, o desenvolvimento e a defesa das atividades
econdmicas exercidas pelos Membros Institucionais Associados, zelando pela

exceléncia na prestacdo de servicos hemoterapicos e afins’.

1.3 Doador de sangue no Brasil

A doacao remunerada no Brasil é proibida desde junho de 1980 com a
campanha de doacdo voluntéria de Sangue da SBHH® e, atualmente, h4 a Portaria
n° 158 de 04/02/2016° a qual aprova o regulamento técnico de procedimentos
hemoterapicos, que deve ser observado por todos os 6rgdos e entidades, publicas e
privadas que executam atividades hemoterdpicas no territério nacional no ambito do

Sistema Nacional de Sangue, Componentes e Derivados (SINASAN).

Por meio desta portaria, € prevista a continuagcdo da doagédo de sangue no
Brasil voluntéaria e altruista e, entre outros objetivos, refere-se a captacao, protecéo
ao doador e receptor, coleta, processamento, estocagem, distribuicdo e transfusdo
do sangue, de seus componentes e derivados, originados do sangue humano venoso

e arterial, para diagndstico, prevencdao e tratamento de doencas.

Em relacdo ao doador de sangue (DS) e o tipo de doacao, a portaria adota as
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seguintes definicbes:

Doacao espontanea: doacéo feita por pessoas motivadas para manter o
estoque de sangue do servico de hemoterapia. E decorrente de um ato
de altruismo, sem ter o nome de um possivel receptor;

Doacéo de reposicao: doacdo advinda do individuo que doa para atender
a necessidade de um paciente. Sao feitas por pessoas motivadas pelo
proprio servico, pela familia e amigos para repor o estoque de
hemocomponentes do servico de hemoterapia;

Doacéo autologa: doagao do préprio paciente para seu uso exclusivo;
Doador apto: doador cujos dados pessoais, condi¢cdes clinicas,
laboratoriais e epidemioldgicas se encontram em conformidade com os
critérios de aceitacdo vigentes para doacgdo de sangue;

Doador inapto definitivo: Nunca podera doar sangue para outra pessoa.
Em alguns casos, pode realizar doacgédo autéloga;

Doador inapto por tempo indeterminado: Encontra-se impedido de doar
sangue para outra pessoa por um periodo indefinido de tempo, segundo
as normas regulatorias vigentes. Pode realizar doacdo autéloga;

Doador inapto temporario: doador que se encontra impedido de doar
sangue para outra pessoa por determinado periodo de tempo. Em alguns
casos, pode realizar doagao autologa;

Doador de repeticdo (DR): doador que realiza duas ou mais doacdes no
periodo de doze meses;

Doador de primeira vez (DP): é aquele individuo que doa pela primeira
vez naqguele servico de hemoterapia;

Doador esporadico: é aquele individuo que doou uma Unica vez no

periodo de doze meses.
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Como critério para a selecdo dos doadores, no dia da doacéo, o profissional
de saude de nivel superior - qualificado, capacitado, conhecedor desta norma e sob
supervisdo médica - deve avaliar os antecedentes e o estado atual do candidato a
DS para determinar se a coleta pode ser realizada sem causar-lhe prejuizo e se a
transfusdo dos hemocomponentes preparados a partir dessa doacdo pode vir a

causar risco para os receptores de sangue (RS).

A frequéncia maxima admitida e o intervalo entre as doa¢fes sdo de quatro
doac¢bes anuais para o homem e de trés doacbes anuais para a mulher, exceto em
circunstancias especiais que devam ser avaliadas e aprovadas pelo responsavel
técnico. O intervalo minimo entre duas doacdes deve ser de dois meses para 0S

homens e de trés meses para as mulheres, respeitados os limites descritos.

O DS deve ter idade entre dezoito anos completos e 67 anos, 11 meses e 29
dias, sendo que podem ser aceitos candidatos & doagdo de sangue com idade de
dezesseis e dezessete anos com o0 consentimento formal para cada doacdo do

responséavel legal.

Com o intuito de oferecer dados sobre a producdo hemoterapica nacional, a
Coordenacéo Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) do Ministério da Saude do
Brasil (MS) disponibiliza anualmente, desde 2007, a publicacdo do Caderno de
Informagéo — Sangue e Hemoderivados, com dados consolidados dos servigcos do
SUS e dos servicos exclusivamente privados, categorizados por unidades federadas.
Em 2017, foi publicada a ultima edicéo deste caderno®® com dados de 2015 e vé-se
gue, mesmo apos estes anos de publicagbes, ainda ha espacgo para melhorias. Em
relacdo as informacgdes dos servicos publicos, incluindo os contratados, os dados
foram obtidos através do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)

e do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Porém, em relacdo
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aos servicos privados, os dados foram obtidos através da ABBS com resposta
somente de 74% de seus associados. Como ndo é de conhecimento o volume de
doacdes de todos associados, ndo é possivel discutir sobre esta quantidade ser uma
amostra significativa. Ainda, fazendo uma relacédo entre a quantidade de servigos
hemoterapicos privados existentes no Brasil, informado anteriormente, e a
guantidade de associados da ABBS (35 associados), verifica-se que ndo ha uma

figura completa deste setor hemoterapico no Brasil.

Para a obtencdo de dados mais completos, principalmente em relagdo ao
setor privado, seria interessante para as proximas edi¢fes avaliar nova estratégia de
coleta de informac6es. Mesmo com estas ressalvas, este ainda € o Unico material
disponibilizado no Brasil em que é possivel se basear para o planejamento,

monitoramento e execuc¢do das a¢des na atencdo hemoterpica e hematoldgica.

1.4 Doacgdes e transfuséo de sangue no Brasil

O Brasil, em 2015, contava com aproximadamente 204 milhdes de
habitantes!! e, neste mesmo ano, foram coletados mais de 3,7 milhdes de doactes
de sangue'®. Estes valores estdo dentro do recomendado pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), que preconiza que 1-3% da populacdo doe sangue regularmente

para suprir as necessidades de um pais®?.

Mesmo com o0 quantitativo satisfatorio de doac¢des considerando todo o
territério nacional, devido a irregularidade nas doacdes de sangue e o descompasso
entre a oferta e a necessidade, ha falta de sangue no Brasil, evidenciado pelas
constantes campanhas nas midias e noticiarios. De acordo com o MS, o numero ideal
de doacgbes de sangue anualmente no pais seria de 5,7 milhdes (aproximadamente

2,8% da populacdo brasileira). Para auxiliar a obtencdo desta marca, como



31

mencionado anteriormente, foram autorizadas pessoas entre dezesseis e dezessete
anos doarem sangue com o consentimento formal de seus pais e responsaveis,
aumentando, portanto, a faixa de doadores de sangue e, consequentemente, a
possibilidade de captacdo. A regido Centro-Oeste obteve a maior queda de captacao
de doacdes de sangue em relacdo as outras regides do Brasil para o periodo 2007-
2015, seguida da regido Sul, mostrando que, ao contrario do esperado e programado,

h& uma tendéncia de reducao na captacdo de sangue no Brasil.

A partir dos dados dos Cadernos de Informacgéo — Sangue e Hemoderivados
de 2007 a 201711320 pode-se verificar na Tabela 1 que houve uma queda do
namero de doacdes de sangue em 2015 em relacdo a 2014, e uma volta do
crescimento do setor privado contratado do SUS (+19,04%) na coleta de sangue

nacional.

Avaliando a taxa de doagéo (numero de doagfes/populacédo), verifica-se que,
em 2007, esta era de 2,12%, reduzindo para 1,88%, em 2008, e mantendo-se quase
estavel até 2015, quando atinge 1,82%, valores ainda dentro do preconizado pela

OMS, mas que merecem atengédo, pelo que ja foi comentado.
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Tabelal- Producdo hemoterapica no Brasil e distribuicdo por setor, comparado a
populacdo brasileira (2007-2014).

Participagdo(%) Crescimento (%) Taxa de doacdo (%)

2007 Populagio 183.987.291 - 2,12
Total de doagdes 3.893.398 100,00
Setor Pablico 1.277.972 58,00
Setor Privado Contratado 1.091.801 28,00
Setor Privado 51B.625 14,00
2008 Populagio 139.612.814 - 3,06 188
Total de doagoes 3.555.484 100,00 -8,80
Setor Pablico 21.281.484 64,17 0,15
Setor Privado Contratado 1.020.670 87 -6,52
Setor Privado 253.330 713 -52,08 -
2009 Populagio 191.480.630 - 0,99 191
Total de doagoes 3.661.647 100,00 2,99
Setor Publico 2.277.247 62,19 -0,19
Setor Privado Contratado 1.065.276 29,09 4,37
Setor Privado 319.124 872 25,97
2010 Populagio 130.755.799 - -0,38 2,11
Total de doagdes 4.030.106 100,00 10,06
Setor Pablico 3.070.201 7150 34,82
Setor Privado Contratado 580626 13,52 -45,50
Setor Privado 379.279 14,98 18,85
2011 Populagio 192.379.287 - 0,85 2,18
Total de doagoes 4.187 468 100,00 3,90
Setor Pablico 1.208.248 52,73 -28,07
Setor Privado Contratado 1.690.764 40,38 191,20
Setor Privado 23B.456 6,89 -23,95
2012 Populagdo 193 946886 - 0,81 1,88
Total de doagoes 3.637.775 100,00 -13,13
Setor Publico 2.234.783 61,43 1,20
Setor Privado Contratado 1.152.983 31,69 -31,81
Setor Privado 250.009 6,87 -13,33 -
2013 Populagio 201.032.714 - 3,65 178
Total de doagoes 3.586.523 100,00 -1,41
Setor Pablico 1.273.192 63,38 172
Setor Privado Contratado 1.053.812 30,50 5,13
Setor Privado 219.519 6,12 -12,20
2014 Populagio 202.768.562 - 0,86 1B5
Total de doagdes 3.748.969 100,00 4,53
Setor Pablico 1.364.307 63,07 4,01
Setor Privado Contratado 1.044.901 2787 -4.47
Setor Privado 339.761 9,06 54,78
2015 Populagdo 204 450.649 - 0,83 182
Total de doagoes 3.720.867 100,00 0,75
Setor Pablico 2.192.514 5348 -7.27
Setor Privado Contratado 1.243.861 33,18 19,04
Setor Privado 284,492 7,59 -16,27

Fonte: 10,11,13—20_

Como ha uma grande variacdo ano a ano, para verificar o real crescimento
durante o periodo determinado, pode-se utilizar a taxa acumulada de crescimento
anual (CAGR) de doacbes de sangue no Brasil, que € uma taxa de crescimento

geomeétrico médio sobre um determinado periodo.



33

O célculo da-se de acordo com a equacao abaixo:

CAGR = ((valor final + valor inicial )1/tmimerodeanos)) — ]

Férmulal- Taxa acumulada de crescimento anual (CAGR).

Assim, para o periodo observado, ha um CAGR total de -0,58% para as
doacbes de sangue observadas, sendo que o setor privado contratado foi o maior
contribuinte com crescimento de 1,64%. Constata-se, portanto, que mesmo com o
crescimento populacional do Brasil, hd uma reducéo das coletas de sangue em nosso
pais (Tabela 2). O setor privado teve uma redugéo no periodo analisado de -7,45%,
evidenciando a forte centralizagdo das doac¢des de sangue no setor publico e um
decréscimo de coletas no setor privado.

Tabela 2 - Céalculo do CAGR para as doacdes de sangue (2007-2015) por
natureza de instituicao.

CAGR (%)
Total doagoes -0.58
Doagbes Setor Pablico 0,48
Doacbes Setor Privado Contratado 164
Doacbes Setor Privado -7.45

As taxas de doacado geral para o pais, mencionadas anteriormente, podem
ser melhor estudadas quando se observa a producao hemoterapica por macrorregiao
brasileira (Tabela 3). Taxas muito discrepantes séo visualizadas dentro de cada uma
delas, indo de 1,40%, na regido Norte em 2015 (CAGR +1,16%), para 2,66%, na
regidao Centro-Oeste (CAGR -2,44%) no mesmo ano. Em relacdo ao CAGR para o
periodo, o maior contribuinte para o resultado negativo do decréscimo das doagdes
de sangue é a regido Centro-Oeste (-2,44%), seguido do Sudeste (-0,97%) e regido
Sul (-0,82%). Evidéncias como estas demonstram a desigualdade de nosso pais,
também em relacdo a captacdo de sangue, sugerindo a necessidade de acfes

diferentes para cada macrorregido ou Estado da nacéo.
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Tabela 3- Producgdo hemoterapica no Brasil, segundo a macrorregido (2007-
2015).
Morte Nordeste Centro Oeste Sudeste Sul

2007 Doagoes 222571 §35.524 LO0.481 1.608.232 731.190
Crescimento (%) - - - - -

Populagao 14.623.316 51.534.406 13.222.854 FTETIA0 26.733.595

Taxa de doacao (%) 1,52 1,62 378 2,07 2.74

2008 Doaghes 217.250 757.808 318.022 1.525.736 736.668
Crescimento (%) -2,39 -9,34 -36,46 -5,13 0,75

Populagdo 15.142.684 53.088.49% 13.695.944 80.187.717 27.457.970

Taxa de doacao (%) 1,43 1,43 2,32 1,90 268

2005 Doagoes 216.930 B86.004 386.795 1.710.019 665.899
Crescimento (%) -0,15 16,92 21,63 12,08 -9.61

Populagdo 15.359.608 53.591.197 13.895.375 80.915.332 27.719.118

Taxa de doacao (%) 141 1,65 278 211 240

2010 Doagies 199.979 B852.233 345.455 2.001541 834,898
Crescimento (%) -7.21 -3,21 -10,69 17,05 34,39

Populagdo 15.864.454 53.081.850 14.058.094 BD.364.410 27.386.891

Taxa de doacao (%) 1,26 1,61 246 249 3,27

2011 Doagoes 431.825 980.517 375.502 2.058.755 604 869
Crescimento (%) 115,94 15,05 8,70 2,86 -32.41

Populagdo 16.095.187 53.501.859 14.244.192 B0.975.616 27.562.433

Taxa de doacao {%) 2,68 183 2,64 2,54 2,13

2012 Doagies 237.705 839,911 396.460 1.458.987 704.712
Crescimento (%) -44,95 -14,324 5,58 -29,13 16,51

Populagao 16.318.163 53.907.144 14.423.952 B1.565.9E83 27.731.644

Taxa de doacao (%) 146 1,56 2,75 1,79 2.54

2013 Doagdes 245,782 BE69.439 382.939 1431673 656.690
Crescimento (%) 340 3,52 -3,41 -1,87 -6,81

Populagdo 16.983.484 55.794.707 14.993.191 84.465.570 28.795.762

Taxa de doacao {%) 145 1,56 2,55 1,69 2,28

2014 Doagies 240.534 904.725 429.747 1.455.902 708.061
Crescimento ﬂ%] -2.14 4,06 12,22 2,39 782

Populagao 17.231.027 56186190 15.219.608 B5.115.623 29.016.114

Taxa de doacao (%) 1,40 1,61 2,82 1,72 244

2015 Doaghes 244.032 B34.097 410.879 1.487.296 684.563
Crescimento (%) 145 -1,17 -4,39 148 -3.32

Populagdo 17.472.636 56.560.081 15.442.232 85.745.520 29.230.180

Taxa de doacao {%) 1,40 1,58 2,66 1,73 2,34

CAGR (%) L16 0,84 -2,44 -0,97 -0,82

Fonte: 10,11,13—20_

Em relagéo a producdo hemoterapica, os servicos de hemoterapia publicos

séo responsaveis por 58,48% da coleta de sangue no territorio nacional, seguidos

dos servigos credenciados ao SUS, que respondem a 33,18%, e dos servigos

exclusivamente privados, com 7,9% (Tabela 1). Assim, mais de 90% de todos os

procedimentos de coleta de sangue realizados no Brasil aconteceram no SUS. A

regido Norte mantém a mesma caracteristica de 2013, mantendo dados do setor

exclusivamente privado apenas no Estado do Para, sendo a Hemorrede publica

responsavel por praticamente todos os procedimentos de coleta de sangue

realizados nos seus estados.
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O Caderno de informacéo - Sangue e Hemoderivados iniciou, desde o ano de
2010%%, a avaliacdo do perfil dos doadores de sangue no Brasil, em relacdo a

motivacao da doacéo, tipo e género do doador, além de sua faixa etaria (Tabela 4).

Apbs a construcao da tabela com as diferentes edi¢cdes da publicacao, pode-
se verificar que na regido Nordeste ha quase metade das doacdes de reposicao,
cujos doadores em sua maioria, apresentam maiores prevaléncias de marcadores
para doencas infecciosas, aumentando a porcentagem de unidades de sangue
descartadas, e também o risco de uma doacdo em periodo de janela imunolégica®.
Ha uma tendéncia de substituicdo deste tipo de doagéo pela espontanea, porém
muito discreta ao verificar os diferentes anos. A regido Centro-Oeste mostra-se como
a que mais apresenta doadores espontaneos durante todo o periodo, chegando a
83% do total de seus doadores em 2012. A andlise de 2015 mostra que j4 ha em
todas as regides uma maior porcentagem de DR, menor valor encontrado na regido
Nordeste com 59%. Estes numeros sugerem mais fidelizagdo dos doadores, o que &
benéfico para evitar o descarte de doacdes inaptas. Em todas as regides, o maior

nimero de inaptos estava no grupo de DP°,

Ainda em relagéo ao tipo de doador, a publicacdo ndo distingue se estes sdo
de repeticdo ou esporadico, como a propria portaria atual os classifica, sendo que ha
clara fidelizagdo muito maior do DR em comparagdo ao outro. Um melhor
detalhamento destes dados poderia fornecer informagbes mais assertivas para
tomadas de acéo, que visem um menor descarte de sangue coletado e ampliacdo da

seguranca do sangue com a reducdo da inaptidao dos doadores.

Por meio dos dados da Tabela 4, verifica-se, por Ultimo, maior equiparacao
entre os doadores do sexo feminino e masculino com o passar dos anos, além de
maior porcentual de doadores acima de 29 anos, explicado, possivelmente, pelo

envelhecimento da populacéo brasileira.



Tabela 4 - Perfil dos doadores de sangue no Brasil (2010-2014)0:16-20,

Norte MNordeste  Centro-Oeste  Sudeste Sul

2010 Motivagio da Doagdo

Espontanea 605 AT% Bl A% 72%

Reposigao A% 53% 20% 6% 28%

Autdloga 0% 0% 0% 0% 0%

Tipo de Doador

1 Vez 31% 38% 36% 30% 44%

Retorno 63% 62% 6a% 66% 56%

Género do doadaor

Masculino T T1% 6% 63% 53%

Feminino 30% 29% 36% IT% 41%

Faixa etaria

18229 anos AT 45% 48% 39% 41%

= 29anos 53% 55% 52% 61% 59%
2011 Moaotivagio da Doagdo

Espontanea B0% AT BO% Ta% 72%

Reposigdo A0% 53% 20% 26% 28%

Autaloga 0% 0% 0% 0% 0%

Tipo de Doador

1. Vez 31% 38% 36% 34% 44%

Retorno 69% 62% B4A% BEM S6%

Género do doador

Masculing T 71% 6% 63% 5%

Feminino 30% 29% 36% ITH A41%

Faixa etaria

18a 2% anos 474 45% 48% 3% 41%

> 29 anos 53% 55% G2% B1% 59%
2012* Motivagio da Doagdo

Espontanea 7% 42% B3% 74%

Reposigdo 21% 5a% 17% 26%

Autdloga

Tipo de Doador

1 Vez 35% A% 29% 39%

Retorno B5% 60% 1% B1%

Género do doador

Masculing 79% T2% 63% 62%

Feminino 21% 8% T 38%

Faixa etaria

182 29 anos 53% A42% A44% 38%

> 29 anos AT 53% 56% 62%
2013 Motivagio da Doagdo

Espontanea B0% 49% B1% BEM 73%

Reposigao A% 51% 19% 30% 2T%

Autdloga 0% 0% 0% 0% 0%

Tipo de Doador

1 Vez 36% A0% 38% e 42%

Retorno 6a% 60% 62% 63% 58%

Género do doadar

Masculino 67% 67% 61% 62% 56%

Feminino 33% 33% 3% 38% 44%

Faixa etaria

18229 anos A6% 43% 45% 38% 39%

= 29anos 54% 57% 55% 62% 61%
2014 Motivagio da Doagdo

Espontanea 57% A49% 7% 63% 72%

Reposigdo 43% 51% 21% 32% 28%

Autaloga 0% 0% 0% 0% 0%

Tipo de Doador

1. Vez 35% 42% 38% 35% 41%

Retorno B5% 5a% 62% B5% 59%

Género do doador

Masculing B5% 65% B0% 0% 55%

Feminino 35% 35% A% 405 45%

Faixa etaria

18a 2% anos 44% 43% 41% 38% 42%

> 29 anos SE% 57 59% 62% 5a%
2015 Motivagio da Doagdo

Espontanea S6% 505 B 67 76%

Reposigdo A44% SO%E 200 33% 24%

Autdloga 0% 0% 0% 0% 0%

Tipo de Doador

1 Vez 3T 41% A% 3% 38%

Retorno B3% 59% B0% BE% 62%

Género do doador

Masculing B4A% B4% 5a% 5a% 5a%

Feminino 36% 36% A42% 42% A6%

Faixa etaria

182 29 anos A43% 43% A43% 38% 43%

> 29 anos 57% 57% 57% 62% 5%

Nota: *O Estado do Espirito Santo ndo informou os dados do tipo de doador em 2012 e n&o houve
publicacdo dos dados da Regido Sul neste mesmo ano.
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Uma publicacédo de 2010?* complementa estas informacdes por meio de um
estudo inédito ao avaliar, entre 2007 e 2008, o perfil dos doadores de sangue no
Brasil. Foram avaliadas 615.379 doacdes de 410.423 DS de trés HCs: Fundacao Pro-
Sangue de Séo Paulo (FPS), Hemocentro de Pernambuco (FH-PE) e Hemocentro de
Minas Gerais (FH-MG). A média de doac¢bes/ano por doador foi de 1,48 na FPS, 1,58

no FH-PE e 1,42 no FH-MG no periodo dos dois anos.

De acordo com o estudo, o numero de doadores do sexo masculino foi maior
do que o dobro dos doadores do sexo feminino. Entretanto, diferengas regionais
também foram identificas aqui: Recife apresenta a menor porcentagem de doadores
femininos (20,0%), enquanto Belo Horizonte (38,2%) e Sdo Paulo (39,8%) tinham
porcentagens similares. Os dados para a motivagdo da doagéo foram proximos aos
apresentados pelos cadernos de informagédo - Sangue e Hemoderivados do MS

(61,0% espontaneos versus 39,0% de reposicao).

Quando o género foi cruzado com o tipo do doador, foi observado que a
propor¢cdo de doadores do sexo feminino era maior entre os doadores de primeira
vez (39,6%) se comparado aos de retorno (28,8%) e em relacdo a idade - os

doadores de primeira vez eram mais jovens do que os de retorno.

Em relacdo ao numero de transfusdes no Brasil, estas apresentam uma
reducdo (-2,07%) em todas as regides no periodo analisado (Tabela 5). A regido que
apresentou o maior desvio foi a regido Centro-Oeste (-6,51%), seguida da regiao Sul

(-2,00%).
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Tabela 5 - Historico do quantitativo e CAGR de transfusdes de sangue no Brasil
por regides geograficas (2007-2015).

Ano Norte Nordeste Centro Oeste Sudeste Sul Brasil
2007 165.568 848.800 514.663 1.622.494 850.892 4.002.417
2003 146.330 751.405 258.516 1.414.696 743112 3.314.059
2009 155511 891353 324.729 1538535 706157 3.616.285
2010 172 6ED 635.535 292740 1514687 722476 3.338.118
2011 131.704 481.375 258213 1.395.960 712561 2.973.813
2012 135.202 547.510 275724 1.396.025 773,496 3.127.857
2013 148.033 562.545 237.708 1430938 702356 3.081.580
2014 160.342 622 846 297177 1.438.405 775164 3.293.934
2015 159.576 735.190 295184 1.471.544 724.157 3.385.651
CAGR (%) -0,46 -1,78 -6,71 -1,21 -2,00 -2,07

Fonte; 10.13-20;

Hipéteses como um uso mais racional e prescricao adequada do sangue e

seus subprodutos, além de melhorias nas técnicas cirtrgicas e procedimentos que

necessitavam de sangue, ou até a reducdo das doacdes de sangue, como ja

discutido, podem ser algumas das causas para esta reducdo de transfusGes de

sangue, mesmo com O aumento populacional e envelhecimento da populagédo

brasileira.

Na Tabela 6, pode-se verificar que os trés principais produtos hemoterapicos

transfundidos no Brasil, independente do tipo de servigo, em ordem decrescente,

sdo: concentrado de hemacias, seguido do de plaquetas e plasma fresco.

Tabela 6 - Frequéncias e percentuais dos procedimentos de transfusdo de sangue,
ambulatorial e hospitalar por tipo de hemocomponentel0.

Privado Publico Privado Contratado
N. % N. % N. %

Concentrados de hemacias 251.314 44,49%  749.652 62,40% 919.196 56,76%
Concentrado de plaquetas 157.117 27,81% 204.466 17,02% 310.751 19,19%
Plasma fresco 68.953 12,21%  159.264 13,26% 195.250 12,06%
Sangue / Componentes irradiados 50.111 8,87% 33988 2,83% 90.027 5,56%
Crioprecipitado 26.419 4,68%  27.720 2,31% 46.574 2,88%
Plaquetas por Aferese 7.933 1,40% 10.960 0,91% 29.914 1,85%
Plasma isento de crioprecipitado 2.834 0,50% 2966 0,25% 2.385 0,15%
Unidade de sangue total 179 0,03% 12238 1,02% 24.022 1,48%
Concentrado de granuldcitos 41 0,01% 151 0,01% 1.226 0,08%
TOTAL 564.901 1.201.405 1.619.345

H& certas diferencas entre os percentuais dos produtos em cada tipo de

servico, provavelmente, devido ao tipo de atendimento mais realizado e aos
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diagnésticos mais caracteristicos de cada um: causas externas, neoplasias,

problemas circulatérios, entre outros.

15 A utilizacdo do sangue no Brasil

Os Estados Unidos da América (EUA) oferecem, por meio de seu relatério
bianual The National Blood Collection and Utilization Survey, financiado pelo U.S.
Department of Health and Human Services e conduzido pela American Association
of Blood Banks (AABB), uma andlise da coleta e utilizagdo do sangue e
hemocomponentes, além de terapia celular em seu pais. A partir da analise da Ultima
publicacdo??, a maior porcentagem de concentrados de hemacias utilizados foi
atribuida a medicina e cirurgia geral (28,2%), ortopédica e cardiaca combinada
(23,6%), seguido de oncologia (14,7%), UTI (11,1%) e traumas/prontos-socorros
(9,1%). No caso das plaquetas, verificou-se a maior utilizacdo em
hematologia/oncologia (31,6%), medicina geral (14,9%) e cirurgias cardiacas

(12,1%).

Estes valores estdo de acordo com alguns dados brasileiros publicados,
mesmo com a pouca documentacdo a respeito da utilizacdo do sangue em nosso
pais. O entendimento sobre a utilizacdo do sangue pode auxiliar na identificagédo de
diferencas entre os paises e talvez possam ser levantadas boas préaticas baseadas
no desfecho clinico de cada categoria definida de pacientes. Goncalez et al.?®
descreveram os padrdes de utilizacdo do sangue e sobrevivéncia do RS, por meio
de um estudo epidemiolégico transversal retrospectivo em 2004 no Instituto Central
do Hospital das Clinicas de Sao Paulo (HCSP). Dentre os principais diagndsticos que
resultaram transfusdo, tém-se: neoplasias (28%); doencas do aparelho digestorio
(15%) e circulatério (10%); envenenamento, causas externas e traumas (10%). Estes

pacientes receberam 39.677 componentes durante as 10.527 transfusdes, sendo
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transfundidas 16.852 (42%) bolsas de eritrécitos, seguidas de 15.828 (40%) bolsas
de plaguetas, 6.202 (16%) de plasma e 790 (2%) de crioprecipitados. Em relacdo a
frequéncia de transfusbes por ano, 54% dos receptores tiveram um episodio de
transfusao, 20% tiveram dois e 22,5% tiveram de trés a dez episodios de transfusao.
Analisando todos estes dados em conjunto, 0s autores relatam que a média de
nameros de componentes transfundidos foram trés por internacdo e que a idade
média dos receptores foi de 49 anos - mais precoce se comparado a paises

desenvolvidos, onde a média etaria dos receptores € de sessenta a setenta anos.

Uma justificativa para as pequenas diferencas entre os dados brasileiros e os
americanos talvez seja porque os dados foram provenientes somente do Instituto
Central do HCSP, deixando de fora os Institutos do Coracgdo, Trauma e Ortopedia, e
o da Crianca. Uma abordagem mais ampla da realidade brasileira poderia ser obtida
com a inclusdo de questionamentos sobre a utilizacdo do sangue nas proximas
edicbes do Caderno de informacdo: Sangue e hemoderivados. Estas informagdes
poderiam ampliar o conhecimento da utilizagdo do sangue no Brasil e auxiliar no

desenvolvimento ainda maior das politicas publicas hemoterapicas nacionais.

Outro estudo brasileiro?* mencionou que o avancgo da cirurgia e técnicas de
anestesia levaram ao aumento nas intervencdes, entre elas, a necessidade de
transfusdes de sangue. O objetivo deste estudo foi determinar os sinais clinicos,
laboratoriais e de monitoramento que levariam a recomendacdo de uma transfuséo
de sangue, evitando qualquer risco e uso desnecessario de recursos, assim como o
atraso no inicio da hemoterapia, levando a hipéxia tecidual e suas complica¢des. O
governo brasileiro, tendo em vista a necessidade desta uniformizacdo de
informacdes, publicou o guia para o uso de hemocomponentes?®, o qual tem o

proposito de colaborar para o aumento da seguranca transfusional por meio do uso
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mais qualificado dos hemocomponentes, minimizando os efeitos inerentes da sua

utilizagao.

Além do avanc¢o da medicina, a importancia do sangue € Unica em cada pais
e é reflexo da necessidade, cultura, protocolos de tratamento, além de sua
disponibilidade. Por meio de relatérios dos Sistemas de Informacdes Hospitalares
(SIH) e de mortalidade (SIM), baseado nas condig6es socioeconémicas de cada pais,
€ possivel ter uma visdo das maiores causas de internacdes e mortes e inferir a

necessidade do sangue.

Ha uma transicdo epidemiolégica e demografica ocorrendo de forma
acelerada no Brasil com reducéo das mortes por doengas infecciosas e parasitarias
e aumento das doencas cronicas, que ja representam 70% do total de mortes no
pais®. Atualmente, no Brasil, as causas externas (acidentes de transporte,
queimaduras, quedas, afogamentos e envenenamentos) representam a terceira
causa mais frequente de morte, ou seja, 18% desse total, ficando atras apenas de
doencas do aparelho circulatorio e neoplasias. No entanto, essa posicdo ndo se
apresenta uniformemente distribuida: as causas externas foram a primeira mais
frequente causa de morte nas regides Norte e Nordeste. Os individuos mais
vulneraveis a morte por essas causas sdo 0os homens, adultos jovens de 20 a 39
anos, principalmente quando se analisam os acidentes de transporte terrestre e as
agressdes (homicidios), além do incremento observado na mortalidade entre os
motociclistas. No Brasil, a taxa de mortalidade especifica por esse grupo de causas
foi de 72,4 6bitos por 100 mil habitantes, variando de 24,1 ébitos por 100 mil mulheres

a 122,5 o6bitos por 100 mil homens.

O acesso a um sangue seguro no menor tempo possivel é uma medida que

pode salvar vidas em muitas destas condi¢des clinicas, além de prevenir a piora dos
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casos de base, que pode ser responsavel pela superior taxa de mortalidade do grupo
de pacientes transfundidos (24%) versus nao transfundidos (4%) — no primeiro grupo,

estdo os casos mais graves.

Além desta crescente demanda de sangue no Brasil pelas necessidades
citadas anteriormente, h4 um projeto em andamento para a constru¢do da Empresa
Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras), estatal vinculada ao
Ministério da Saude que trabalha para tornar o Brasil autossuficiente no setor de
derivados do sangue, por meio da producdo de medicamentos essenciais a vida de
pessoas com hemofilia, além de portadores de imunodeficiéncia genética, cirrose,
cancer, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e queimados. A Hemobras
tem papel estratégico para o SUS e para o fortalecimento do Complexo Econémico
Industrial da Saude (CEIS) no pais e conta com capital da Unido e do estado de

Pernambuco (s6cio minoritario).

A implantacéo de uma empresa de hemoderivados no Brasil esta prevista na
Lei n° 10.205, de 21 de marco de 2001, que regulamenta o paragrafo 4°, do Artigo
199 da Constituicdo Federal, relativo a coleta, processamento, estocagem,
distribuicao e aplicacao do sangue, seus componentes e derivados. Apds autorizacdo
de sua criacdo em 2004 pela lei n° 10.972 de 02 de dezembro, seu estatuto foi

aprovado pelo decreto do MS n° 5.402, de 28 de marco de 2005.

A construcao desta fabrica de hemoderivados, com sede em Brasilia e filial
no Recife, foi iniciada em 2010. A sua implantacéo no Nordeste é dentro de uma area
de 48 mil metros quadrados no municipio de Goiana, Zona da Mata Norte de
Pernambuco, a 63 quildmetros do Recife, e sera uma das éancoras do Polo
Farmacoquimico de Pernambuco, cuja area de 345 hectares pode abrigar 36

inddstrias?’.
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Inicialmente orcada em R$ 540 milhdes?8, cujo valor investido ja chega a R$
855 milhdes?, segundo o Ultimo relatério de gestdo, a fabrica serd a maior da
América Latina e terd capacidade para processar, anualmente, 500 mil litros de
plasma, matéria-prima dos hemoderivados. Deve iniciar sua producdo em 2018,
elaborando os seguintes medicamentos: albumina, utilizada em pacientes queimados
ou com cirrose e em cirurgias de grande porte; imunoglobulina, que fornece
anticorpos para pessoas com organismo sem defesa imunolégica; fatores de
coagulacédo VIII e IX, complexo protrombinico; e fator de Von Willebrand, destinado

a pessoas com hemofilia’.

Hoje, o Brasil investe cerca de R$ 800 milhdes pelo SUS e sistema privado
de saude para comprar esses remédios no exterior, jA que o Brasil ndo possui
indastrias com capacidade para fabrica-los. O contrato atual de servicos é com uma
empresa francesa, Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
S.A. (LFB), onde, aproximadamente, 180 mil litros de plasma brasileiro/ano séo
triados por testes de deteccdo de acidos nucleicos (NAT) para atestar a sua

qualidade e, entdo, utilizados para a producao de hemoderivados.

A LFB ira realizar transferéncia de tecnologia para a Hemobras, cuja producao
serd baseada na tecnologia de COHN, gerando uma economia nacional de

aproximadamente R$ 214 milhdes?°.

Em paralelo ao desenvolvimento da Hemobras, o Governo do Estado de S&o
Paulo, por meio de José Serra, na época governador do Estado, iniciou a construcéo
de outra fabrica de hemoderivados dentro do Instituto Butantd. Ao contrario da
Hemobras, esta outra fabrica ir4 utilizar cromatografia na producdo dos
hemoderivados, chegando a uma capacidade maxima de processamento de 150 mil

litros de plasma/ano. Ainda esta prevista a producao dos fatores principais do plasma:
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Imunoglobulina G (IgG), Albumina e fatores de coagulacédo (Fator VIII e Fator IX). A
construcdo da unidade que ja esta em andamento terd 10 mil metros quadrados
localizados dentro do instituto paulista com o investimento de R$ 195 milhdes em
toda a obra e na aquisicdo dos equipamentos®. Inicialmente, a data prevista de
inauguracado da fabrica era 2014, porém, em 2017, foram feitas audiéncia e consulta
publica com o objetivo de atualizacdo do cenéario atual da obra, obtencdo de

sugestdes e finalizacdo da mesma por meio de um projeto a ser desenvolvido 3132,

Todas as empresas de hemoderivados, incluindo a HEMOBRAS e a fabrica
do Butantd, precisardo de plasma para o fracionamento e obtengdo de
hemoderivados, que deve seguir normas estritas de controle de qualidade. De acordo
com a International Plasma Fractionation Association (IPFA), da qual a HEMOBRAS
€ membro*, o plasma para o fracionamento deve ser submetido a testes sorolégicos
aprovados para o antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAQ), o anticorpo
contra o virus da Imunodeficiéncia Humana (anti-HIV) e anticorpo contra o HCV (anti-
HCV) assim, como moleculares qualitativos para o virus da hepatite C (HCV), o virus
da hepatite B (HBV), o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite
A (HAV) e quantitativo para parvovirus B19. Outros testes como o anticorpo contra o
capsideo do HBV (Anti-HBc), anticorpo contra o virus T-linfotrépico humano tipo 1 e
tipo 2 (Anti-HTLV 1 e 2), NAT para Virus do Oeste do Nilo (WNV) ou Virus da hepatite
E (HEV) ou testes para Chagas, malaria ou sifilis ndo sé@o obrigatérios, mas podem
ser incluidos de acordo com a epidemiologia local de cada pais. Assim, a
necessidade de realizar estes testes moleculares no plasma obtido através de
doacado e o aumento da seguranca do sangue transfundido no Brasil gerou o inicio
da discussao sobre a obrigatoriedade do NAT para HIV, HCV e HBV na triagem de

todo sangue doado no Brasil pela portaria n® 262 de 05 de fevereiro de 2002.
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Porém, somente em 2005, a Hemobras assinou um acordo de cooperacdo
com a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e o MS para a implantacdo e
implementacéo de atividades conjuntas de desenvolvimento tecnoldgico e producgéo
de reagentes para diagnostico laboratorial fundamentais para garantir a triagem e
controle de qualidade de sangue e hemoderivados no Brasil*4, entre eles o NAT para

HIV, HCV e HBV.

O artigo menciona, ainda, que esta iniciativa foi tomada, porque, em 2002,
havia falta de condicbes de mercado que pudessem atender a tal demanda,
inexisténcia de fornecedores com produto registrado no Brasil e pregos internacionais
proibitivos. Este acordo levou ao desenvolvimento do Teste NAT Nacional (KIT NAT
HIV/HCV/HBV BIO-MANGUINHOS), que sera explicado nos capitulos 4 e 5 desta

tese.

Assim, a utilizacdo de sangue e plasma no Brasil € ampla, seja na utilizagdo
em agéncias transfusionais, pelos subprodutos mais simples de serem fracionados
como hemécias e plasma fresco, até para a producédo de imunoglobulinas e fatores
de coagulacéo em fabricas de plasma, como a HEMOBRAS e a fabrica do instituto

Butanta.
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2 REACOES TRANSFUSIONAIS

Como todo procedimento terapéutico, ha diversas reagBes decorrentes da
transfusdo®. Inicialmente, com a descoberta dos grupos sanguineos, seguido do
melhor conhecimento da biologia do sangue e seus componentes, foi possivel
administrar o sangue compativel a cada pessoa e mais tarde somente a fracdo do
sangue necessaria: plasma, eritrécitos ou plaquetas, ao invés da transfusdo de
sangue total, que hoje é utilizado por menos de 1,5% de todas as transfusdes

realizadas no Brasil (Tabela 6).

Estas abordagens, mais especificas e personalizadas, objetivam reduzir as
possiveis reacbes transfusionais (RT). Porém, mesmo com o avanco da
imunohematologia e o fracionamento, outras reagfes comegaram a ser investigadas.
Contaminagfes do sangue por virus, bactérias e parasitas®® comecaram a ter um
elevado grau de importancia, ja que a transfusdo de um sangue contaminado pode
transmitir doencas e ser fatal, ao invés de salvar vidas®. Hoje em dia, com o
desenvolvimento tecnolégico, a hemoterapia, ou medicina transfusional, como
também é conhecida, estd bem avancada, principalmente em relacdo aos testes
soroldgicos (SR), que passaram a ser obrigatérios para os principais patégenos
transmitidos pelo sangue®, com o intuito de se chegar o mais préximo possivel do

“risco zero” transfusional.

Na ultima edic&o do relatério de hemovigilancia®, pode-se verificar que quase
35% de todas as notificacbes de RT ocorrem na clinica médica, seguidas em ordem

decrescente, respectivamente, do ambulatério de transfusé@o, unidade de terapia
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intensiva, emergéncia/pronto-socorro e clinica cirdrgica. Vé-se, portanto, que nos
setores onde ha a maior utilizacdo do sangue ha também a maior ocorréncia de

notificacdes de RTZ.

Em relacdo aos hemocomponentes associados as reacdes, 0 mesmo relatorio
confere os dados mostrados na Tabela 6, na qual os trés produtos mais
transfundidos: concentrado de hemacias, concentrado de plaguetas e plasma fresco
congelado, correspondem respectivamente a 68,2; 23,1 e 6,2% das RTs, totalizando
quase 98% de todos os casos notificados. Uma comparacéo com os dados do Reino
Unido de 2016 mostra que estes mesmos trés produtos, na mesma ordem
decrescente de casos, foram responsaveis por cerca de 94% de todas as RTs¥,

portanto, com valores muito préximos aos nacionais.

Além da avaliacdo do departamento hospitalar, onde ocorre a maior parte das
RTs e o produto hemoterapico responsavel por elas, é também importante avaliar o
tipo da reacédo transfusional, para uma efetiva e especifica tomada de agdo com o
objetivo de reduzi-la. Neste trabalho, as RTs foram divididas em né&o infecciosas e

infecciosas.

2.1 Reac¢des Néao Infecciosas

Uma das mais importantes RTs ndo infecciosas sao as rea¢des hemoliticas
que, em sua maioria, envolvem a administracdo incorreta de componentes
sanguineos, devido a incompatibilidade do sistema ABO do DS com o RS. Alergias,
urticaria, febre e dispnéia compreendem a maior parte das rea¢cdes ndo hemoliticas,
e neste grupo encontram-se, também, o edema pulmonar ndo cardiogénico (TRALI)
e as manifestacdes da doenca do enxerto contra o hospedeiro associada a

transfusdo (DEH-AT)38:3,
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O TRALI é uma grave sindrome clinica que envolve dificuldade de respiracao,
hipéxia, edema pulmonar ndo cardiogénico e esta associada com a resposta
imunologica do RS, HLA (antigenos leucocitarios humanos) e antigenos
neutrofilicos®®. Atualmente, o TRALI é reportado para o Food and Drug Administration
(FDA) como o maior causa de morbidade e mortalidade oriunda de transfusdo nos

Estados Unidos*°.

Em relagdo a DEH-AT, quando acomete o RS, esta € em sua maioria fatal
com um curso muito rapido e fulminante, pois 0 mecanismo desta reagcdo da-se
através da ativagcdo dos linfocitos do DS contra o HLA do RS. Uma forma de
diminuicao deste problema € a irradiacdo do sangue antes de ser transfundido com
a finalidade de se eliminar os leucécitos do DS, evitando-se assim esta reagéo

transfusional®8-3°.

No Brasil, de 2007 a 2014, as reag6es febris ndo hemoliticas apresentaram
as taxas médias mais prevalentes (49%), seguidas das reacbes alérgicas (37%).
Para o mesmo periodo, o TRALI apresentou uma taxa média de 0,8% e ndo houve
qualquer relato sobre a DEH-AT®*. Para o ano de 2016, o Reino Unido néo
apresentou nenhum caso de DEH-AT ou TRALI®*'. Outro ponto que chama a atengdo
em especial, devido a enorme diferenca, € em relacdo as reacdes hemoliticas (tardias
e agudas). O relatério da ANVISA menciona que estas sao responsaveis por 1,4%
do total, enquanto o relatorio do Reino Unido as classifica em 16%. Estas variagbes
podem ser devido as diferencas de classificacdo das reacdes ou até mesmo
dificuldades em classifica-las pelo corpo clinico, as quais poderiam ser melhor

analisadas em futuros relatorios da ANVISA.
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2.2 Reac8es Infecciosas

Além das reacdes ndo infecciosas, ha as reacdes advindas de infec¢bes virais
com tendéncia a serem assintomaticas, como as por HTLV 1 e 2, HBV, HCV e HIV,
além de infeccdes bacterianas, normalmente imediatas, e por protozodarios*42,
Todos estes organismos, chamados de criptogénicos, induzem pequenos sintomas
inicialmente e s&@o incluidos nas categorias de causadores de infec¢des transmitidas

por transfusao (TTI).

Infeccdes bacterianas, atualmente, sdo as maiores causadoras de RTs
infecciosas, principalmente através das plaquetas, devido ao seu armazenamento
em temperatura ambiente, favorecendo o crescimento bacteriano. Com o intuito de
reduzir este tipo de contaminacao, alguns paises introduziram métodos para detectar
a contaminacdo bacteriana em plaquetas. Entretanto, mesmo apos esta estratégia,
casos fatais de sépsis séo reportados, uma vez que os eritrocitos ndo sao triados
para bactérias, além dos métodos atuais de triagem a partir do crescimento
bacteriano ndo apresentarem resultados totalmente satisfatérios®®. Dados brasileiros
de 20143%® mostram que a infec¢do bacteriana foi responsavel por dezoito casos,

correspondendo a 0,2% de todas as RTSs.

Além das infec¢Bes transfusionais bacterianas que podem levar a sépsis, ha
0 problema da contaminacdo do sangue pelo Treponema pallidum, agente causador
da sifilis. O teste para esta bactéria foi um dos primeiros a ser adotado pelos bancos
de sangue em quase todo o mundo para a triagem das doacdes de sangue®. A
soroprevaléncia deste marcador entre os doadores brasileiros em 2016 foi de quase
1,0%* e ndo foram verificadas grandes diferencas entre estes valores e das Ultimas
edicdes da publicacdo**“®. Ainda, a comparacdo da utilizacdo de marcadores

sorolégicos versus moleculares, para esta bactéria, foi verificada*® e a concluséo foi
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gue a triagem soroldgica ainda tem um papel na prevengdo da transmissao
transfusional da sifilis, devido a boa correlacdo entre as diferentes metodologias. Nao
foi encontrado nenhum caso de sifilis transfusional publicado nos ultimos quatro anos

em pesquisas do Pubmed ou arquivos da ANVISA no Brasil.

Os virus séo outro possivel causador de TTIs. O HBV, um virus de DNA, é
altamente contagioso através de transfusdo de sangue, material perfurocortante,
contato sexual e transmissdo vertical*’. Cinco por cento dos adultos infectados
tornam-se portadores cronicos, mas a taxa de cronicidade é muito maior em
individuos imunossuprimidos e em recém-nascidos, casos em que até 95% podem
cronificar. O HBV foi o maior responsavel por todas as infec¢des transmitidas por
transfusdo no Reino Unido até 2016 com 16% de todos os casos. Este € ainda o virus
que apresenta o maior risco residual de transmisséo transfusional, se comparado

com o HIV e HCV?,

No Brasil, ndo ha dados publicados muito expressivos sobre as infec¢des
transfusionais ocasionadas pelo HBV, e as informagfes existentes sdo bem
discrepantes, se compararmos aos dados publicados pelos boletins de hepatites
virais do MS e aos relatorios de hemovigilancia (Tabela 7). Ainda, no boletim de 2013,
ndo foi infformado o dado sobre a possivel causa da infeccdo viral e ndo houve
publicacdo até o ano de 2015, por isto estes dados ndo foram apresentados na
tabela. Sabe-se, entretanto, que a soroprevaléncia para HBsAg e Anti-Hbc, entre os

doadores de sangue em 2012, foi respectivamente de 0,20% e 1,29%*.

Mesmo apds a triagem pelo HBsAg, ainda havia 90% de casos de hepatites
pos-transfusionais ndo causadas pelo HBV. A descoberta do causador das hepatites
nao-A/ndo-B se deu em 1989, e este novo virus foi chamado de HCV. Mesmo nao

sendo relacionado exclusivamente a transfuséo, pois € transmitido pela utilizacéo de
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materiais perfurocortantes e exposicao parental, as infec¢des pelo HCV s&o uma das
maiores causas de transplantes hepaticos atualmente*® por estarem associadas a
cirrose e cancer hepatico. A soroprevaléncia atual para o Anti-HCV entre os doadores
de sangue do Brasil é de 0,32%*3. Porém, este dado pode ser alterado nos préximos
anos, devido as novas terapias contra a infeccdo pelo HCV recentemente
incorporadas pelo SUS*°, que promovem uma taxa de resposta virémica sustentavel

maior que 90%%.

No inicio da década de 80, um novo patdgeno, até entdo desconhecido como
prejudicial ao ser humano, veio a publico: o HIV. Os primeiros casos da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foram descritos em 1981, porém somente dois
anos mais tarde foi confirmada a infecgcéo pelo HIV através de transfuséo de sangue
e 0s primeiros testes de triagem comegaram a ser utilizados em 1985, Em 2016, a
soroprevaléncia para este virus entre a populacdo de doadores brasileiros foi de
0,21%*. Devido a magnitude dos casos de AIDS pela transmissdo do HIV por
transfusado, outros retrovirus ja conhecidos comecaram a ter destaque e, em 1988,
foi decidida a utilizacdo de testes sorolégicos também para o HTLV 1 e 2. Este virus
estd associado ao desenvolvimento de leucemia linfoide T aguda, linfoma e outras

doengas neurolégicas®=>3.

Outros virus que ndo sao triados normalmente na rotina de um banco de
sangue e apresentam um ciclo de transmissdo sanguineo também foi verificado no
Brasil. Silva et al.>* relataram a TTI de dois RS pelo virus da hepatite A, cuja infeccdo
se d& normalmente por via fecal-oral. Nestes casos, a transmissao se deu através do
sangue de um doador aparentemente saudavel, e um dos RS apresentou hepatite

fulminante por também ser portador do HCV.

Ha uma grande diferenca no comportamento das infec¢Bes virais por
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transfusdes entre os distintos paises, como pode ser observado pelo relatério das
transfusdes de 2016 no Reino Unido®*'. Infec¢Ges transfusionais ocasionadas por
HIV, HBV e HCV j& ndo sao observadas neste pais, respectivamente, desde 2012,
2002 e 1997. Entretanto, entre os anos de 2014 e 2016, foram identificadas, no Reino
Unido, cinco bolsas infectadas por HEV, contaminando sete receptores de sangue.
Este aumento de casos de investigacdo de HEV transfusional, somado a um estudo
conduzido no pais que identificou dezoito transmissdes de 79 DS virémicos, levou a

testagem obrigatéria para HEV no Reino Unido desde 2017,

Além de bactérias e virus, o sangue destinado a doacao pode, ainda, estar
contaminado com parasitas, como Plasmodium ssp, Trypanosoma Cruzi, Babesia

ssp, causadores, respectivamente, da malaria, doenca de chagas e babesiose?.

Outros patdgenos emergentes como o prion causador da encefalopatia
espongiforme bovina®, WNV®%¢, HEV®"*8 os virus da dengue®-*!, chikungunya®?-%4,
zika®4-® e outros arbovirus, especialmente na América Latina®’, comecam a ganhar
relevancia mundial, evidenciando a flexibilidade necessaria para uma rapida

introducéo de novos testes na hemoterapia para tentar prevenir novos casos de TTI.

Com o aumento crescente da lista de patdgenos transmitidos pelo sangue,
alguns autores®® revisaram e priorizaram novos patégenos que podiam ameacar a
seguranca transfusional. Os patdgenos listados como de maior importancia para o0s
EUA eram a variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob, virus da dengue, Babesia spp,

Plasmodium spp, virus Chikungunya, virus da encefalite de St. Louis e Leishmania

SppP.

Em alguns casos especiais, como para pacientes imunocomprometidos ou

oncologicos, recomenda-se além da triagem convencional, a inclusdo de outros
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alvos, como o parvovirus B19, citomegalovirus e HAV4148,

Para a extracdo e compilagcdo de todos estes dados, desde 2008, a ANVISA,
por meio da Unidade de Biovigilancia e Hemovigilancia — Ubhem/Nuvig, tem
publicado anualmente o Boletim de Hemovigilancia e o Relatério de Hemovigilancia.
Os dados para andlise sé@o extraidos do banco de dados do Notivisa, a partir das
notificagdes de eventos adversos do uso de sangue e componentes do ano anterior
a publicacao e publicados no site da ANVISA. Um dos componentes basicos e mais
importantes de um sistema de vigilancia € a disseminacao das informacdes apés a
coleta e andlise dos dados, porém, desde 2015, ndo foram encontradas publicagtes

atualizadas sobre o tema.

Além destes boletins e relatérios de hemovigilancia, o MS, por meio de seu
departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, publica anualmente relatérios que
apresentam o cenario epidemiologico dessas doencas e suas tendéncias de
distribuicao e impacto no pais e nas regides brasileiras. Os dados sdo elaborados a
partir do Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo (SINAN) e do SIM e
representam a principal fonte de informacéo para a compreenséo da epidemiologia
das hepatites virais e AIDS no pais. Estas publicacdes debatem, entre outros topicos
epidemioldgicos, a provavel fonte ou mecanismo de infec¢do das TTIs, objeto central

deste trabalho.

Os valores para HIV transfusional ndo sdo muito claros, pois, até pouco
tempo, a notificacdo de HIV ndo era compulséria e, sim, somente os casos de AIDS.
Ao final de 2012, a proposta de mudar a estratégia de vigilancia epidemiologica no
Brasil com a inclus&o da notificacdo do HIV com abordagem longitudinal foi debatida
e recomendada por uma consulta nacional de especialistas brasileiros em

epidemiologia, convocada pelo departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
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No Brasil, a notificacdo dos casos de infec¢do pelo HIV atualmente esta
implantada em alguns estados e municipios, por meio de legislaces
estaduais/municipais. A partir da publicacdo da nova portaria ministerial em 2013, foi
atualizada a lista completa de agravos de notificagdo compulséria, como casos de
infeccdo pelo HIV. Essa lista, pela primeira vez, incluiu a notificacdo universal da
“infeccao pelo HIV”, além das categorias ja sob notificagdo compulsoéria, a saber:
“AIDS” (adultos e criangas), “HIV em gestantes” e “criangas expostas ao HIV”. Assim,
somente nos proximos anos, sera possivel ter uma visdo mais clara da prevaléncia

e incidéncia do HIV em nosso pais e seu impacto transfusional.

Observando a Tabela 7, é possivel verificar que no Brasil houve um nimero
consideravel de infec¢des transfusionais por HBV, HCV e HIV no periodo 2007-2017.
Foi escolhido o ano de 2007 como o inicial, pois relatérios anteriores a esta data ndo
apresentavam dados segmentados que possibilitassem comparacdes e analises
entre os diferentes relatorios. Além disso, somente apds este ano, a ANVISA
estabeleceu metodologia e critérios para o0 monitoramento das notificagcdes de RT no

sistema Notivisa.
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Tabela 7 - Dados de Infeccbes Transfusionais por HBV, HCV e HIV no Brasil
(2007-2017).

Diferena entre o total de

infeccio transfusional de uma

2007 008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total CAGR® publizagdo e & dltima edigio
disponivel, para o mesmo

Diferenga entre os valores dos
baletins das patologlas e o
relatdrio de hemavigilincia do

mesma ang

intervalo de tempe®*.
Hapatits & Trancfusional
Boletim Hep Virals 2010 51 315 Elv) 914 9% 5% -100%
Bolatim Hep Virais 2011 79 302 320 235 1196 19% =9 9%
Baletim Hep Virais 2012 16 b.i] 21 19 14 S0 -3,3% 17785 -18%
Boletim Hep Virais 2016 231 3 345 s 353 351 31 314 =) 2354 -1,0% o
Boletim Hep Virais 2017 291 311 345 339 393 351 331 311 179 27E 27 -0.8%
Hepatite C Transfusional
Balatim Hep Virais 2010 1124 1338 1298 ¥10 30% -75% -100%
Boletim Hep Virais 2011 1154 1405 1366 1271 5196 33% -75% -100%
Balatim Hep Virais 2012 E=L) 453 418 431 EL ) ni7 25% -20% 59N,
Bolztim Hep Virais 2016 1155 1485 1491 1630 1578 1571 1579 1314 1305 13718 46% -78% -
Bolatim Hep Virais 2017 21 m 245 g 293 351 331 311 7 275 7 0,63 -
HIV/AIDS Transfusional
Boletim HIV/AIDS 2010 14 10 7 G 37 -24,6% -65% -90%
Bolztim HIV/AIDS 2011 16 0 i 9 2 a7 -40,5% -BB% -ETH
Boletim HIV/AIDS 2012 14 9 11 B T 3 52 -26,5% -63% -59%
Balatim HIV/&IDS 2013 19 10 15 in a ] 3 75 -26,5% -73% N/D**e
Boletim HIV/AIDS 2014 L] 9 11 7 T -] 5 2 65 -25,T% -58% -12%
Boletim HIV/AIDS 2015 13 a 13 7 ] e 4 € 1 65 27 A% 43% 12%
Bolatim HIV/AIDS 2016 2 5 3 2 z 1 4 & 7 5 37 10,7% 2T% -
Boletim HIV/AIDS 2017 2 5 4 2 2 1 4 7 a8 12 4 51 22,0%
Doengas transmissiveis
Relatorio de Hemovigilancia 2010 1 z a 3 100,0% 467 NfDrE
Relatario de Hemovigilancia 1011 2 4 [1] 1] [ 100,0% I6T% NfpEEEs
Relatdrio de Hemovigilancia 2002 z ] 3 4 5 Fid 25,7% 90 ND*
Ralatario de Hemevigilancia 1014 3 & 2 o ] 16 4 a% a4,9% % NfpEEEs
Boletim de Hemowigllancia n. 07 - 2015 3 10 a4 11 10 18 a4 a 60 4,9% - o

Fonte: 5,69,78—85,70—77_

*O CAGR foi calculado para valores da mesma edicéo, considerando o primeiro e o ultimo valor de um
mesmo ano de publicagdo, quando os valores diferentes de zero;

** Para as hepatites B e C transfusionais e doengas transmissiveis foi utilizado o periodo 2007-2016,
para HIV/AIDS Transfusional foi utilizado o periodo 2007-2017;

*** Diferenca ndo foi calculada, pois em 2013 ndo houve publicacédo de relatério de hemovigilancia;

**** Dados ndo calculados, pois os relatorios de hemovigilancia eram justamente os comparadores.

Todas as edi¢bes dos boletins de hepatites virais apresentam um aumento do
ndamero de casos ano a ano para a transmissao transfusional de HCV, com excecéo
da edicédo do ano de 20178, que, por apresentar valores iguais para HBV, deve se
tratar de um erro de digitacdo. Para o HBV, os trés ultimos relatérios mostram uma
tendéncia de queda dos casos de hepatite B transfusional para o periodo

acumulado’*8385,

No caso de HIV/AIDS transfusional, a maioria dos boletins mostra uma queda
nos casos para os periodos acumulados, com excecdo dos anos de 201622 e 201784,

que apresentam, respectivamente, um CAGR de 10,7% e 22,0%.

Além das altas quantidades de infec¢des transfusionais, principalmente das
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mencionadas pelos Boletins de Hepatites Virais, é possivel verificar uma
discrepancia evidente entre os valores publicados de uma publicacdo ano apds ano.
Ao compararmos as infec¢des transfusionais entre o boletim de hepatites virais de
2012 e o0 do ano de 2017% para o mesmo periodo de 2007 a 2011, vemos uma
diferenca de 1.778% para HBV e de -20,0% para HCV. No caso de HIV transfusional,
estes valores chegam a variar entre -73,0% a +27,0% entre uma publicacdo e outra

para um mesmo periodo.

Estes dados sdo ainda mais discrepantes, quando se comparam 0s valores
publicados nos boletins do departamento de DST, Aids e Hepatites Virais (Hepatite
B, C e HIV transfusional) com os resultados dos boletins de hemovigilancia (doenca
transmissivel). Primeiramente, porgue, nos boletins de hemovigilancia, ndo se
distinguem os casos de infeccdo transfusional segundo o tipo de virus e os valores

chegam a ser diferentes em até 100%, como no ano de 20105%72,

Uma suposigéo para a grande diferenca entre os valores seria a dificuldade
de se classificar corretamente a provavel fonte/mecanismo de TTI nos boletins do
departamento de DST, Aids e Hepatites Virais; por isso, talvez os boletins de
hepatites virais deixaram de classificar a fonte de transmissdo em 2012 e retomaram
em 2016. A investigacdo de um caso suspeito de transmissdo de doenca infecciosa
por transfusdo sanguinea é um trabalho complexo e demorado, especialmente
guando sua detec¢do ocorre muito tempo apdés a transfusdo, como nos casos das

hepatites virais, cujos sintomas podem apresentar-se, somente, muitos anos apos a

infeccao.

Ainda, para o fechamento deste processo, é necessaria a colaboracdo de
diversas instituicbes envolvidas no sistema de hemovigilancia, especialmente, do

servico onde ocorreu a transfuséo, do servico de hemoterapia produtor, da vigilancia
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epidemioldgica e da vigilancia sanitaria. Em muitos casos, a investigacdo néo é
concluida devido a fragilidade da rastreabilidade, a auséncia de registros da
transfusdo ou a dificuldade de localizacdo/comparecimento do doador do

hemocomponente associado a TTI.

Esses dados indicam a necessidade de fortalecer o trabalho integrado e a
comunicagdo efetiva entre os 6rgados de vigilancia epidemiolégica e sanitaria para
garantir a conducéo de investigagdo adequada dos casos notificados em ambos 0s
sistemas, seguindo algoritmos padronizados. Além disso, é importante melhorar a
rastreabilidade e o fluxo de informacgé&o entre todos 0s atores responsaveis por acdes
de hemovigilancia, para uma acgéo corretiva e efetiva pelos gestores do sangue no

Brasil.

Uma tese publicada em 20178 avaliou a implantacdo do sistema de
hemovigilancia no estado de Sdo Paulo, onde funciona um subsistema do Sistema
Nacional de Hemovigilancia (SNH), que colaborou com 41% do total de RTs
notificadas no periodo de 2008 a 2015. Para o periodo, foram realizadas 12.182.981
transfusdes e notificadas 23.942 RT por 353 servi¢cos de salde, porém, ao se analisar
as RTs definidas como eventos sentinela (contaminacdo bacteriana (CB),
doencal/infecgdo por transfusdo de sangue (DT), reacdo hemolitica aguda
imunoldgica (RHAI) e TRALI e os 6bitos supostamente causados pela transfusdo), a
oportunidade e a qualidade dos dados foram consideradas insatisfatorias. O estudo
finaliza mencionando que ha falta de integracéo com outros sistemas de saude afins,
sugerindo a subnotificacdo de doencgas transmitidas pelo sangue no SNH de Sé&o

Paulo, como as hepatites B e C.

Ao comparar o ultimo relatério de hemovigilancia no Brasil®, verifica-se que

no ano de 2014 foram identificadas 11.247 RTs. Levando em conta que o Brasil
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realizou em 2015 aproximadamente 3,4 milhdes®, seria esperado, por volta de
10.200 RT/ano, se comparado ao cenario do sistema de hemovigilancia da Franca
gue estimava no inicio da década de 1990, trés RTs para cada mil transfusdes.

Assim, os valores estdo muito préximos do esperado teoricamente.

Mesmo com todas as dificuldades em entender a realidade das TTIs, ndo se
pode negligenciar que elas geram um custo adicional para o sistema de salide com
diagndstico, tratamento, transplantes, além de infeccdo ao paciente e sua reducao
da qualidade ou expectativa de vida, cujas consequéncias serdo somadas a doencga
de base que levou a necessidade da transfuséo de sangue, podendo agravar 0 caso

como um todo.
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3 TRIAGEM DE DOADORES

Com o objetivo de reduzir as RTs, como as exemplificadas anteriormente, é
realizada uma extensa e sistematica triagem dos DS, que se inicia por uma
entrevista, cujo objetivo, entre outros, é identificar se uma pessoa € elegivel a doar
sangue - assim, reduzir o numero de doagfes possivelmente contaminadas que
deveriam ser identificadas pelos testes laboratoriais. A entrevista reduz o potencial
impacto de resultados falso-negativos ou erros técnicos®”. Embora a entrevista com
o doador tenha limitag@es, a sua eficacia é defendida por observacdes da prevaléncia
de cinco a dez vezes mais baixa de infec¢Bes pelo virus da imudeficiéncia humana
(HIV) ou hepatite viral entre os doadores de sangue, se comparada a populacdo em

geral®s,

A melhoria no processo do questionario de triagem envolve a realizagédo de
perguntas mais assertivas, além de um método efetivo de administra-las, de
preferéncia informatizado, e com a privacidade do DS, resultando em uma triagem

rdpida, simples e objetiva®®.

Diversos estudos ja abordaram a importancia da etapa da entrevista seja para
avaliar o nimero de parceiros sexuais nos Ultimos doze meses dos DS®, mostrando
gue o numero de parceiros heterossexuais estava diretamente associado com a
maior positividade para o HIV e outros marcadores de infecgdo transmitidos
sexualmente, ou para comparar a entrevista presencial seguida de entrevistas
estruturadas e assessoradas por computadores®. Neste Ultimo estudo, de um total

de 901 doadores de sangue HIV-negativos, 13% (n=120) declararam somente por
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meio da plataforma computadorizada um fator de risco que os impediriam de realizar
a doacdo de sangue: ter praticado sexo desprotegido com pessoa desconhecida ou
parceiro irregular (49 doadores), seguido de sexo com uma pessoa exposta a sangue
ou fluidos (26 doadores), parceiros sexuais multiplos (19 doadores) e
comportamentos sexuais homossexuais (10 doadores). Os autores concluem que
entrevistas assistidas por computador podem gerar um valor agregado na seguranca

do sangue a ser doado, se introduzido pelos bancos de sangue.

Além da entrevista, outras avaliagbes sao realizadas antes das testagens
laboratoriais, como: pressdo arterial, pulso, temperatura, hematocrito e histérico
médico. Todas estas respostas sédo gravadas no momento da entrevista e auditorias
séo periodicamente realizadas pelos setores de vigilancia para a verificagdo de sua
conformidade de acordo com os procedimentos da portaria nacional que regula a

doacédo de sangue.

Para a parte laboratorial, atualmente, a tecnologia sorolégica mais utilizada
no Brasil para o controle de qualidade do sangue doado é o ensaio imunoenzimatico
(EIE) e a quimioluminescéncia (QLM), que detectam anticorpos contra antigenos do
HIV em, aproximadamente, 22 dias apés a infeccdo, do virus da hepatite C (HCV)
em, aproximadamente, 70 dias®?, e do virus da Hepatite B (HBV) em,
aproximadamente, 59 dias®®. Em 2013, foram incorporados de forma obrigatéria, o
NAT para HIV e HCV e, em 2016, o NAT para HBV, com o objetivo de ampliar, ainda

mais, a seguranca do sangue.

Coincidentemente, com o aumento do numero de testes, tem havido a
utilizacdo progressiva de testes mais sensiveis, pois muito do risco residual estimado
de infec¢des pelo HIV, HBV ou HCV é resultado do tempo entre a contaminac¢édo do

DS e sua soroconverséo. Diversas abordagens estdo sendo estudadas, além dos
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SR, mencionados anteriormente, para a reducéo do periodo de janela imunoldgica®,
como a utilizacdo de testes antigénicos. Esses testes além da deteccdo qualitativa
do anticorpo contra o virus, ainda detectam, simultaneamente, antigenos do
patbgeno como o0 p24 no caso do HIV®, Além de testes combinados
Antigeno/Anticorpo, como para o caso do HIV, temos outros testes somente para a

determinacdo qualitativa do antigeno, como o HBsAg®°.

Atualmente, no Brasil, pela Portaria n°158 de 04 de fevereiro de 2016, o
sangue total e seus componentes, a cada nova doacdo, ndao podem ser transfundidos
sem antes da obtencéo de resultados finais ndo reagentes para todos 0s seguintes

testes:

| - Hepatite B (trés testes), sendo:

a) HBsAg;
b) Anti-HBc (Imunoglobulina G (IgG) ou IgG + Imunoglobulina M (IgM));

c) NAT-HBV.

Il - Hepatite C (dois testes), sendo:

a) Anti-HCV ou deteccdo combinada de anticorpo + antigeno do virus da
hepatite C;

b) NAT-HCV.

[l - AIDS (dois testes), sendo:

a) Anti-HIV ou detecgdo combinada do Anti-HIV + antigeno p24 do HIV
(obrigatoriamente, a pesquisa de anticorpos contra os subtipos 1, 2 e O);

b) NAT-HIV.



64

IV - Doenca de Chagas, sendo:

a) Através da deteccdo de anticorpo anti-T cruzi por método EIE ou QLM.

V — Sifilis, sendo:

a) Através da deteccao de anticorpo anti-treponémico ou nédo-treponémico.

VI - Infeccdo por Virus Humano Linfotrofico de Células T (HTLV 1 e 2), sendo:

a) Anti-HTLV 1e 2.

E importante ressaltar que mesmo o Brasil tendo uma das portarias mais
completas de exames obrigatorios a serem realizados no sangue a ser transfundido,
as TTIs estdo associadas a um baixo titulo viral de anticorpos, assim, mesmo aliada
a outras ferramentas e acdes, acredita-se que técnicas moleculares, como o NAT
para a triagem de DS, seja a forma mais confiavel para a deteccdo de patdgenos,

assegurando mais seguranca transfusional®”-%,
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4 A TECNOLOGIA NAT

O inicio da utilizacdo de técnicas moleculares se deu na década de 90,
quando pode-se reduzir as TTI dos RS, principalmente daqueles que o precisavam
de forma crbnica, como os pacientes de medicamentos hemoderivados, infectados
por HIV, HBV e HCV®. Estas infeccGes aconteciam independente da utilizacdo de
marcadores sorologicos para o0s virus ja citados e dos processos de inativagao viral

introduzidos nas etapas de producéo.

O NAT é constituido de testes qualitativos in vitro para deteccéo direta do
material genético de agentes infecciosos. O principio € ser um teste direto ao ter
como alvo uma sequéncia de DNA ou RNA do patbégeno de interesse, que é
amplificada exponencialmente durante a reagdo e, assim, ter uma sensibilidade

maior do que 0s testes convencionais sorolégicos.

Outro fator que o torna mais sensivel é que ele independe da resposta
imunolodgica do doador, por pesquisar diretamente o patdgeno de interesse através
de seu material genético. No contexto da triagem de DS e de seus derivados para
transfuséo, diferentes testes foram desenvolvidos para a deteccdo do RNA do HIV e
HCV e do DNA do HBV. As tecnologias NAT existentes sdo constituidas basicamente
por trés etapas: preparacdo da amostra de plasma, incluindo a extracao do acido
nucléico viral e sua purificacdo ou captura; amplificacdo do RNA ou do DNA
complementar (cDNA) alvo; e deteccdo do produto amplificado através de

colorimetria (tecnologias convencionais) ou fluorescéncia (tempo real).

Inicialmente, a obrigatoriedade dos testes NAT foi para o controle de
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qualidade na producéo de hemoderivados e eram baseados principalmente em duas
metodologias: amplificacdo mediada pela transcricao (TMA) e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). O primeiro alvo a ser avaliado foi o HCV, seguido de HIV e HBV

e, por ultimo, o Parvovirus B19 e o HAV!®,

Com o objetivo de reduzir as TTls também em bancos de sangue, paises
desenvolvidos comecaram a utilizar essa tecnologia adicionalmente a triagem
sorolégica convencional para HIV, HCV e HBV em doacdes de sanguel®®. A eficacia
dos testes NAT j& é amplamente conhecida e, com o passar do tempo e utilizacdo
mais ampla, também a sua efetividade pode ser estudada. Phikulsod et al.l%?
mostraram na Tailandia ao avaliar 486.676 doacdes soronegativas, as taxas de
rendimento do NAT HIV, HCV e HBV, eram, respectivamente de 1:97.000; 1: 490.000

e 1:2.800.

Na Alemanha, uma andlise retrospectiva dos resultados de mais de trinta
milhdes de doacdes de 1997 a 2005 revelou que houve uma reducéo do risco residual
para o HCV, HIV e HBV, que, na data da publicacéo, era de 1:10,88; 1:4,30 e 1:0,36
milhdes de doagbes, respectivamente. Dwyre et al.*, através de uma reviséo, fizeram
um levantamento do risco residual para os trés virus, chegando a valores de 1:0,3 e
1:2,0 milhdes de doacdes, respectivamente para o HBV e HIV. Vé-se, portanto, que
independente da publicagdo, o HBV apresenta o maior risco residual e taxa de

rendimento do NAT, se comparado aos dois outros virus.

No Brasil, casos de janela imunol6égica colocavam o0s pacientes que
necessitam de sangue, principalmente os de utilizag&o crbnica, sob maior risco. Por
exemplo, pacientes com hemoglobinopatias, coagulopatias, faléncia renal crénica em
hemodidlise e doencas onco-hematoldgicas!®®-1%" apresentam naturalmente um

maior risco de TTIs, especialmente, antes da obrigatoriedade do NAT no Brasil.
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A literatura demonstra que, mesmo antes do NAT ser obrigatério no pais, 0s
poucos centros que o realizavam, principalmente privados, ja encontravam casos
isolados de janela imunoldgica para o HIV®21%8-110 g HCV e mesmo para o HBV?!!!,
Este Gltimo apresentava maior importancia para o Brasil (maior rendimento do NAT

para HBV (informacao verbal)* no pais), talvez, por ainda existir regides de maior

prevaléncia para o virus como o Oeste Catarinense e as regides Norte e Centro-
Oeste’™ ou pela elevada imigracédo de pessoas do sudeste asiatico, que podem ser

carreadores cronicos e transmissores verticais do virus*112,

Estes fatos contribuiram para que o maior nimero de casos de janela
imunologica fossem justamente para o HBV no Brasil: doagbes negativas para
HBsAg e Anti-HBc, porém HBV DNA positivas, podendo levar a TTIs!'® e diversas
implicacdes na transfusdo!'®. A importancia da deteccdo do HBV por NAT ja foi
evidenciada, inclusive, em paises com baixa endemicidade para este virus, como a
Suica, onde, desde setembro de 2009, ha a obrigatoriedade de testes moleculares

para HBV com um limite minimo de detecgdo de 25 Ul/ml (aprox. 125 cépias/ml)**®.

Ainda, outros dados brasileiros ja publicados mostraram que a incidéncia e o
risco residual de transmissdo para o HIV em nosso pais, entre os doadores de
primeira vez, é aproximadamente dez vezes mais alto se comparado ao mesmo
grupo dos Estados Unidos e Europal!®. De Paula et al.''’ publicaram estimativas
sobre a maior prevaléncia de TTI entre receptores crbnicos de sangue, que
receberam em média 51 unidades de sangue durante um periodo médio de trés anos.
De acordo com o estudo, a maior prevaléncia foi de pacientes HCV positivos,

seguidos de HIV e por dltimo HBV, sendo que todos os pacientes foram

* Wendel S. The ISBT Working Party For Transfusion-Transmitted Infectious Disease (WP-
TTID) Survey For Nat Testing In Latin America. [Apresentado no 32™ International Congress
of the ISBT; 2012 Jul 8; Cancun].
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diagnosticados por testes sorologicos do tipo ELISA.

Através do grupo de trabalho para TTI da ISBT, foi apresentado durante o 32°
Congresso da sociedade, em Cancun, uma pesquisa sobre a utilizacdo do NAT na
América Latina (informacéo verbal)*. Este estudo foi realizado pela coleta dos dados
reais de triagem de doac0es, que seriam liberadas para transfusado, caso o NAT ndo

fosse realizado.

Vé-se, na figura abaixo, que o risco na América Latina € alto, se comparado
aos dados mencionados anteriormente para os EUA e Alemanha. Vé-se, também,
como ja comentado, que no Brasil, o NAT seria mais relevante para HBV, quase 5,6
maior o risco de uma bolsa ser sorologicamente negativa para HBV, porém com NAT

positivo, se comparado ao HIV.

Country

1 5

Argentina 5

Yield 1:83,333 1:418,410 1:72,464

95%ClI 1:35,842: 257,732 1:75,188-1:16,528,926  1:31,152-1:224,215
Brazil 1 1 12

Yield 1:159,744 1:154,321 1:29,240

95%ClI 1:89,286-1:320,512  1:86,207-1:309,597 1:16,719-1:56,497
Colombia 0 0 1

Yield 0 0 1:157,090

95%ClI 0-1:42.553 0-1:42.553 1:28,169-1:6,211,180
Mexico 4 25 4

Yield 1:55,866 1:1:8,960 1:55,866

95%ClI 1:21,882-1:205,338 1:6,068—1:13,850 1:21,882-1:205,338
Total 20 37 22

Yield 1:124,844 1:68,965 1:49,751

95%ClI 1:80,645-1:204,499 1:50,251-1:98,039 1:32,895-1:79,365

Figural- Estudo do risco residual de HIV, HCV e HBV na América Latina.

* Wendel S. The ISBT Working Party For Transfusion-Transmitted Infectious Disease (WP-
TTID) Survey For Nat Testing In Latin America. [Apresentado no 32™ International Congress
of the ISBT; 2012 Jul 8; Cancun].
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Um estudo brasileiro publicado em 2014'*® comparou o periodo antes e
depois da introducdo do NAT no Brasil e verificou-se o aumento da prevaléncia e
incidéncia do HIV de 1,38 para 1,58/1.000 doadores e de 1,22 para 1,35/1.000
doadores-ano, respectivamente, porém com reducédo do risco residual para este virus
de 2,5 vezes. Para HCV, a prevaléncia aumentou de 1,22 para 1,35/ 1.000 doadores,
com reducdo de ambos, incidéncia de 0,12 para 0,06/1.000 doadores-ano e trés
vezes 0 risco residual para este outro virus. Assim, demonstrando, de forma mais
ampla, a eficacia da utilizacdo da tecnologia também no Brasil, além do ja publicado

pelos paises desenvolvidos.

Desde 2002, os diferentes NATs estdo disponiveis para triagem de sangue
no Brasil (Tabela 8), inicialmente para o HCV e HIV, seja na forma duplex
(PROCLEIX HIV-1/HCV ASSAY) ou na detecc¢édo de forma isolada dos virus (COBAS
AMPLISCREEN HIV-1 TEST V 1.5 e COBAS AMPLISCREEN HCV TEST VERSION

2.0).

Somente em 2008, foi registrado o primeiro teste NAT isolado para HBV
(COBAS AMPLISCREEN HBV TEST) e, neste mesmo ano, o primeiro teste multiplex
para os trés virus (COBAS TagScreen MPX Test), facilitando a realizacao da rotina
do laboratério, pois estes seriam analisados simultaneamente. Além deles, ha outro
teste registrado no Brasil para a triagem de plasma (cobas® TagScreen DPX Test):

€ um teste duplex quantitativo para o parvovirus B19 e qualitativo para HAV.
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Tabela 8 - Testes NAT para triagem de doacgBes de sangue registrados no

Brasil**°.
Empresa Produto N. Registro Ano de O?ten;ao do
Registro

ROCHE DIAGNOSTICA BRASIL LTDA

CHPI - 30.280.358/0001-86 COBAS AMPLISCREEM HCW TEST VERSION 2.0 10287410445 2002
COBAS AMPLISCREEN HIV-1 TEST V 1.5 10287410447 2002
COBAS AMPLISCREEM HBY TEST 10287410732 2008
COBAS TagScreen MPX Test (HIV-1/2, HCV, HBV) 10287410745 2008
cobas® TagScreen DPX Test (HAV quali e ParvoB19 quanti) 10287410920 2008
Cobas TagScreen MPX Test, v2.0 (HIV-1/2, HCV, HEV] 10287411062 2014

REM [MDUSTRIA E COMERCIO LTDA

CHPI - 47.334.701/0001-20 PROCLEIX HIV-1/HCV ASSAY 10162410455 2002
PROCLEIX ULTRIO ASSAY [HIV-1/HEV/HCV) 10162410461 2011
PROCLEIX ULTRIO ELITE Assay (HIV-1/2, HCV, HBY) £0144950529 2014

GRIFOLS BRASIL LTDA

CHPJ: 02.513.899,/0001-71 PROCLEIX ULTRIO PLUS Assay (HIV-1/HCV/HEV] B0134860233 2017

FUNDACAQ OSWALDO CRUZ

CHPI - 33.781.055/0001-35 KIT NAT HIV / HCY BIO-MANGUINHOS B0142170025 2010
KIT NAT HIV / HOW / HBV BIO-MANGUINHOS 80142170025 2014

A linha AmpliScreen é de testes qualitativos para a deteccao direta, porém de
forma individualizada do RNA do HIV ou HCV, ou DNA do HBV a partir de plasma
humano proveniente de doac¢des de sangue total, componentes de sangue, plasma
destinado a transfus&o ou a producéo de hemoderivados, e de doadores de 6rgédos
e tecidos. A tecnologia aplicada nestes testes é a PCR convencional, ou seja, apds
a realizacdo da extracdo dos acidos nucleicos da amostra, esta é aplicada a um
termociclador e, ao final da reacédo, aplica-se o material obtido a placas de 96 pocos,
para a leitura do resultado, que é realizada de forma colorimétrica’®. Uma
desvantagem desta tecnologia é a manipulagdo da amostra apos a amplificagdo do

material genético, que pode levar & contaminagcdo do ambiente por amplicons

(fragmentos de material amplificado).

Em 2008, entretanto, foi registrado no Brasil, o teste cobas TagScreen MPX
gue é utilizado no sistema automatizado cobas s201, sistema modular de trés
instrumentos principais: um sistema automatizado para a pipetagem de amostras e
controles (pipetador Hamilton Microlab Star, Hamilton, Ottawa, Ontario, Canada); um
sistema automatizado para a extragdo e purificacdo de acidos nucleicos (COBAS

AmpliPrep, Roche); e um instrumento automatizado para a amplificacdo e deteccgéo
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simultdneas do resultado (Analisador COBAS TagMan, Roche). Diferente do
AmpliScreen, estes reagentes utilizam a tecnologia da PCR em tempo real, ndo
sendo mais necessaria a abertura do tubo ap0s a reacao, pois a deteccao é atravées
de fluorescéncia emitida por sondas. O pipetador Hamilton Star cria uma rack de
pools de amostras, que sdo manualmente tampadas e transferidas para o segundo

instrumento para a preparagdo de amostras (COBAS AmpliPrep, Roche).

Apés esta fase, o acido nucleico extraido, juntamente com algumas beads
magnéticas e o master mix de amplificacdo sao transferidos automaticamente para o
termociclador em tempo real (Analisador COBAS TagMan, Roche). O analisador
COBAS TagMan utiliza o teste TagScreen multiplex (MPX) para a deteccdo do RNA
do HIV-1, HIV-2 e HCV, e DNA do HBV e do controle interno baseado na amplificagéo
e deteccdo por PCR em tempo real com sondas do tipo TagMan. Em casos de pools
positivos, as doacdes sdo testadas individualmente. O fabricante recomenda a
utilizacdo de MP6, porém pools maiores como os de 96 ou 480 amostras individuais

sdo possiveis, utilizados nos testes NAT em fabricas de hemoderivados!?:.

Em 2014, foi registrado no Brasil o cobas TaqScreen MPX v.2 - teste de
terceira geracdo da empresa, utilizado no mesmo sistema cobas s201 da versao
anterior e sondas diferentes para os alvos HIV, HCV e HCV — em que a discriminacdo
viral se da automaticamente na triagem inicial da amostra. Em mercados onde este
teste ainda n&o esta disponivel, a discriminacdo do virus contaminante das amostras
de sangue é realizada nos sistemas NAT de primeira geracéo da empresa (Amplicor)
através dos testes AmpliScreen HIV, HCV e HBV, por PCR convencional, ou
utilizando os testes quantitativos para HIV, HCV e HBV por PCR em Tempo Real da

mesma empresa.

Os testes Procleix (Grifols) também sdo manuais, como os da linha
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AmpliScreen, porém eles ja se apresentam de forma duplex, ou seja, em uma Unica
reacao pode-se avaliar simultaneamente o HIV e o HCV. Estes testes, diferente dos
anteriores que utilizam a PCR, sdo baseados na TMA, metodologia isotérmica
baseada na amplificacdo de RNA a partir de alvos de DNA e RNA com o auxilio da
RNA polimerase e enzimas de transcri¢do reversa'??. O fluxo de trabalho com estes
reagentes foi automatizado com o equipamento Tigris, composto de um analisador e
uma interface para o usuério para a amplificacdo e deteccdo de &cido nucleico
através de fluorescéncia. O equipamento permite a testagem em amostras
individuais ou em pools, como nos Estados Unidos que utilizam pools de dezesseis
amostras com esta tecnologia'?®. O teste Procleix Ultrio é um teste multiplex que
realiza em um Unico tubo a detec¢édo sem discriminacao do RNA do HIV-1 e HCV; e
DNA do HBV. Em casos de amostras de doadores positivas, rea¢gdes posteriores sdo
realizadas com os reagentes de discriminacdo para HIV, HCV e HBV para a
identificacdo do alvo'?*. Os Ultimos reagentes da linha Procleix registrados no Brasil
foram o PROCLEIX ULTRIO ELITE Assay (HIV1/2, HCV, HBV), teste multiplex de
mesma tecnologia do anterior utilizado no equipamento Panther, e que incluiu a
deteccgédo do HIV-2 a sua lista de patégenos e duplo alvo para a detecgéo do HIV-1 e
0 PROCLEIX PLUS Assay (HIV1, HCV, HBV), que incluiu uma sonda de controle

interno da reacao.

Como mencionado por Krieger et al.3*, nove anos ap6s a primeira portaria
ministerial, o produto KIT NAT HIV/HCV Biomanguinhos chegou a Hemorrede publica
brasileira. Este primeiro teste foi registrado em 2010 e quando foi desenvolvido para
o HBYV, foi realizada uma atualizacdo do registro, e o KIT NAT HIV/HCV/HBV BIO-
MANGUINHOS substituiu o primeiro. Ambos testes sdo multiplex por PCR em tempo
real para realizacdo do teste em MP6 e utilizam trés plataformas distintas para

obtencéo do resultado!?. Estes testes, ao utilizarem sondas distintas para cada um
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dos virus testados, fazem a deteccdo simultaneamente a discriminacdo do virus,

quando presente na amostra.



5 HISTORICO DA TECNOLOGIA
NAT NO BRASIL E NO MUNDO
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5 HISTORICO DA TECNOLOGIA NAT NO BRASIL E NO MUNDO

A regulamentagao da implantacéo dos testes NAT no Brasil foi iniciada em
2002, por meio de duas portarias - n°262 de 5/02/2002 e n°1407 de 01/08/2002. De
forma geral, essas duas portarias estabeleceram os critérios para a inclusdo dos

testes NAT na Hemorrede brasileira, publica e privada.

Em 2004, foi emitida nova portaria, a n° 112/MS de 30/01/2004,
estabelecendo a implantacdo gradativa do NAT, seguida da resolucdo n° 57 de
16/12/2010 da ANVISA e da Portaria n°1353/MS de 13/06/2011, que mencionou pela
primeira vez a utilizacao do teste NAT para HIV e que este poderia substituir um dos

testes de sorologia para 0 mesmo virus.

Sociedades médicas vinham debatendo frequentemente a implantacdo no
Brasil desta tecnologia para aumentar a seguranca do sangue, como foi observado
durante o férum realizado pela ABHH, intitulado “A hemoterapia que queremos”,

durante os dias 19 e 20 de agosto de 2010 em Sé&o Paulo.

Havia uma expectativa de que o NAT se tornasse obrigatério em todo o
territério nacional em novembro de 2012, e uma evidéncia foi a publicacdo por parte
da Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a pedido
da Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) da CONSULTA
PUBLICA N° 28, DE 4 DE OUTUBRO DE 2012. Esta consulta publica era relativa a
proposta de incorporagdo na tabela de ressarcimento do SUS dos custos diretos e
indiretos do procedimento do NAT para detec¢do do HIV e HCV, em tramite nos autos

do processo MS/SIPAR n° 25000.152094/2012-74, interposto pela Secretaria de
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Atencdo a Saude (SAS) do MS. O custo unitério estimado mencionado para estes
gastos foi de R$ 10,94 (dez reais e noventa e quatro centavos) por bolsa testada,
cujo valor era somente relativo aos custos indiretos para a realizagéo do teste, como
energia elétrica, recursos humanos, logistica de transporte de amostras e demais
insuMos necessarios a realizacdo do teste, pois o kit NAT para HIV e HCV seria

fornecido aos centros testadores por Biomanguinhos.

Além do repasse ndo incluir o custo do teste, este até hoje somente é
direcionado aos catorzes centros testadores habilitados para realizacdo do teste NAT
no Brasil para a rede publica e publica contratada: Hemocentro de Campinas,
Hemocentro de Brasilia, Hemocentro de Minas Gerais, Hemocentro de Ribeirdo
Preto, Hemocentro do Par&a, Hemocentro do Parana, Hemocentro do Mato Grosso do
Sul, Hemocentro do Ceara, Hemocentro do Amazonas, Hemocentro da Bahia,
Hemocentro de Santa Catarina, Hemocentro de S&o Paulo, Hemocentro de

Pernambuco e Hemocentro do Rio de Janeiro.

No Brasil, a obrigatoriedade do NAT para HIV e HCV nas triagens de doag¢des
sangue de forma sistematica somente aconteceu com a publicacdo da Portaria do
MS n°2.712 de 12/11/2013, em seu artigo 129 no inciso dos paragrafos sétimo e
oitavo, respectivamente. Mesmo sem a obrigatoriedade da realizag&do dos testes NAT
no Brasil até 2013, alguns servicos hemoterapicos, principalmente privados, ja os
utiizavam em sua rotina de triagem laboratorial de doadores de sangue®,
independente das barreiras para a adocédo no SUS e da nao cobertura obrigatéria

pelas operadoras de salde!?®,

O relatério de prestacdo de contas da ABHH, gestdo biénio 2014/2015,
menciona que os dez anos de atraso na obrigatoriedade da realizagcdo dos exames

NAT para HIV e HCV no Brasil, deixou de evitar pelo menos 318 casos de HIV e 73
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de HCV transfusionais, considerando a prevaléncia destes virus, respectivamente,
de 4,38 e 1,01 janelas imunoldgicas/milhdes de doacgdes, e cada doacdo em média

produz dois hemocomponentes!?’,

Mesmo com a postergacdo na implementacédo do NAT para HIV, HCV e HBV
no Brasil, diversos paises ja o realizavam de forma obrigatoria em seu protocolo de

triagem de doacdes de sangue desde o final dos anos 90.
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Spain Auslralia Hong South Finland
Sudtzariand Nomway France Kang Africa lerzal
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Figura 2 - Implementacéo do teste NAT para triagem de sangue no mundo*<®.

O primeiro local em todo o mundo a implementar o NAT para todos os
componentes celulares e plasma terapéutico foi a Alemanha, pais desenvolvido que
possui um sistema de saude predominantemente de cobertura ocupacional e
financiamento corporativo, ou seja, por esquemas de seguros compulsoérios!?®. Esta
obrigatoriedade foi possivel apés o Instituto Paul-Ehrlich (PEI) avaliar dados de

hemovigilancia e discutir a viabilidade da tecnologia. A introducédo do NAT para HCV
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foi em 1/04/1999 e para HIV em 1/05/2004%, pois, epidemiologicamente, estes eram

0S maiores riscos para a Alemanha.

A obrigatoriedade do teste foi seguida por outros paises desenvolvidos com
sistemas de saude diversos, por exemplo, assistenciais como os Estados Unidos e
de seguridade do tipo universal, como o Reino Unido, mostrando que a adog¢éo do

teste ndo foi dependente da modalidade de intervencdo do Estado na area social.

Outra questdo que muitas vezes é levantada para um atraso na
implementacéo da tecnologia é o custo, porém, vé-se também, na figura acima, que
mesmo outros paises em desenvolvimento ja realizavam o teste de forma obrigatoria

antes do Brasil (6° economia), como a Africa do Sul (44° economia)®3L.

E importante avaliar com atenc&o este Ultimo pais, pois diferente dos demais,
este apresenta muitas semelhangas socioeconémicas com o Brasil. Por exemplo, 0s
dois fazem parte do grupo dos BRICS, porém o pais africano tem seu produto interno
bruto (PIB) per capita quase a metade ao do Brasil - 7,9 versus 14,6,
respectivamente®®! - o que poderia favorecer a incorporacéo do teste aqui e ndo o
contrario. Mesmo com estas desvantagens do pais africano em relacéo ao Brasil, 0
NAT para HIV, HCV e também HBV é obrigatério naquele pais desde outubro de
2005. Os servigcos de sangue sul africanos (coleta, triagem, processamento e
financiamento) séo realizados por duas instituicdes filantropicas - Western Province
Blood Transfusion Service (WPBTS) e South African National Blood Service (SANBS)
— servindo, respectivamente, a provincia de Western Cape (5,2 milhdes de pessoas)

e as oito outras provincias (43,4 milhGes de pessoas)®2133,

Antes de 2005, ambas instituicbes adotavam um sistema similar para o

gerenciamento de risco do sangue: doador voluntario ndo remunerado, educacao e
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selecdo do doador e triagem de todas as doacdes para anti-HIV 1 e 2, antigeno p24,
HBsAg, anti-HCV, sifilis e caracteristicas raciais como indicadores de risco, sendo
este ultimo banido, pois o departamento de saude recriminava esta discriminacéo
com duas ac¢les: a implementacdo universal do NAT e a revisdo da politica de

sangue do pais.

Na América Latina e Caribe, ao contrario destes outros paises, o teste NAT
para HIV, HCV ou HBV é obrigatério em sua totalidade em poucos paises!®.
Naqueles em que ndo é utilizado de forma sistemética, somente algumas instituicdes
de salde e regides a utilizam, estando relacionada ao grau de desenvolvimento entre
os diferentes fornecedores de assisténcia a saude, fortalecendo ainda mais

desigualdade dentro de um mesmo pais, como acontecia no Brasil antes de 2013.

Por meio de um estudo ecoldgico®*®, foram obtidos dados de indicadores de
fecundidade, mortalidade, recursos sanitarios e saneamento, além de contexto
econdmico e social, e fez-se uma comparacao da inequidade do sistema de saude
entre vinte paises da América Latina e Caribe entre 2005 e 2010. Esta comparagéo
foi possivel por meio de um indice artificial relativo, indice de inequidades em saude
(INIQUIS), que sintetiza todas as informagfes obtidas em um anico valor, variando

de 0 (melhor situacdo) a 1 (pior situacao).

De acordo com os indices calculados na figura abaixo, 0s cinco paises com a
pior desigualdade em saude foram: Haiti, Guatemala, Bolivia, Venezuela e Honduras;

e 0s com maior igualdade: Cuba, Argentina, Uruguai, Chile e México.
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Cuba 0,0323
0,7063 Haiti 0,8 Argentina  0,2481
0,5809 Guatemala Uruguay 0,2671
Bolivia Chile 0,288
0,5626
Venezuela México 0,3418
0,5407
Honduras Brasil  0,3425
0,5176
Rep Dominicana Costa Rica 0,3702
0,5015
0,4684 Ecuador Panama 0,3786
0,4414 Nicaragua Colombia ~ 0,3872
El Salvador Pera
0,429 Paraguay 0,3999
0,4089

Figura 3 - INIQUIS na América Latina e Caribe.

Em relacdo a implementacdo do NAT, este ndo € debatido nos paises com os
piores INIQUIS, visto a inexisténcia na literatura de publicagdes que evidenciem o

contrario e ainda é incipiente no Uruguai e Chile.

Em Cuba, todas as doacdes de sangue sao triadas por NAT para HIV, HCV
e HBV através de uma tecnologia NAT multiplex (HIV/HCV/HBV)!¢. Na Argentina, a
obrigatoriedade ocorre somente na provincia de Cérdoba e ha a discussédo a respeito
de sua implementacdo universal*®*” em alguns hospitais como Hospital Garrahan, o
Hospital Italiano, o Hospital de Clinicas e a Fundacién Hemocentro Buenos Aires,
porém, até o momento, a tecnologia ndo é obrigatérial® e mantém-se em poucas

instituicbes em Buenos Aires, Neuquén e Rosario.

O México possui 1,6 milhdes de doag¢bes anuais (3,25% da populacdo), sendo
8% de doadores voluntariados e 92% de reposi¢éo em seus 555 bancos de sangue.

Atualmente, ha uma lei de 2009 (NOM-253-SSA1-2009) que regula a triagem de
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sangue neste pais, sendo os seguintes testes soroldgicos obrigatorios: Sifilis, HBV,
HCV, HIV-1, HIV-2, T. Cruzi. Em casos especiais, 0s testes para Brucella,
Plasmodium, citomegalovirus, Toxoplasma e HTLV 1 e 2 s&o realizados, como foi
comentado durante o Simpésio Satélite da Roche no 32° Congresso Internacional da

ISBT (informacéo verbal)*. A modificacdo desta lei esta sob andlise para a inclusao

do NAT para HIV, HCV e HBV, cuja realizacdo ainda é restrita a dois bancos de
sangue privados, alguns bancos de sangue de institutos nacionais de saude e pelo
banco de sangue central do Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), que
implementou o teste em 2008, além do Banco de Sangue do Instituto Nacional de
Cancerologia que implementou o NAT para os trés virus em 100% de sua rotina em

Setembro de 20073,

Em outros paises como a Colébmbia, a utilizagdo do NAT é realizada
parcialmente®*®1*® e muitas vezes somente em forma de estudos para avaliar a
soroprevaléncia de marcadores de infeccdes transfusionais'®. Por Gltimo, o Banco
de Sangre de la Junta de Beneficencia, de Guayaquil no Equador, iniciou em
fevereiro de 2013 a utilizacdo do NAT para HIV, HCV e HBV*14l e a Cruz Roja
Equatoriana, responsavel por 70% do sangue do pais, ja utiliza o NAT para os trés

virus ha muitos anos!*2.

Assim, o adiamento na adog¢do do NAT ndo esta totalmente relacionado a
custos ou formatos de sistemas de salde, mas a organizacao interna do pais e
vontade politica, uma vez que seus beneficios sdo claros para a seguranca da
populagcdo em geral, como viu-se anteriormente a partir de estudos de efetividade da

tecnologia na América Latina e em outras regiées do mundo.

* Gomez F. The NAT Angle - Technologies to Ensure the Safety of Blood in the Latin American
Region. [Apresentado no 32" International Congress of the ISBT; 2012 Jul 8; Cancun].
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Atrasos na incorporacdo de tecnologias disponiveis para aumentar a
seguranca transfusional e evitar casos de TTI levaram ao julgamento e a condenacéo
dos responsaveis pela formulagdo das politicas nacionais de sangue em alguns
paises, como foi o caso na Franca. O atraso na incorporacdo de testes soroldgicos
para HIV na década de 80, levou a corte francesa a condenar o atual professor em

medicina transfusional da Universidade de Cambridge, Jean-Pierre Allain, a cadeia.

A alegacdo do crime foi que o professor ndo fez o suficiente para prevenir a
transmissado de HIV entre os hemofilicos durante 1984 e 1985, quando trabalhava
em Paris como responsavel pela triagem sorolégica no Ministério da Saude da
Franca'*®. Em correspondéncia, Caen et al.}*4, além de outros pesquisadores na
época, defenderam o professor enaltecendo a sua contribuic&o para o estudo do HIV
durante a década de 80, mas tiveram como resposta que a decisdo da justica foi
independente de seu papel de pesquisador, mas uma decisdo baseada em sua
fung&o de médico: obedecer a famosa regra de honra médica atribuida a HipoOcrates,
primum non nocere - ou literalmente “primeiro de tudo, ndo cause o mal’ e a

contaminacao de milhares de pessoas por uma “doenga mortal” devido a transfuséo.



6 INCORPORACAO DE NOVAS
TECNOLOGIAS NO BRASIL E NO MUNDO
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6 INCORPORACAO DE NOVAS TECNOLOGIAS NO BRASIL E NO

MUNDO

O espacgo econbmico que envolve o setor saude tem passado por diversas
modificagbes no Brasil nas ultimas décadas, principalmente, apés a década de 80,
com a eliminacéo da distingéo entre trabalhadores vinculados a previdéncia social e
0s demais segmentos da populagéo, a extin¢cdo do Instituto Nacional de Assisténcia
Médica da Previdéncia Social (INAMPS) e a reorganizacao do MS, com a criacdo da
ANVISA, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) e a prépria criagdo do
SUS em 1988 pela Constituicdo Federal Brasileira, como o sistema de saude

universal dos brasileiros.

O setor saude envolve um conjunto de industrias de bens de consumo e
equipamentos especializados, além de um conjunto de organiza¢des prestadoras de
servicos em saude, consumidoras dos produtos manufaturados pelo grupo citado
anteriormente, caracterizando uma clara relacdo de interdependéncia setorial,

chamado de CEIS**1%¢ figura a seguir:
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Setoresindustriais
Indastriasdebase quimica Indastrias de base mecanica,
ebiotecnologica eletrénicaede materiais
+ Farm acosem edican entos N * Equipanentosmecanicos
+ Vainas * Equipan entoseetrodetrinicos
* Hemoderivados * Priteses ed rteses
+ Reagentesparadiagnistivo « Maeiasdeconsumo
Setores prestador es de servicos
. . Servicos de diagnéstico
Hospitais Ambulatérios etratamento

Figura4 - Caracterizacdo geral do CEIS.

Mesmo com todo o desenvolvimento deste setor, demonstrado pelas
diferentes 6ticas, as inovagfes constituem o elemento critico de competitividade nas
industrias de saude do Brasil. Estes segmentos sdo de alta tecnologia e a inovacao
constitui a arma competitiva essencial das estratégias empresariais para se

diferenciarem e terem certa vantagem de mercado!’.

O baixo potencial empresarial de inovacdo em quimica fina, eletrénica e
biotecnologia em saude no Brasil leva o pais a ser pouco competitivo no CEIS,
estando na raiz da dependéncia de importacbes de farmacos, equipamentos
(sobretudo os eletrbnicos e de maior complexidade), vacinas, reagentes para
diagnostico e hemoderivados!®®. Estratégias, ainda timidas e pouco expressivas
devido ao seu longo tempo de implementagé&o, estdo em andamento para reaver este
atraso, como: parcerias publico-privadas, transferéncias de tecnologias e

financiamento de industrias e investidores nacionais por meio de incentivos
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financeiros e empréstimos via Banco Nacional do Desenvolvimento (BNDES), por

exemplo.

Este baixo potencial inovador, alinhado a baixa taxa de investimentos no setor
leva ano apds ano a um desequilibrio na balanca comercial do setor, que, em 2013,
mostrou um crescimento de aproximadamente de 267% se comparado a 2005,

guando a diferenca entre importacdes e exportacdes do setor era de R$ 3 bilhdes*.

Para a regulacéo de todos os setores relacionados a produtos e servigos que
possam afetar a saude da populagéo brasileira, foi criada a ANVISA - uma autarquia
sob regime especial criada pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro 1999. Além da
atribuicao regulatoria, também é responsavel pela coordenacéo do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS), de forma integrada com outros 6rgaos publicos

relacionados direta ou indiretamente ao setor saude.

Na estrutura da administracdo publica federal, a ANVISA encontra-se
vinculada ao MS e integra o SUS, absorvendo seus principios e diretrizes. A
autarquia possui independéncia administrativa, autonomia financeira e estabilidade
de seus dirigentes e os principais itens submetidos a vigilancia sanitaria em nosso

pais, sao:

a) Alimentos;

b) Medicamentos de uso humano, suas substancias ativas e demais
insumos, processos e tecnologias;

c) Cosmeéticos e Saneantes;

d) Conjuntos, reagentes e insumos destinados a diagnostico;

e) Equipamentos e materiais médico-hospitalares, odontol6gicos,

hemoterapicos e de diagnostico laboratorial e por imagem;
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f) Sangue e hemoderivados, 6rgaos, tecidos humanos e veterinarios para
uso em transplantes ou reconstitui¢des;

g) Servicos de interesse da saude.

Desde 2012, a ANVISA foi dividida em cinco grandes diretorias, mostrando a
sua ampla atuac&o nos mais diversos setores e ambitos econdmicos, dentre estes a

da DIARE, tema em discussao neste trabalho.

B .
G
\)\‘ sy
DIREG . DIMON . DIGES
Diretoria de Diretoria de Diretoria
Regulagio : Controle e : de Gestao
Sanitdria ' Monitoramento ' Institucional
- Sanitdrio -
DIARE DSNVS
Diretoria de Diretoria de
Autorizagio Coordenagio e
e Registro Articulagio do
Sanitdrio Sistema Nacional
de Vigilancia
Sanitdria

Figura5- A nova estrutura da ANVISA,

Avaliando a quantidade de registros de produtos novos no Brasil é possivel
verificar que, de 2012 a 2016, houve um aumento de 80% para todos os itens
analisados com grande maioria dos produtos para saude!®. Esta alta taxa de
requisicoes de registros para comercializacdo de produtos para a saude no Brasil,
alinhado ao orgcamento finito da Unido, Estados e Municipios, levou o governo a criar
formas de controle transparentes para a incorporacdo de tecnologias/produtos para

a lista de medicamentos, servigos e procedimentos cobertos pelo SUS.
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A incorporacdo de tecnologias no SUS, cujo objetivo é racionalizar e
modernizar o fluxo de incorporacdo de novas tecnologias por meio de uma forma
normatizada, se deu pela primeira vez por meio das Portarias n°152/06 e 3.323/06,
sob a coordenacdo da SAS com a criacdo da Comissdo de Incorporacdo de

Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC).

No ano de 2008, a Portaria n° 2.587/08 transferiu a coordenacéo da CITEC
para a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), a qual a
mantém em sua estrutura até os dias de hoje, porém com nova nomenclatura e
fungéo: Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS (CONITEC),
criada pela Lei 12.401/12*°!, Esta lei determina que a incorporacéo, a excluséo ou a
alteracéo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos (Tecnologias
em Saude), bem como a constituicdo ou a alteracéo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicbes do MS, assessorado pela CONITEC. Esta comisséo tem,
portanto, o papel de avaliar criticamente a necessidade do oferecimento de
tecnologias no SUS e o seu impacto orgamentario, para que exista um controle do

gue sera ou nao financiado pelo SUS, alinhado ao plano estratégico do governo.

Dentre as mudancas ocorridas com a publicacdo desta ultima lei e do Decreto
7.646 de 22/11/2011, temos uma nova composicdo da comissdo, ampliando a
participacdo da sociedade e do proprio MS que se une a secretaria executiva,

formando uma equipe multidisciplinar que acumula o apoio técnico e administrativo.



90

Tabela 9 - Diferencas estruturais entre a CITEC e a CONITEC.

Comissdo de Incorporagao de Tecnologias
do Ministério da Satde - CITEC

Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS - CONITEC

Numero de Representantes.

Todos os membros do plendrio

ou da Secretaria Executiva

devem firmar termo de Cinco (5)titulares e 5 suplentes representando
confidencialidade e declaracao as seguintes entidades/érgdos: ANVISA; ANS;
de conflito de interesse SAS; SVS; SCTIE

relativamente aos assuntos

deliberados no ambito da

CONITEC.

Treze (13) ftitulares com 1° e 2° suplentes
representando as seguintes entidades/orgaos:
a) Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE/MS);

b) Secretaria-Executiva (SE/MS);

c) Secretaria Especial de Saude Indigena
(SESAIMS);

d) Secretaria de Atencéo a Salde (SAS/MS);

e) Secretaria de \Vigilancia em Saude
(SVS/IMS);

f) Secretaria de Gestdo Estratégica e
Participativa (SGEP/MS);

g) Secretaria de Gestao do Trabalho e da
Educagdo na Saude (SGTES/MS);

h) Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS);

i) Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISAY);

i) Conselho Nacional de Satde (CNS),

k) Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS);

I) do Conselho Macional de Secretarias
Municipais de Saide (CONASEMS); e

m) Conselho Federal de Medicina (CFM),

especialista na area.

Participag@o Social Nao

Sim. Através do Conselho Nacional de Saude
(CNS), que relne representantes de entidades
e movimentos de usudrios, de trabalhadores
da 4drea da salde, do governo e de
prestadores de servigos de saude.

Participagdo do Conselho

Federal de Medicina Nes

Sim. Orgdo de classe envolvido diretamente
com a legitimacao das agdes e procedimentos
medicos,

Além das mudancas estruturais, o estabelecimento de prazos apresenta

grande impacto sob a perspectiva:

¢ Dos demandantes: ndo ha mais periodos para submeter os pedidos de

incorporacéo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias no elenco do SUS.

Esses podem ocorrer a qualquer tempo. Ainda, foram estipulados 180

dias como prazo para a finalizagdo da analise da proposta, podendo ser

prorrogado, ho maximo, por mais 90 dias;
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e Da sociedade: apGs a publicacdo da deliberacdo em Diario Oficial da
Unido (DOU), a nova tecnologia deve estar disponivel em, no maximo,

180 dias no SUS.

Existe, ainda, com a criagcdo da CONITEC, a possibilidade de abertura de
processo administrativo para toda demanda submetida a comisséo e, como tal, deve
seguir a Lei do Processo Administrativo (Lei n° 9.784, de 29 de janeiro de 1999), que
estabelece, entre outros critérios, a figura do recurso da decisdo a instancia superior

gquando o interessado julgar pertinente recorrer.

A Secretaria Executiva da CONITEC verificara previamente a conformidade
formal da documentagdo e das amostras apresentadas com 0s requisitos previstos
e, se constatado que ndo houve o preenchimento formal dos requisitos previstos, o
processo poderd ser indeferido sem avaliagdo do mérito e sem prejuizo da
possibilidade de apresentacdo pelo interessado de novo requerimento junto ao MS

com a documentag&o completa. Incluem-se entre os documentos exigidos:

a) Numero e validade do registro na ANVISA;

b) Evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada seja, no
minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para
determinada indicacao;

c) Estudo de avaliagdo econdmica comparando com as tecnologias ja
disponibilizadas no SUS;

d) No caso de medicamentos, o preco fixado pela Camara de Regulagéo do

Mercado de Medicamentos (CMED).

E responsabilidade da CONITEC assessorar o MS na incorporacgéo, exclusio

ou alteracéo pelo SUS de novas tecnologias em saude, como:
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b) Produtos e procedimentos, tais como vacinas, produtos para diagndstico

de uso in vitro;

¢) Equipamentos, procedimentos técnicos,

informacionais, educacionais e de suporte;

sistemas organizacionais,

d) Programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atencéo e os

cuidados com a saude séo prestados a populagéo;

e) Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

f) Tratamento e posologia preconizados e

g) Mecanismos de controle clinico.

CONITEC (SE) recebe

Figura 6 -

pedido de incorporacio
e avalia a conformidade
documental

CONITEC (Plendrio)
ratifica/retifica a
recomendagio

audiéncia publica

Fluxo simplificado para a incorporagéo de novas tecnologias no SUS

CONITEC (SE) analisa os
estudos apresentados
pelo demandante

CONITEC (SE) submete
parecer a consulta
publica (CP) e avalia as
contribuictes

CONITEC {SE) realiza
audiéncia publica se
Secretario da SCTIE

solicitar

apos a criacdo da CONITEC.

CONITEC (SE) solicita

estudos e pesquisas

complementares, se
necessirio

CONITEC (Plendrio)
analisa relatdrio, faz
recomendacio e parecer
conclusivo

Secretdrio da SCTIE
avalia relatéria, decide e
publica no DOU

As solicitacdes sdo analisadas em relagdo as evidéncias cientificas sobre a

eficacia, a acuracia, a efetividade, a seguranca da tecnologia em questdo e a
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avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja incorporadas.

Dentro do processo de avaliacdo de tecnologia em saude (ATS), incluem-se
as avaliacdes econdmicas de saude (AES), sendo as do tipo completas: andlises de
custo-minimizacao, custo-efetividade (ACE), custo-utilidade (ACU) e custo-beneficio.
Apbs a andlise, os resultados sdo comparados aos limiares ja existentes em alguns
paises, como é o caso da Inglaterra (£ 20,000-30,000/Ano de vida ajustado pela
gualidade (QALY)), Canada (CAN$ 20,000-100,000/QALY) ou Austrdlia (AUS$
42,000-76,000/ano de vida ganho (AVG)), ou, no caso do Brasil, onde ainda estes

limiares nao existem de forma explicita e oficial.

Do inicio de 2012 até 30 junho de 2016, a CONITEC recebeu 479 pedidos de
ATS para incorporagdo no SUS. Desse total, 266 foram solicita¢cdes internas,
provenientes do MS, de Secretarias Estaduais e Municipais de Saude e 213, de
demandas externas, que tiveram sua origem nas industrias farmacéuticas, érgaos do
Poder Judiciario, associacdes de pacientes e sociedades médicas. Entre as
solicitagdes recebidas, 64% (307) foram para avaliagdo de medicamentos, 22% (104)

de procedimentos e 14% (68) de produtos para a saude.

Das 479 demandas, em sua maioria, foram por incorporagao das tecnologias
no SUS: 173 tiveram recomendacgao de incorporacdo (a maior parte originada das
solicitagBes internas); 84 de nao incorporacao; 35 foram recomendadas para
exclusao; 15, consideradas fora do escopo da CONITEC; 50, encerradas a pedido
do demandante; e 82, recusadas por ndo conformidade legal da documentacgéo. As

demais se encontravam em analise.



94

Por ordem decrescente, as demandas mais frequentes foram em: oncologia
(13%), infectologia (12%), reumatologia (11%) cardiovascular (7%), pneumologia

(7%) e genética (5%). As demais especialidades totalizaram 45%?°2,

Assim, pode-se verificar que existe uma crescente demanda de incorporacao
de tecnologias e inovacdo no mercado nacional, em especial no SUS, que cobre

todos os brasileiros.

Como no Brasil, outros paises com sistemas de saude principalmente
financiados por recursos publicos, também criaram suas agéncias publicas para a
avaliacdo de incorporacdes de tecnologias. Na Austrdlia, por exemplo, tém-se a
Australian Government Department of Health’s Technology Assessment; no Canada,
a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH); e na Inglaterra,
National Institute for Clinical Excellence (NICE), sendo este ultimo o mais tradicional
e seguido em quase todo o mundo, por sua reputacao histdrica e producao cientifica

de alta qualidade.

Outros paises da América Latina e do mundo apresentam agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) em graus diferentes de implementacgéo e
maturidade®®3. Argentina, Uruguai e Chile, mesmo sem agéncias oficiais para a ATS,
ja a utilizaram para a adaptacdo de pacotes de beneficios. Ao contrario, México!** e
Colombia®®®, assim como Brasil, apresentam um sistema de ATS formal para a
incorporacado ou cobertura de novas tecnologias no sistema publico ou de seguranca

social.
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E possivel encontrar diversas publicacées sobre o custo-efetividade/utilidade
do NAT em triagem de sangue nos paises desenvolvidos, porém dados sobre a sua
utiizacdo em paises, como Brasil, ainda sdo escassos. Em paises com baixa
prevaléncia para estes virus®®1%’ estudos demonstraram o ndo custo-efetividade da
utilizacdo do NAT na Franca e a ndo necessidade de sua introducdo na Suécia,

mencionando o limitado beneficio deste teste em seus paises.

Porém, este tipo de andlise pode apresentar resultados muito diferentes em
paises com maior prevaléncia para o HIV e HCV e, principalmente, para HBV, como
é o caso do Brasil. Um exemplo foi o estudo publicado por van Hulst et al.**8, no qual
se avaliou, por meio de um modelo matematico, o custo-efetividade da implantagéo
do NAT em Gana, Tailandia e Holanda. Devido as caracteristicas jovens dos RS em
Gana e o alto risco de transmissao viral neste pais se comparado a Holanda, a
introducéo do NAT apresenta-se muito mais custo-efetiva no pais africano, ou mesmo

na Tailandia, se comparado ao pais Europeu.

Evidentemente, a decisdo de incluir uma nova tecnologia depende de muitos
fatores, incluindo presséo politica, a natureza e o processo ao qual a pessoa pode
adquirir a doenca na auséncia da tecnologia®®®. Intervencdes que evitam o risco de
doencas com potenciais efeitos catastréficos adquiridos em situagdes que estao fora
do controle de um individuo estdo mais propensas a serem adotadas

independentemente do seu custo adicional*®°.
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Os efeitos da introducdo de novas tecnologias podem ser estimados em
qualquer medida de consequéncia relevante. QALY é uma das medidas mais
comuns, ao combinar o valor do estado saudavel de uma pessoa com o0 numero de

anos vividos neste estado.

Uma revisdo publicada em 2002% identificou catorze artigos de 1993 a 2000,
nos quais foram examinadas intervencdes empregadas a segurancga do sangue. O
valor médio para estes procedimentos foi de US$ 500.000/QALY ganho, ou seja, com
a inclusao dos procedimentos, estimou-se um valor para cada ano de vida saudavel
de uma pessoa. Por exemplo, estima-se que o custo-efetividade de doagbes
autélogas pré-operatorias varie entre US$ 235.000 para substituicdo total do quadril

até quase US$ 24 milhdes por QALY ganho para prostactemia transuretral®?,

Alguns artigos, anteriormente publicados, avaliaram o custo-efetividade do
NAT para HBV, HCV e HIV na triagem de sangue de doadores'®*-16 e outros
pesquisadores também debateram a questédo farmacoecondémica da sua introdugéo
166-168  Todos estes artigos concluiram que o NAT leva a uma reducdo da janela
imunoldgica, ou seja, comprovaram a sua efetividade, porém a um alto custo, se
comparado a outras intervencdes médicas. Entretanto, estes estudos foram
realizados em paises com baixo risco residual e de baixa prevaléncia para alguns

dos virus transmitidos através de doagfes de sangue.

No Brasil, a incorporacéo dos testes NAT na Hemorrede deu-se por meio da
recomendacao pela CONITEC da tecnologia, através do relatério n° 26/2012,
demandado pela CGSH/SAS/MS. A decisdo final de incorporar a tecnologia na
triagem do DS no SUS foi tornada publica através da Portaria n° 13, de 15 de maio
de 2014. Ao avaliar a submisséo inicial, verifica-se que se trata somente de uma

analise orcamentaria do custo de operacionalizacdo do sistema, sem ser avaliado os
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custos de producdo dos reagentes, sistemas, insumos, desenvolvimento do teste,
transferéncia de tecnologia e a possivel reducdo de infec¢des transfusionais e seus
custos diretos e indiretos sob a perspectiva do SUS, para a real e completa andlise
econbmica da incorporacdo da tecnologia e seu impacto orcamentario. Nao foi
apresentado, ainda, um estudo de avaliacdo econbmica comparando com as
tecnologias ja disponibilizadas no SUS, ou seja, os SR, como exigido pelas normas

da CONITEC.

Assim, devido a escassez de literatura sobre a avaliagéo tecnologica do NAT

para HIV, HCV e HBV no Brasil, este trabalho apresentou os seguintes objetivos:

1. Realizar uma RevS de estudos econdmicos completos sobre o uso do
NAT para HIV, HCV e/ou HBV na triagem de sangue transfusional de
acordo com as normas internacionais®®, seguido de avaliagéo critica
da qualidade do relato dos estudos incluidos por meio de um checklist
de estudos econdmicos (CHEERS)!?;

2. Caracterizar socioeconomicamente os DS em janela imunolégica no
Brasil até dezembro de 2014;

3. Atualizar o modelo econdémico on-line da ISBT!"?, com base na
realidade clinica e epidemioldgica do Brasil para o desenvolvimento
de uma avaliacdo econémica do NAT para HIV, HCV e HBV no pais

sob a perspectiva do SUS.
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8 MATERIAIS E METODOS

8.1 Revisdo Sistemaética

Para a implementacdo de novas tecnologias, como a mencionada neste
trabalho, questbes como custo e impactos or¢camentarios séo levantados e
debatidos, porém a maior parte das revisdes publicadas sobre o NAT nédo leva em
conta bases de dados da América Latina. Devido as suas caracteristicas Unicas,
justifica a avaliacdo racional, sistematica e complexa também da literatura publicada
nesta regido, além de uma atualizacdo com publicacdes internacionais mais

recentes.

Uma busca de revisfes sistematicas de estudos econbmicos a respeito do
NAT jarealizadas sobre o assunto no site do CRD (DARE) e no Pubmed né&o retornou
nenhum resultado. Porém, avaliando revisdes nao-sistematicas realizadas, sem filtrar
por periodo, foram encontrados alguns artigos que, respectivamente, debateram o
tema nos Estados Unidos!®’ e na Regido Africana Subsaarianal’?, contudo estas nédo
incluiam o Brasil e ndo eram revisdes sistematicas que responderiam 0s objetivos
propostos deste estudo e nem os critérios estabelecidos pelos 6rgdos/instituicbes de

referéncia em revisdes sistematicas de AES.

Assim, foi iniciado o desenvolvimento de um protocolo de RevS de estudos
econémicos completos, como ja documentado pela literatura'’>-175, Esta revisdo esta
de acordo com o capitulo 5 do guia de revisfes sisteméticas de estudos de economia
da saude, publicado pelo UK National Health Service (NHS) Centre for Reviews and

Dissemination®. Ainda, o protocolo desta revisdo foi submetido ao PROSPERO,
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uma base de dados internacional de revisdes sistematicas prospectivas em saude e
assisténcia para validar a acuracidade em relacéo a todos os critérios de qualidade
necessarios para uma RevS completa, obtendo a aprovacédo e o seguinte nimero de

identificacdo: CRD42015016058.

A pergunta chave para todo o inicio da revisdo foi a seguinte:

Pergunta: Quais sdo os estudos completos de avaliacdo econdmica de NAT

para HIV, HCV e/ou HBV em doag¢fes de sangue existentes?

Por meio desta pergunta, foi criado o PICOS. Como o objetivo ndao foi um
desfecho (O) e/ou comparador (C) especifico, estes itens ndo foram preenchidos
para nao correr o risco da perda de nenhum artigo relevante e deixar a pesquisa mais

ampla possivel.

Ap6s a criacdo do PICOS, este foi adequado ao vocabulario médico internacional
(MeSH), por meio do DeCS%’, em que todos descritores foram confirmados pelo

Pubmed?®, depois convertidos para a base de dados LILACS?® e EMBASE?®,

Todos os MeSH e EMTREES foram também utilizados como palavras soltas
durante a pesquisa para ndo correr o risco de perder nenhum artigo indexado

diferentemente, mas que continha a palavra em seu contetdo.

Na base de dados Pubmed, foi adicionado o radical “$” ao final de algumas
palavras para que a procura fosse mais abrangente, obtendo todas as que
correspondessem com a grafia até o radical, independente de seu sufixo. No
EMBASE, como ndo se aceita 0 uso deste radical, a opcéo de explodir o radical e

uso de palavras semelhantes foi selecionada:
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Tabela 10 - PICOS e descritivos utilizados para desenvolvimento da estratégia de
busca para Medline, LILACS e EMBASE.

Selecionamento
das palavras

Identificac&o dos
termos MESH,
Através do site

Identificacdo dos termos DeCS

Identificac8o dos termos
EMTREE para EMBASE

chaves do DeCS e para LILACS
Pubmed
Transfuséo de “blood donors”  “"blood donors" OR MH: "blood donors"  “blood donor” OR “blood
sangue [Mesh] OR “blood OR "Doadores de Sangue" OR transfusion”
transfusion” [Mesh] "Donantes de Sangre" OR MH:
OR “blood donors” "Doadores de Sangue" OR
OR “blood MH:"Donantes de Sangre" OR "blood
transfusion” transfusion” OR MH:"blood transfusion”
OR MH:"Transfusion Sanguinea" OR
MH:"Transfusdo de Sangue" OR
"Transfusion Sanguinea” OR
"Transfusdo de Sangue”
NAT “Nucleic acid test$” "Nucleic Acid Amplification  “nucleic acid amplification”
OR “Nucleic Acid Techniques" OR MH:"Nucleic Acid OR “multiplex polymerase
Amplification Amplification Techniques" OR chain reaction” OR

HIV, HCV e/ou HBV

S Avaliagbes

econdmicas

Techniques” [Mesh]
OR “Nucleic Acid
Amplification

Techniques” OR
“NAT” OR “Nucleic
Acid  Amplification”
OR “TMA” OR “PCR”

“HIV’  OR  “HIV
infections” OR
“Hepacivirus” OR
“hepatitis C” OR

“Hepatitis B virus”
OR “Hepatitis B” OR
“HIV”  [Mesh] OR
“HIV infections”
[Mesh] OR
“Hepacivirus” [Mesh]
OR “hepatitis C”
[Mesh] OR “Hepatitis
B virus” [Mesh] OR
“Hepatitis B [Mesh]”

“economic

evaluation$” OR
“cost$” OR “cost
benefit” OR “cost
effec$” OR “cost

utility” OR “decision
analys$” OR "Costs
and Cost Analysis"
OR "Markov Chains"
OR “Cost Analys$”
OR "Costs and Cost
Analysis"[Mesh] OR
"Markov
Chains"[Mesh]

"Técnicas de Amplificacién de Acido
Nucleico" OR MH:"Técnicas de
Amplificacion de Acido Nucleico” OR
"Técnicas de Amplificagdo de Acido
Nucleico" OR MH:"Técnicas de
Amplificacdo de Acido Nucleico" OR
"NAT" OR "Nucleic Acid Amplification"
OR "TMA" OR "PCR"

“HIV’ OR MH: “HIV OR “VIH OR
MH:"VIH” OR “HIV infections” OR
MH:"HIV infections” OR “Infecciones
por VIH” OR MH: “Infecciones por VIH”
OR ’Infecgdes por HIV'  OR
MH:”Infecgbes por HIV” OR
“Hepacivirus” OR MH:"Hepacivirus” OR
“hepatitis C” OR MH: “hepatitis C” OR
“Hepatite C” OR MH: “Hepatite C” OR
“Hepatitis B virus” OR MH:“Hepatitis B
virus” OR “Virus de la Hepatitis B” OR
MH:*Virus de la Hepatitis B> OR MH:
“Virus da Hepatite B* OR “Virus da
Hepatite B” OR “Hepatitis B” OR MH:”
“Hepatitis B” OR “Hepatite B” OR MH:
“Hepatite B”

economic evaluation$ OR avaliacdes
economic$ OR evaluaciones
econémic$ OR cost$ OR cust$ OR
“cost benefit” OR “costo beneficio” OR
“custo beneficio” OR cost$ effec$ OR
cust$ efet$ OR cost$ efectivi$ OR “cost
utility” “costo utilidad” OR “custo
utilidade” OR “decision analys$” OR
“analisis de decision” OR “analises de
decisdo” OR “Cost Analys$” OR
“analisis de costo” OR *“analises de
custo” OR "Costs and Cost Analysis"
OR MH:"Costs and Cost Analysis" OR
“Costos y Analisis de Costo” OR MH:
“Costos y Analisis de Costo” OR
MH:"Custos e Andlise de Custo” OR
“Custos e Analise de Custo” OR
"Markov Chains" OR MH: "Markov
Chains" OR "Cadenas de Markov” OR
MH:"Cadenas de  Markov” OR
MH:"Cadeias de Markov” OR “Cadeias
de Markov”

d

“polymerase chain reaction’
OR “reverse transcription
polymerase chain reaction”
OR ‘“real time polymerase
chain reaction” OR “reverse
transcription loop mediated
isothermal amplification®

“Human immunodeficiency
virus” OR “Human
immunodeficiency virus
infection” OR “Hepacivirus

“ OR “Hepatitis C virus” OR
“hepatitis C” OR “hepatitis B”
OR “Hepatitis B virus”

“economic evaluation“ OR
“pharmacoeconomics” OR
“cost” OR “cost benefit
analysis” OR “cost
effectiveness analysis” OR
“cost utility analysis” OR
“decision tree” OR

“hidden Markov model”
“probability”

OR



http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/emtree
http://www.embase.com/emtree
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/emtree
http://www.embase.com/emtree
http://www.embase.com/emtree
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/emtree
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
http://www.embase.com/
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Apés esta montagem da estratégia, foi possivel construir as seguintes
equacles de busca nas bases de dados escolhidas para a natureza deste tipo de

revisdo: Pubmed, EMBASE; LILACS; CRD (DARE, NHSEED, HTA) e BVS ECO.

Pubmed

(((((((((blood donors) OR blood transfusion) OR (("Blood Transfusion"[Mesh])
OR "Blood Donors"[Mesh]))) AND (((Nucleic acid test$) OR ((Nucleic Acid
Amplification Techniques) OR ((((("Nucleic Acid Amplification Techniques"[Mesh])
OR NAT) OR Nucleic Acid Amplification) OR TMA) OR PCRY))))) AND ((((((((HIV) OR
HIV infections) OR Hepacivirus) OR hepatitis C) OR Hepatitis B virus) OR Hepatitis
B) OR (((((("HIV"[Mesh]) OR "HIV Infections"[Mesh]) OR "Hepacivirus"[Mesh]) OR
"Hepatitis C"[Mesh]) OR "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR "Hepatitis B"[Mesh])))))) AND
(((((((((((economic evaluation$) OR cost$) OR cost benefit$) OR cost effect$) OR cost
utility) OR decision analys$) OR (("Costs and Cost Analysis"[Mesh]) OR "Markov

Chains"[Mesh]))) OR Markov Chain$) OR Cost Analys$)))

LILACS

tw:(tw:("blood donors" OR mh:"blood donors" OR "Doadores de Sangue” OR
"Donantes de Sangre" OR mh:"Doadores de Sangue" OR mh:"Donantes de Sangre"
OR "blood transfusion" OR mh:"blood transfusion” OR mh:"Transfusion Sanguinea”
OR mh:"Transfusdo de Sangue" OR "Transfusion Sanguinea" OR "Transfusdo de
Sangue" AND "Nucleic Acid Amplification Techniques" OR mh:"Nucleic Acid
Amplification Techniques" OR "Técnicas de Amplificacion de Acido Nucleico” OR
mh:"Técnicas de Amplificacion de Acido Nucleico” OR "Técnicas de Amplificacdo de
Acido Nucleico” OR mh:"Técnicas de Amplificacdo de Acido Nucleico” OR "NAT" OR

"Nucleic Acid Amplification” OR "TMA" OR "PCR" AND "HIV" OR mh:"HIV" OR "VIH"
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OR mh:"VIH" OR "HIV infections" OR mh:"HIV infections" OR "Infecciones por VIH"
OR mh:"Infecciones por VIH" OR "Infecc¢des por HIV" OR mh:"Infec¢bes por HIV' OR
"Hepacivirus" OR mh:"Hepacivirus" OR "hepatitis C" OR mh:"hepatitis C" OR
"Hepatite C" OR mh:"Hepatite C" OR "Hepatitis B virus" OR mh:"Hepatitis B virus"
OR "Virus de la Hepatitis B" OR mh:"Virus de la Hepatitis B" OR mh:"Virus da Hepatite
B" OR "Virus da Hepatite B" OR "Hepatitis B" OR mh:"Hepatitis B" OR "Hepatite B"
OR mh:"Hepatite B") AND economic evaluation* OR avaliacdes economic* OR
evaluaciones econémic* OR cost* OR cust* OR cost benefit OR costo beneficio OR
custo beneficio OR cost* effec* OR cust* efet* OR cost* efectivi* OR "cost utility" OR
"costo utilidad" OR "custo utilidade" OR decision analys* OR "analisis de decision"
OR "analises de decisdo" OR cost analys* OR "andlisis de costo" OR "andlises de
custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Costs and Cost Analysis" OR "Costos
y Andlisis de Costo" OR mh:"Costos y Andlisis de Costo" OR mh:"Custos e Analise
de Custo" OR "Custos e Analise de Custo” OR "Markov Chains" OR mh:"Markov
Chains" OR "Cadenas de Markov" OR mh:"Cadenas de Markov" OR mh:"Cadeias de

Markov" OR "Cadeias de Markov")

EMBASE

'‘blood donor' OR 'blood transfusion' AND (‘nucleic acid amplification' OR
'multiplex polymerase chain reaction' OR 'polymerase chain reaction' OR 'reverse
transcription polymerase chain reaction' OR 'real time polymerase chain reaction' OR
'reverse transcription loop mediated isothermal amplification’) AND (‘human
immunodeficiency virus' OR ‘human immunodeficiency virus infection' OR
'hepacivirus' OR 'hepatitis ¢ virus' OR ‘hepatitis ¢’ OR 'hepatitis b’ OR 'hepatitis b

virus) AND (‘economic evaluation' OR 'pharmacoeconomics’ OR 'cost’ OR 'cost
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benefit analysis' OR 'cost effectiveness analysis' OR 'cost utility analysis' OR 'decision

tree' OR 'hidden markov model' OR 'probability")

CRD

(Blood Donors) OR (Blood transfusion) AND (Nucleic Acid Amplification

Techniques) IN DARE, NHSEED, HTA

BVS ECO%**

tw:(tw:("blood donors" OR mh:"blood donors" OR "Doadores de Sangue” OR
"Donantes de Sangre” OR mh:"Doadores de Sangue” OR mh:"Donantes de Sangre"
OR "blood transfusion" OR mh:"blood transfusion" OR mh:"Transfusién Sanguinea"
OR mh:"Transfusdo de Sangue" OR "Transfusion Sanguinea" OR "Transfusdo de
Sangue" AND "Nucleic Acid Amplification Techniques" OR mh:"Nucleic Acid
Amplification Techniques" OR "Técnicas de Amplificacion de Acido Nucleico" OR
mh:"Técnicas de Amplificacion de Acido Nucleico" OR "Técnicas de Amplificacdo de
Acido Nucleico” OR mh:"Técnicas de Amplificacdo de Acido Nucleico” OR "NAT" OR
"Nucleic Acid Amplification” OR "TMA" OR "PCR" AND "HIV" OR mh:"HIV" OR "VIH"
OR mh:"VIH" OR "HIV infections” OR mh:"HIV infections" OR "Infecciones por VIH"
OR mh:"Infecciones por VIH" OR "Infecgdes por HIV" OR mh:"Infec¢des por HIV' OR
"Hepacivirus" OR mh:"Hepacivirus" OR "hepatites C* OR mh:"hepatitis C" OR
"Hepatite C" OR mh:"Hepatite C" OR "Hepatitis B virus" OR mh:"Hepatitis B virus"
OR "Virus de la Hepatitis B" OR mh:"Virus de la Hepatitis B" OR mh:"Virus da Hepatite
B" OR "Virus da Hepatite B" OR "Hepatitis B" OR mh:"Hepatitis B" OR "Hepatite B"
OR mh:"Hepatite B") AND economic evaluation* OR avaliacbes economic* OR

evaluaciones econdémic* OR cost* OR cust* OR cost benefit OR costo beneficio OR

custo beneficio OR cost* effec* OR cust* efet* OR cost* efectivi* OR "cost utility" OR
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"costo utilidad" OR "custo utilidade" OR decision analys* OR "andlisis de decision"
OR "analises de decisado" OR cost analys* OR "andlisis de costo" OR "andlises de
custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Costs and Cost Analysis" OR "Costos
y Andlisis de Costo" OR mh:"Costos y Andlisis de Costo" OR mh:"Custos e Analise
de Custo" OR "Custos e Analise de Custo” OR "Markov Chains" OR mh:"Markov
Chains" OR "Cadenas de Markov" OR mh:"Cadenas de Markov" OR mh:"Cadeias de

Markov" OR "Cadeias de Markov")

Além da busca nas bases de dados acima mencionadas, foi ainda realizada
comunicagdo com alguns lideres de opinido da area de AES e banco de
sangue/hemoterapia para verificar a falta de algum artigo, péster, comunicagéo
escrita, apresentacdo em simpdésio sobre o tema, que poderiam ser incluidos na

revisao.

E, por ultimo, foram levantados estudos disponiveis na literatura cinza, como

por exemplo: Google Scholar e IDEAS.

Para as literaturas cinzas, foram utilizadas as seguintes estratégias:

Google Scholar

(Blood Donors) OR (Blood transfusion) AND (Nucleic Acid Amplification
Techniques) AND 'cost benefit analysis' OR 'cost effectiveness analysis’ OR 'cost

utility analysis' OR 'decision tree' OR 'hidden markov model' OR 'probability’

IDEAS?62

("blood donor" | transfusion) + (HIV | hepatitis) + cost
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Todos os artigos foram analisados separadamente e independentemente por
dois revisores e qualquer discrepancia entre os achados, uma concordancia foi
buscada ap6s discussao e debate dos achados de ambos. Na impossibilidade de um

acordo, um terceiro revisor apresentou sua opinido final.

Inicialmente, foi realizada uma exclusdo de todos os achados duplicados
(buscas ativas e por comunicagdo) seguido da leitura de seus titulos e resumos.
Seguindo os critérios de incluséo e excluséo, foram selecionados os achados que se
enquadravam para leitura completa, que foram mais uma vez submetidos aos

critérios de inclusdo e exclusao.

Para estes, entretanto, 0 motivo da exclusédo, quando houve, foi explicitado

em forma de tabela.

Foram utilizados como critérios de inclusao:

1. Desenho do estudo: avaliagbes econémicas completas, definidas como
uma analise comparativa de custos e consequéncias entre as duas
alternativas (sorologia e sorologia+NAT), incluindo: Analises de Custo-
minimizagéo, custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio;

2. Tipo de intervencao: testes de acido nucleico (NAT);

3. Populagéo: doadores de sangue, receptores de transfusédo, bancos de
sangue;

4. Analise de pelo menos um dos virus de interesse: HIV, HCV e/ou HBV;

5. Qualguer data e idioma de publicacao.

A revisdo excluiu avaliagdes econdmicas incompletas, como andlise de custo-

consequéncia, de custo ou de custo da doenca e estudos duplicados.
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Cada estudo incluido, apos as etapas de exclusao, foi avaliado em detalhe

para obtencdo e resumo de dados e achados. A metodologia utilizada para o resumo

dos estudos de avaliagdes econdmicas foi de sintese narrativa e qualitativa dos

seguintes pontos:

1.

2.

4.

Autor, data e local estudado;

Caracteristicas metodoldgicas: tipo de estudo, perspectiva, modelo,
horizonte temporal, quantidade de cortes, custos, moeda e ano de
obtencdo, desfechos, taxa de desconto, andlise de sensibilidade e
parametros variados na andlise de sensibilidade, conflitos de interesse
declarados e financiador do estudo;

Outras variaveis-chave: Prevaléncia para os virus na populacdo em geral
e de doadores, protocolo de triagem proposto, NAT utilizado,
sensibilidade e especificidade do teste, utilizacdo de mini-pool (MP-6,
MP-8, MP-16, MP-24 ou outro) ou teste individual (SUT), periodo de
janela imunoldgica, custos (diretos e indiretos), resumo dos achados,
prevaléncia para os virus, probabilidade de infecgdo de um RS por bolsa
infectada, quantidade de transfusGes por receptor, quantidade de
produtos obtidos por bolsa;

Comentarios apoés a aplicacdo do checklist.

Todos os custos foram convertidos para dolares internacionais (I$) utilizando

uma taxa de cambio equivalente a uma cesta de bens e servi¢os idéntica em dois

paises %177 possibilitando, assim, as comparacdes entre os diferentes paises.

A converséo para o purchasing power parity (PPP), fornecida pela diviséo de

estatistica das Nac¢des Unidas, foi utilizada para converter, inicialmente, as moedas

locais em I3, utilizando o ano do custo mencionado. Quando o estudo nao especificou
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0 ano do custo, foi assumido que este era 0 mesmo da data de publicac&o do artigo,

como ja descrito na literatura’178,

Os valores monetarios obtidos em |$ foram, entdo, corrigidos para o ano de
2018 por meio do indice de Preco ao Consumidor Urbano (CPI-U) em délart’617°,

uma vez que esta moeda tem a mesma taxa de inflagdo que o 1$.

Quando existiram informagdes faltantes para o preenchimento da tabela de
extracao de dados, foi realizada comunicagéo direta com os autores dos artigos para

sua obtencéao.

Uma RevS de AES também inclui a discusséo critica e estruturada das
publicagbes e ndo somente a sele¢do e organizagcdo de dados pertinentes para
formulagbes futuras e andlises de tendéncias de forma narrativa. Foi utilizado o
checklist CHEERS''® para esta validacdo da qualidade do relato, pois este consolida
e atualiza guias publicadas anteriormente em um Unico relatério base. A analise foi

dividida em:

a) Titulo e resumo;

b) Introducéo;

c) Materiais e métodos;
d) Resultados;

e) Discusséo;

f) Outros.

Todo o gerenciamento das referéncias e dos dados da tabela de extragéo foi
realizado utilizando o software Mendeley Desktop Microsoft v.1.15.3 e Excel for Mac

2011, v.14.6.0.
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Apos o término da reviséo, esta foi atualizada a cada seis meses pelos dois
revisores principais até a impressao desta tese, com o objetivo de verificar alguma
alteracdo nas publicacdes ja avaliadas ou novos artigos publicados posteriormente

ao inicio da revisao.

O autor desta tese declara que € funcionario registrado do grupo Roche.

8.2 Caracterizagdo das doagdes de sangue em janelaimunolégica no

Brasil

Por meio da ferramenta Google Drive, foi desenvolvido um questionario, cujos

principais objetivos foram:

a) Realizar um levantamento atualizado dos casos de janela imunoldgica no Brasil;
b) Levantar possiveis tendéncias de perfil socioecondmico dos doadores de sangue
em janela imunoldgica;

c) Obter dados clinicos da efetividade do NAT para HIV, HCV e HBV.

O publico-alvo convidado a participar deste questionario e parte da pesquisa

foram:

a) Todos os catorze bancos de sangue publicos referéncia para o NAT, que
participam da Hemorrede e utilizam o teste de Biomanguinhos (Hemocentro de
Campinas, Hemocentro de Brasilia, Hemocentro de Minas Gerais, Hemocentro
de Ribeirdo Preto, Hemocentro do Para, Hemocentro do Parana, Hemocentro do
Mato Grosso do Sul, Hemocentro do Ceara, Hemocentro do Amazonas,
Hemocentro da Bahia, Hemocentro de Santa Catarina, Hemocentro de S&o
Paulo, Hemocentro de Pernambuco e Hemocentro do Rio de Janeiro);

b) Os seguintes bancos de sangue que utilizam os testes NAT comerciais em 2015:
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I.  Doze usuérios do teste NAT da Roche: Banco de Sangue do Hospital
Israelita Albert Einstein/Sao Paulo (SP), Centro de Imunologia e
Imunogenética/SP, Hemocentro S&o Lucas/SP, Servico de
Hematologia e Hemoterapia de Sao José dos Campos/Sao José dos
Campos (SP), Banco de Sangue do Instituto Nacional do Cancer/Rio
de Janeiro (RJ), Laboratério Integrado de Analises Clinicas (LIAC)/RJ,
FUJISAN/Ceara (CE), IHEMCO/Mato Grosso (MT), Hemocentro da
Paraiba/Paraiba (PB), Centro de Andlises Clinicas (CETEL)/Parana
(PR), Laboratério Qualita/Rio Grande do Sul (RS), Instituto de
Hematologia do Nordeste (IHENE)/Pernambuco (PE);

[I.  Seis usuarios do teste NAT da Grifols: Imunolab/SP, Servico de
Transfusdo de Sangue (STS)/Bahia (BA), Sorologika/RJ, Hospital
Monte Tabor/BA, Central Goiana de Sorologia/Goias (GO), Instituto

Paranaense de Hemoterapia — Hemobanco (PR).

O haorizonte temporal para o primeiro grupo de bancos de sangue foi de
01/01/2014 a 31/12/2014, uma vez que a obrigatoriedade do NAT, como ja
mencionado, somente ocorreu em 12/11/2013 e, antes desta data, os catorze centros
publicos nao utilizavam o NAT em 100% de suas rotinas. Um intervalo anterior a esta
data poderia conferir resultados de um periodo de adaptagédo e gerar conflitos de

dados.

Em contrapartida, para os bancos de sangue que utilizavam os NATs
comerciais em suas rotinas, mesmo antes da obrigatoriedade no pais, foi escolhido
como horizonte temporal a data do inicio em rotina, independente de quando tenha
ocorrido, também retirando o periodo de validacGes e adaptacdes, até a data corte

31/12/2014, mesma do grupo anterior.
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As perguntas formuladas buscavam levantar dados para os seguintes pontos:

1. Quantitativo de doac¢des no periodo mencionado para NAT e SR;

2. Testes utilizados (sensibilidade e especificidade);

3. Tipos de doadores (repeticdo, primeira vez ou esporadico);

4. Casos de janelas imunolégicas para HIV, HBV e/ou HCV;

5. Perfil socioecondmico dos doadores em janela;

6. Outros patdgenos ndo avaliados na rotina que ocasionaram uma TTI
(parasitas: Leishmania sp, Babesia; Virus: HEV, HAV, Dengue, Chikungunya,

Parvovirus B19, WNV).

Abaixo, é possivel verificar as perguntas completas que fizeram parte do

questionario:

Motivacdo parainiciar o NAT e caracteristicas do teste

a) Motivo principal para iniciar a realizagdo do teste NAT?

b) Houve alguma alteracdo do teste NAT inicialmente utilizado?

c) Por favor, especificar: Fornecedor, marca do teste e data de inicio e término
de cada marca/fornecedor de teste ja utilizado em sua rotina;

d) Teste NAT realizado em pools ou individuais? Em caso de utilizag&o de pools,

informar a quantidade de amostras individuais para a formacao do pool.

Perguntas sobre HIV

a) Fornecedor e nome do teste Anti HIV-1 e 2 utilizado;
b) Fornecedor e nome do teste HIV p24 Ag utilizado;
c) Fornecedor e nome do teste HIV combo (Ag+Ac) utilizado;

d) Fornecedor e nome do teste NAT-HIV utilizado e tecnologia utilizada;
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e) Desde quando realiza NAT HIV;

f) Quantidade total de doacbes testadas para a Sorologia de HIV desde a data

de inicio de realizacéo do NAT — HIV;

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac¢des esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

g) Quantidade total de doagbes testadas para NAT-HIV desde a data de inicio

de realizagdo do NAT:

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0fes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacoes)?

h) Quantos testes NAT invalidos no periodo (nimeros absolutos e %)?

i) Quantas doagbes HIV-NAT (-) / Sorologia (+) para HIV foram confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0fes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

i) Quantas doacdes HIV-NAT (+) / Sorologia (+) para HIV foram confirmadas,

de acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac08es esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?
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k) Quantas doacdes HIV-NAT (+) / Sorologia (-) para HIV foram confirmadas, de
acordo com a portaria vigente?
I.  Quantas eram de doacdes de repeticao?
II.  Quantas eram doacdes de primeira vez?
lll.  Quantas eram doac¢des esporadicas (periodo superior a 365 dias entre
as doacoes)?
l) Houve alguma soroconversao no periodo? Em caso positivo, quantas? Em
caso negativo, escrever NAO.
m) Houve algum caso de janela imunolégica para HIV?
l. Data da doacédo de Sangue em Janela;
II.  Como foi realizada a confirmacao do caso?
lll.  Tipo de Doador;
IV. Em caso de doador de repeticdo ou esporadico, indicar a data da
dltima doacao negativa;
V. Raca do doador;
VI.  Idade do doador;
VII. Escolaridade Completa do doador;
VIIl.  Género do doador;
IX.  Ocupacéo do doador;

X. Estado Civil do doador.

Perguntas sobre HCV

a) Fornecedor e nome do teste Anti-HCV utilizado;
b) Fornecedor e nome do teste HCV Core Ag utilizado;
c) Fornecedor e nome do teste HCV Combo (Ag+Ac) utilizado;

d) Fornecedor, nome do teste NAT-HCV e metodologia utilizada;
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e) Desde quando realiza NAT-HCV?

f) Quantidade total de doacdes testadas para a Sorologia de HCV desde a data

de inicio de realizacéo do NAT-HCV?

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac¢des esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

g) Quantidade total de doacdes testadas para NAT-HCV desde a data de inicio

de realizagdo do NAT:

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0fes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacoes)?

h) Quantos testes NAT-HCV invalidos no periodo (nimero absoluto e %)?

i) Quantas doagdes HCV-NAT (-) / Sorologia (+) para HCV foram confirmadas,

de acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0fes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

i) Quantas doac¢des HCV-NAT (+) / Sorologia (+) para HCV foram confirmadas,

de acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac08es esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?
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k) Quantas doacdes HCV-NAT (+) / Sorologia (-) foram confirmadas, de acordo

com a portaria vigente?

Quantas eram de doagdes de repeticdo?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac08es esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacoes)?

l) Houve alguma soroconversao no periodo? Em caso positivo, quantas? Em

caso negativo, escrever NAO.

m) Houve alguma janela imunolégica para HCV, no periodo?

VI.

VII.

VIII.

Data da doacédo de Sangue em Janela;

Como foi realizada a confirmacao do caso? Informar testes realizados
(PCR confirmatérios, Carga Viral, outro NAT), seus resultados e datas;
Tipo de Doador;

Em caso de doador de repeticdo ou esporadico, indicar a data da
dltima doacao negativa;

Raca do doador;

Idade do doador;

Escolaridade Completa do doador;

Género do doador;

Ocupacéo do doador;

Perguntas sobre HBV

a) Porcentagem de vacinados contra HBV em sua populacdo de doadores (%)?

b) Fornecedor e nome do teste HBsAg utilizado;

c) Fornecedor e nome do teste Anti-HBc utilizado;

d) Fornecedor e nome do teste NAT-HBV;
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e) Desde quando realiza NAT-HBV?

f) Quantidade total de doacdes testadas para a Sorologia de HBV desde a data

de inicio de realizacéo do NAT-HCV?

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac¢des esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

g) Quantidade total de doacgOes testadas para NAT-HBV desde a data de inicio

de realizacdo do NAT?

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0fes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacoes)?

h) NuUmero de testes NAT invalidos no periodo (%).

i) Quantas doagfes HBsAg (+) / Anti-HBc (-) / NAT-HBV (-) confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0fes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

i) Quantas doacdes HBsAg (+) / Anti-HBc (+) / NAT-HBV (-) confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac08es esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?
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k) Quantas doa¢bes HBsAg (+) / Anti-HBc (+) / NAT-HBV (+) confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doagdes de repeticdo?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac08es esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacoes)?

[) Quantas doagbes HBsAg (-) / Anti-HBc (+) / NAT-HBV (-) confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac¢des esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

m) Quantas doag¢des HBsAg (-) / Anti-HBc (+) / NAT-HBV (+) confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacgdes de repeticdo?
Quantas eram doacgdes de primeira vez?
Quantas eram doag0Oes esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacdes)?

n) Quantas doacdes HBsAg (-) / Anti-HBc (-) / NAT-HBV (+) confirmadas, de

acordo com a portaria vigente?

Quantas eram de doacdes de repeticao?
Quantas eram doacdes de primeira vez?
Quantas eram doac¢des esporadicas (periodo superior a 365 dias entre

as doacoes)?

0) Houve alguma soroconversdo no periodo? Em caso positivo, quantas? Em

caso negativo, escrever NAO.

p) Houve alguma janela imunolégica para HBV no periodo?
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I. Data da doagédo de Sangue em Janela para HBV,;
II.  Como foi realizada a confirmacao do caso?
lll.  Tipo de Doador;
IV. Em caso de doador de repeticdo ou esporadico, indicar a data da
tltima doacao negativa;
V. Raca do doador;
VI. Idade do doador;
VII.  Escolaridade Completa do doador;
VIII. Género do doador;
IX. Ocupacéo do doador;

X. Estado Civil do doador;

Qutros

a) Houve em seu servico a transmisséo transfusional de outro agente, que néo
seja HIV, HBV ou HCV? Por favor, mencionar os agentes, a quantidade de
casos, a forma de confirmacdo da infeccdo (testes, metodologias e

resultados) e o produto sanguineo transfundido.

O questionéario ficou aberto para obtencdo das respostas até 15 de maio de
2015, quando foi finalizado e os dados analisados para publicacdo. Todas as
respostas foram enviadas automaticamente para uma plataforma de base em Excel,

sem qualquer interferéncia nas respostas.

Para cada e-mail enviado, foi criado um link de acesso, que impossibilitava a
visualizacdo e edicdo da resposta de um centro por outras respostas, garantindo

sigilo e confiabilidade nos resultados obtidos. Foi possivel, ainda, que os centros
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editassem e completassem suas respostas quantas vezes fossem necessarias até a

data limite estipulada.

Pesquisa: Infecgdes Transmitidas por n P = e
Transfusdo (TTI) de Sangue - Brasil

a5 TT1 no Brast! ainda sdo pouco difundidas o conhecidas,
cido nucieico (N

8.

Figura 7 - Visualizac&o da carta convite de participacdo do estudo.

Figura8 - Visualizagdo da plataforma base em Excel, onde todas as respostas
foram automaticamente computadas apds envio pelo participante.

8.3 Avaliacdo econémica do NAT para HIV, HCV e HBV no Brasil

A avaliacdo econdmica do NAT para HIV, HCV e HBV leva em consideracao
os estados de saude da progressao da infec¢do por cada virus, além da sensibilidade
dos testes utilizados, prevaléncia e incidéncia dos virus entre os doadores de sangue,
guantidade de transfusao recebida por cada receptor, além de sua idade, cobertura
vacinal para o HBV, probabilidade de uma transfuséo infectada levar a uma infecgéo,

entre outros fatores.

Vé-se, portanto, a complexidade na construcdo deste modelo. Devido ao
maior beneficio do NAT ser justamente em paises em desenvolvimento, onde ha uma
caréncia de conhecimento de AES, grupos internacionais, como o de doengas
transmissiveis infecciosas da ISBT, construiram um modelo on-line'’* para auxiliar a

tomada de decisdo sobre a tecnologia. O uso do modelo € irrestrito e gratuito para
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avaliar os custos e consequéncias das infec¢des transfusionais por HIV, HCV e HBV

em distintos cenarios da progresséo da doenc¢a e modelo de triagem do sangue.

Como esta é uma sociedade cientifica internacional, cujo um dos objetivos é
o de disseminar informacdes e conhecimento para a melhoria da prética
transfusional, a utilizagdo de seu modelo econdmico, adaptando para a realidade
brasileira, atendia plenamente um dos objetivos deste estudo: debater a tecnologia

NAT no contexto da realidade do pais.

Assim, por meio de informagfes locais atualizadas sobre as doacdes de
sangue e infec¢des pelo HIV, HCV e HBV, pode-se atualizar o modelo ja publicado.
As informacgdes basicas utilizadas foram obtidas por artigos completos incluidos na
Revs, ultimas edi¢des dos protocolos clinicos de diretrizes terapéuticas do MS para
HIV8 HBV82 HCV!8, conversas com especialistas clinicos em hepatites virais (Dr.
Mario Guimardes Pessoa do Departamento de Gastroenterologia do HCSP) e
HIV/AIDS (Dr. Ricardo Sobhie Diaz do Departamento de Medicina, Disciplina de
Doencgas Infecciosas e Parasitarias da Universidade Federal de S&o Paulo) e
publicacbes oficiais mais recentes do MS sobre hemovigilancia e producdo

hemoterapical®* e IBGE .

8.3.1 Epidemiologia e modelos de deciséo

De acordo com os dados brasileiros, 62% dos doadores de sangue no pais
sdo de repeticdo!®. O modelo baseia-se em um receptor de sangue hipotético que
recebeu 2,2 unidades de componente sanguineo (plaquetas, eritrécitos ou plasma
fresco congelado), como evidenciado em um estudo brasileiro sobre a utilizacdo do

sangue no Brasil®.
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Cada hemoderivado infectado transfundido apresentou uma probabilidade de
100% de chance de infeccdo do RS, de acordo com artigos jA publicados para

HCV84 HBV' e HIV%,

A idade média dos receptores de sangue utilizada foi de 49 anos, sua taxa de
mortalidade hospitalar de 24% e a de primeiro ano de 44%, devido a sua doenca de

base?3.

Foi considerado, como ja descrito anteriormente por van Hulst et al.*®, que
cada receptor infectado tinha a chance de transmisséo secundaria via sexual, de
acordo com a taxa basica reprodutiva que, no Brasil, para o ano de 2015, ultimo dado

publicado era de 1,727,

Em relacdo a pré-existéncia da infeccdo viral, antes da transfusdo do
hemoderivado infectado, foi utilizada a prevaléncia de cada virus na populacdo em
geral. Para o HIV, a sua notificacdo compulséria no Brasil somente se deu a partir de
2014%, o que anteriormente a notificacdo era somente para casos de AIDS.
Verificando as informagfes de UNAIDS, vé-se que a prevaléncia do HIV na
populacdo adulta brasileira para o ano de 2017 era de 0,6%'®. Para o HCV, a
prevaléncia estimada do virus no Brasil, entre a populacdo em geral em estudo que

avaliou o periodo 2005-2009, era de 1,38%%%°.

Para o HBV, a susceptibilidade de infeccdo através dos hemoderivados
contaminados estava diretamente relacionada com a cobertura vacinal. De acordo
com os dados brasileiros para o periodo 2010-2014, a cobertura vacinal das trés
doses para o HBV no Brasil é de 49%*% - assim, o risco de uma pessoa poder ser

infectada seria de 51%, de acordo com a equacéao exigida pelo modelo.
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Abaixo, encontra-se o esboco geral do modelo de decisao:

Transmissdo HCV

Mortalidade Precoce

Sem testagem

Transmissdo HIV

Sorologia

Sem Mortalidade = r
Infecgdo Viral
Precoce

Transmissdo HBV

(7]
=
1]
=4
]

v
1]

o
o

]
=
o
Q

[=]

NAT + Sorologia

Sem Transmissdo Viral |

Figura9 - Esboco do Modelo de decisédo proposto.

Por meio da conversa com os especialistas clinicos e andlise da literatura
disponivel, foi possivel desenvolver os seguintes modelos de doenca e suas
probabilidades de progressédo até o desfecho “morte” ou “cura/remissao” para HCV
(fig. 10-11), HBV (fig. 12) e HIV (fig.13). ApOs o desenvolvimento dos modelos, foram
identificados os itens médicos diretos para cada estado da doenca e, assim, levantar
os custos pelas plataformas oficiais do governo brasileiro’®*%2, uma vez que a
perspectiva deste trabalho € o SUS. Estes custos foram, posteriormente, agrupados

e utilizados para popular o modelo on-line!™,

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgbes
201783 preconiza o inicio de tratamento terapéutico para os graus de fibrose a partir
de F2. A presenca de cirrose também vai aumentando gradativamente a partir deste
grau até o grau F4, no qual é encontrado em praticamente 100% dos pacientes.
Assim, a partir de F3, o intuito dos tratamentos atuais € eliminar a infeccao viral e

bloguear ou reduzir, ainda em estudo, o desenvolvimento e estados mais avancados
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da doenca, como cirrose descompensada, hepatocarcinoma, transplantes e os

custos extras gerados por eles.
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Figura 10 - Modelo brasileiro estendido para infecgdes por HCV 183.184200-203,189,193-199

Foi considerado, para facilitar a andlise, que todos os pacientes F3 e F4
seriam curados da infeccdo viral, porém eram cirréticos e continuariam o
acompanhamento mais proximo para um possivel avanco da doenca. Para F2,
utilizou-se a eficécia clinica dos medicamentos atuais disponibilizados pelo governo

brasileiro e na falha terapéutica, o paciente seguiria para cirrose e avanc¢o da doenca.

Devido a complexidade de tratamento da infeccdo do HCV e os custos e
eficAcias entre os diferentes gendtipos muito similares para o tratamento dos
pacientes nao cirréticos (12 semanas) e dos pacientes cirréticos (24 semanas), 0S
tratamentos foram agrupados nestes dois grupos (fig.11) e os custos obtidos em uma

média ponderada. O Unico esquema terapéutico diferente dos demais foi Ombitasvir
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+ veruprevir + ritonavir + dasabuvir, que apresentou um custo 3,76 vezes superior

aos demais. Porém, este esquema somente foi incluido no final de 2017, e, por isto,

apresenta-se ainda com uma porcentagem de utilizacdo pequena, 0,3% dos

pacientes F2 com genétipo G1 (Fig.10), ndo inviabilizando, assim, este agrupamento.

Este custo mais elevado foi, entretanto, utilizado na analise de sensibilidade,

mimetizando que 100% dos pacientes utilizassem esta opcéo terapéutica, ou seja,

seria um possivel maior custo observado.

Os dados de utilizacdo para os diferentes esquemas terapéuticos para a

infeccéo pelo HCV, dados ainda ndo publicados, foram obtidos da base de dados do

HCSP para o ano de 2017, por meio de comunicacdo verbal com Dr. Mario

Guimaraes Pessoa.
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F1

Hepatite C L 8,5%/ano

crénica ﬂ@_‘ Tratamento HCV Nio cirrético

80,0%

1| Descompensada
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Tratamento HCV cirrético
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Hepatite C

Aguda

100%

Infecgdo 100% T
HCV HCV

—>| Cirrose ?

4% ano

e

Cirrose

3,0%/ano

5,0%/ano

Transplante,

Figura 11 - Modelo brasileiro simplificado para infeccées por HCV.

10,0%/
ano

Em relacdo a infec¢do pelo HBV, também seguiu-se o determinado pelo

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢des!®? para

auxilio na estruturagdo do modelo e das op¢des terapéuticas. Devido a singularidade
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da infeccdo para os diferentes marcadores, manteve-se o modelo inicialmente

proposto em sua totalidade (fig.12).
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Figura 12 - Modelo brasileiro para infecges por HBV 185202204211

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo

HIV em Adultos!®! foi utilizado como base para desenvolvimento do modelo (fig. 13)

para a infeccéo para este virus. Como o inicio do tratamento independente da carga

viral e niveis de células T CD4+, garantido pelo SUS, somente comeg¢ou a menos de

um ano, os dados séo, ainda, muito preliminares.

Em comunicacdo verbal com Dr.

Ricardo Sobhie Diaz, obteve-se a

informacgé&o de que, aproximadamente, 12% dos pacientes naives vao precisar em

um ano de genotipagem por possivel falha viral, porém, em somente 50% dos casos

€ confirmado como uma resisténcia terapéutica. Para os demais casos, realiza-se

um ajuste terapéutico e reforco da adesao ao tratamento.
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O custo do esquema terapéutico darunavir + ritonavir apresentou 2,84 vezes
maior custo, em relagdo ao que leva atazanavir, e foi utilizado para a analise de
sensibilidade. Em relacdo ao acesso e a disponibilidade do tratamento antirretroviral
(ART), foi considerado um valor de 100% por este ser um programa do MS e todas
as pessoas terem acesso ao SUS. Entretanto, dados da UNAIDS! mostram que a
cobertura do ART para todas as cidades no Brasil, em 2017, era de 64%, variando
de 47 a 82%. Estes valores mais baixos de ART favoreceriam o custo-utilidade da
utilizacdo do NAT, porém foi mantido o valor de 100%, devido as caracteristicas

universais preconizadas pelo SUS.

100% Lamivudina + ‘]
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100,0% Dolutegravir
13% 12% — — - -
‘ Lamivudina + Tenofovir + Dolutegravir

Agudo Assintomatico | Genotipagem HIV - —— ;
o ‘ Atazanavir ou Darunavir + ritonavir
66,2% ] Mortﬂ

Lamivudina + so/%/’? Lamivudina +
o > 200 CD4* Tenofovir + q__f‘f_} Tenofovir +
B Dolutegravir Genotipagem HIV ‘ Dolutegravir L2,99%/

50% ’)
~ Atazanavirou 1

Darunavir + ritonavir

Infecgdo
HIV

4 ) 5,33%/
I <200 CD4* 4 ano
100%°

(AIDS)

| Transmissdo HIV |

Figura 13 - Modelo para infecgdes por HI\/132.181.185212-215

Estudos demonstraram que a idade de mortalidade de uma pessoa infectada
pelo HIV é semelhante a de uma néo infectada se iniciado o tratamento antirretroviral
logo no inicio da infeccdo e mantidos os niveis de células T CD4+ acima de 200

células/ul e carga viral abaixo de 400 cépias/ml (Fig.14) 2%3,
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Figura 14 - Expectativa da idade de morte de um homem de 35 anos em
diferentes duracdes de terapia antirretroviral, de acordo com a
contagem de células T CD4+ (CD4+) e carga viral (CV), comparado a
populagdo em geral213.

Ao verificar estas curvas de expectativa de vida, pode-se indiretamente
calcular a taxa anual de mortalidade para cada um dos grupos (Tabela 11), que foi
utilizada no modelo para o HIV (fig.13), ao analisar a idade de mortalidade no ano
zero até o ano cinco.

Tabela 11 - Céalculo da probabilidade anual de morte de um paciente infectado por
HIV em diferentes cenarios de carga viral (CV) e células T CD4+

(CDA4+).
CV > 400 cépias/ml CV> 400 cépias/ml CV> 400 cépias/ml
CD4+<200 células/pl CD4+ 200-349 células/ul CD4+ >350 células/pl
2010 71 78 77
2015 54 67 71
CAGR -5,33% -2,99% -1,61%

Independente da mortalidade devido a possivel infeccdo viral para cada um
dos virus analisados, ainda & imprescindivel levar em consideracdo que ha a
probabilidade de morte por causas externas e relacionadas a cada idade, que nao

estdo diretamente relacionadas ao virus. Assim, por meio de relatério do IBGE?'®
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para o ano de 2016 (Tabela 12), pode-se verificar a probabilidade de morte para

pessoas de ambos 0s sexos e para cada faixa etaria.

Tabela 12 - Tabua Abreviada de Mortalidade para ambos os sexos, segundo 0s
grupos quinquenais de idade - Brasil — 2010.

Idades Probabilidades de Morte
<1l ano 0,01674
1-4 anos 0,00273
5-9 anos 0,00150
10-14 anos 0,00180
15-19 anos 0,00597
20-24 anos 0,00862
25-29 anos 0,00899
30-34 anos 0,01017
35-39 anos 0,01236
40-44 anos 0,01665
45-49 anos 0,02379
50-54 anos 0,03422
55-59 anos 0,04848
60-64 anos 0,06840
65-69 anos 0,10075
70-74 anos 0,15011
75-79 anos 0,22235
80-84 anos 0,32451
85-89 anos 0,46296
90-94 anos 0,56226
95-99 anos 0,69487
> 100 anos 1,00000

Fonte: 216

8.3.2 Testes Soroldgicos e NAT para HIV, HCV e HBV

Foram utilizados os dados de sensibilidade e especificidade dos SR e NAT
registrados nacionalmente pela ANVISA para a triagem de sangue. Quando os dados
ndo estavam disponiveis localmente, foram considerados dados internacionais de
eficacia e efetividade. Ainda, foi utilizado o protocolo atual para triagem de sangue

no Brasil para definicdo das estratégias da analise®:

a) Sem qualquer triagem da doacéo de sangue - “N&o Fazer Nada”;
b) Somente a triagem soroldgica convencional - HIV Ab + HCV Ab +

HBsAGg;
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c) Somente a triagem sorolégica mais sensivel - HIV Combo + HCV
Combo + HBsAg;

d) A triagem pelo NAT em mini-pools de seis amostras individuais (MP6)
+SR;

e) A triagem pelo NAT em amostras individuais (ID-NAT) + SR.

8.3.3 Custos e consequéncias

Por meio de pesquisas nos bancos de dados oficiais do governo
brasileiro!®>192, foram obtidos, para o ano de 2018, todos 0s custos para os itens
médicos diretos e para os estados de salde mencionados anteriormente, com base
na edicdo mais recente dos protocolos clinicos de diretrizes terapéuticas para as

hepatites virais e HIV/AIDS81-183,

Estes dados, foram adicionados ao modelo on-line para a AES, parte desta

tese de ATS.
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Devido a escolha de simplificagdo do modelo de historia da infeccdo do HCV
sob a perspectiva brasileira, foi necessario o conhecimento da utilizacdo dos
diferentes esquemas terapéuticos para obter um custo médio ponderado que foi

utilizado no modelo.

Assim, foi levantado para o ano de 2017, com o auxilio do Dr. Mario Pessoa,

os diferentes esquemas terapéuticos utilizados nos pacientes do HCSP (fig.15).

1,2
1 [2,2% | "3,3% |
0,8
0,6
100,0%
0,4
0,2
0
12 semanas 24 semanas 12 semanas 12 semanas 24 semanas 12 semanas
Gendtipo 1 Genoétipo 1 Gendtipo 2 Genodtipo 3 Gendtipo 3 Gendtipo 4
Sofosbuvir/Daclatasvir/Ribavirina Sofosbuvir/Daclatasvir
M Sofosbuvir/Simeprevir H Sofosbuvir/Simeprevir/Ribavirina
B Sofosbuvir/ Ribavirina/ InterferonPeguilado M Sofosbuvir/Ribavirina

B Ombitasvir/ Veruprevir /Ritonavir/ Dasabuvir

Figura 15 - Perfil de tratamento para o HCV dos pacientes do HC/FMUSP para o
ano de 2017.

Verifica-se que o esquema terapéutico mais utilizado, independente do
genotipo e grau de cirrose hepética, foi Sofosbuvir+Daclastavir+Ribavirina. O custo

deste esquema terapéutico encontra-se na média das demais opc¢des. Ombitarvir +
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Veruprevir + Ritonavir + Dasabuvir (ViekiraPak) foi o esquema terapéutico menos
utilizado (0,3% dos pacientes gendtipo 1 tratados 12 semanas) e é o de maior custo,

ou seja R$ 82.672,45 (Tabela 13).

A baixa utilizacao desta terapia deve-se a sua entrada nos protocolos publicos
de tratamento®®® no final de 2017 e, provavelmente, sua utilizagdo aumentara em
2018, substituindo alguns dos esquemas atuais que apresentam mesma indicacao e
aprovacao no Brasil. Assim, seu custo foi utilizado como o valor maximo da analise

de sensibilidade para o parametro tratamento de hepatite viral.

Em relac@o a infecgdo pelo HBV, por meio do historico natural da doenga,
como ja explicado, e o protocolo atual de tratamento da infec¢éo pelo virus, foi
possivel calcular o custo para cada estagio da doenca, como pode-se observar na

tabela a seguir:
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Tabela 14 - Custos médicos para o histérico de uma infeccdo pelo HBV sob a

perspectiva do SUS.
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Jé para a infeccao pelo HIV, infelizmente, no Brasil, hd uma escassa literatura
a respeito dos custos da doenca e da infeccdo, tendo este Ultimo ainda mais
informagbes disponiveis limitadas. O HIV pode ocasionar diversas infeccoes
oportunistas e um custo adicional ao sistema de satde. Um estudo publicado em
20102 levantou as causas de morte das pessoas vivendo com HIV/AIDS, entre o
ano 2000 e 2007, e verificou que 22,4% dos Obitos foram relacionados a tumores

malignos, seguido de doencgas do sistema circulatorio.

A inclusdo destas diversas variaveis em um modelo econdbmico complica sua
construcdo e, muitas vezes, ndo altera o resultado obtido. Assim, para o HIV, foi
mantido uma forma mais simples da busca de seus custos, 0 que sera posteriormente
debatido. Para o custo anual basico da AIDS foi utilizado o maior custo de tratamento
antirretroviral, entretanto custos advindos de infec¢bes oportunistas ndo foram
considerados, o que poderia melhorar a ICUR do NAT, pois haveria um maior custo

médico devido a possivel TTI.
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Tabela 15 - Custos médicos para o histérico de uma infeccéo pelo HIV sob a

perspectiva do SUS.

ZEYT  2EVT T Xelo| op eneibolpey
Y/N T eolulindiagn] eAold
SZ'6  G2'6 T sebeyd ap 09169]010S 3)sa L
ZEYT zEYT T xelo] ap eyelboipey S5'8T SS'8T T I1 8 | A1LH ®eJed eibojoios
GS'8T GS'8T T ADH-IUY 0S'ST  0S'ST T asowse|doxo] ered 96|
GG'8T GG'8T T SgH-IUY GG'8T GS'8T T ADH-IUY
GG'8T G5'8T T 0gH-IUY GS'8T  SS'8T T SgH-uy
GG'8T G5'8T T BysgH SS'8T SS'8T T ogH-uy
oT'v oT'v T SIS ap oedlosle eled odjwauodal| 2sd1 GG'8T  §S'8T T BysaH
0L'€ 0L'€ T |odil euln GS'8T  SS'ST T 96| AVH-IuyY
16°'€ 16'c T eulunesal) ap adueles|n oT'v OT'v T SI|JIS ap Omuuowumﬁ_ ered oo_Em_._OQoL._. 91S9|
10 10'C T sagoey @ [elol euignuilg  0L'€ OL'E T | odif euln
10°C 10°C T eulled|y 8serejso4  T1§'€  TIG'E T eulURaID 9P ddueIes|D
10'C 10'C T doL/1Iv T0'C 102 T sagoel) 3 [e]0} eulgnul|ig
10 10 T 091/1SY 10T 10T T eul[ed)y asere)so
158 15 T sepugalbul TO'Z T0C T doL/L1v
G8'T G8'T T soodeld @ [e10] |01818100 TO'Z  T0'C T 091/1SV
S8'T G8'T T wnfer ap BIWBJND  TGE€ TGS T SopLgoIBuL
Ty Ty T ewesbowsH G8'T  G8'T T sagdeld 8 [e]0] [0J818|0D
000 V/N T ¥Q0-119p wabeod 68T  G8'T T wnfar ap elwaol9
06'22 06'22 T AlH [eaIA-BBIRD  TT'Y  TT'Y T eweibowaH
0L'22. 66'0 0gL elp/BwQg neuony 000 V/N T Q0-171 8p wabeuo)d
0E'¥¥0S 169 0gL YzT/etT Bw 009 Jineunred 06'cz  06'22 T AlIH [elip-ebred
00'02 00'0T 4 seolpgw seynsuod 0002 00'0T 4 SeoIpaW seyNsuo)
60'6265 ¥6'€22
() [e101 [€35)) sEenuy ($d) (s o srenuy
10/eA olrelun wmvﬁu::@:@ JINeuoliy+iineunieq |leiol uelun wmvd_u::mso 021u0ID AIH
10[eA : JI0[eA  10Jep :

continua



149

Tabela 15 - Custos médicos para o histérico de uma infeccéo pelo HIV sob a

perspectiva do SUS.
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Assim, apdés o levantamento de todos os custos para os cenarios brasileiros
para o ano de 2018, de acordo com os modelos adaptados de histéria da doenca e
probabilidade de mudancga de estado, pode-se chegar aos seguintes valores da
tabela a seguir, utilizados no modelo on-line da ISBT. Para obtencao dos valores em
USS$, foi utilizada a taxa de conversdo cambial de 3,4101, do fechamento do dia 20

de abril de 2018.
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Tabela 16 - Custos e valores finais utilizados no modelo on-line da ISBT.

Nome do Pardmetre (unidade) Valores Valores (U$
Tamanho do Pool de Amostras (nimera) 6,00
Doadores regulares (%) 62,00
Incidéncia de HIV Ab+ entre os deadores regulares (por 1.000.000 doadores/ana) 225
Prevaléncia de HIY Ab+ entre os doadores de primeira vez (por 1.000.000 doadores) 922
Incidéncia de HCW Ab+ entre os doadores regulares (por 1.000.000 doadores/ano) 3
Prevaléncia de HCV Ab+ entre os doadores de primeira vez (por 1.000.000 doadores) 1.910
Incidéncia crua de HBEsAg+ entre os doadores regulares, sem comedio por nao deteccdo (numero) 11
Prevaléncia de HBsAg+ entre os doadores de primeira vez (por 1.000.000 deadores) 2.880
Prevaléncia de HIY Ab+ entre todos doadores (por 1.000.000 doadores) 275
Prevaléncia de HCV Ab+ entre todos os doadores (por 1.000.000 doadores) 613
Prevaléncia de HBsAg+ enfre todos os doadores (por 1.000.000 doadores) 888
Rendiments do HIV Ab+ (doagbes HIV Ab+1.000.000 doagdes) 2100
Rendiments do HV NAT (doagdes HIV Ab-, HIV AgaAb (p24)- e HIV MPxNAT+/1.000.000 doagbes) 5

Rendimento HCV Ab+ (doagdes HCV Ab+/1.000.000 doagdes)

Rendiments HCV MPx-NAT (doagbes HCV Ab-, HCV Agab- @ HCV MPxNAT+ / 1.000.000 doagdes)
Rendimants HEsAg (doagdes HBEsAg+/1.000.000 doagoes)

Rendimente HEY MPx-NAT {doagbes HBsAg- € HIV MPxMNAT+/1.000.000 deagdes)

Pericdo de janela imunclagica do teste para HIV Ab (dias)

Periodo de janela imunclégica do teste para HBsAg (dias)

Pericdo de janela imuncldgica do teste para HBsAg (dias)

Periodo de janela imunclégica do teste para HCV Ab (dias)

Periodo de janela imunolégica do teste para HIV Combo (Ab,p24) (dias)

Periodo de janela imunclégica do teste para HCV Combo (Ab Ag) (dias)

Periodo de janela imunolagica do teste para HIV ID-NAT, Ab {dias)

Periodo de janela imunclégica do teste para HBVY ID-MAT, HBsAg (dias)

Pericdo de janela imunclagica do teste para HBY ID-MAT, HEsAg (late stage) (dias)

Periodo de janela imunclégica do teste para HCV ID-NAT, Ab (dias)

Sensibilidade do teste NAT de Biomanguinhos HIV 35%L0OD [cdpias/mL)

Sensibilidade do teste NAT de Biomanguinhos HCW 85%L0D {cdpias/imlL)

Sensibilidade do teste NAT de Biomanguinhes HBY 95%L0OD (cdpias/mL)

Custo individual do teste HBsAg (RE)

Custo individual do teste HIV Combo (Ab,p24) (R3)

Custo individual do teste HCV Combo (Ab Ag) (RF)

Custo individual do teste Multiplex MPE [RE)

Produtos hemoterdpicos produzidos por 1 doagdo de sangue (ndmera)

|dade média dos recepiores de sangue {nlmera)

Mortalidade do receptor de sangue no hospital (%)

Moralidade do receptor de sangue no primeiro ano (%)

Transmissao secundaria de HIV por receptores de sangue infectados por transfusdo (numero)
Disponibilidade de tratamento antiretroviral para HIV (%)

Receptores de sangue infectados por HIV antes da tranfusio de sangue (%)

Custo anual do tratamento basico para HIV (R$) 223,84 65,67
Custo anual do tratamento bésico para A0S (R$) 5.529,09 1.738,69
Custo anual do antiretroviral para HIV (R$)

Susceptibilidade para infecgao pelo HBV {1 menos a prevaléncia do antiHBs multiplicado por 100% )
Receptores de sangue infectados pelo HCV antes da transfusdo (%)

Remissao espontdnea do HCV (%)

Mcesso ao transplante hepatico (%)

Custo anual da remissao da hepatite

Custo anual da hepatite C crénica leve (RE)

Custo anual da hepatite C cronica moderada (R$)

Custo anual da hepatite B crinica (RS)

Custo anual da cirrose (R$)

Custo anual do hepatocarcinoma (RS)

Custo do 1. ano do transplante hepético (R$)

Custo do ano 2+ do transplante hepatico (RS)

Produto interno bruto per capita (R$)

Probabilidade de mortalidade por causas naturais em menores de 1 ano de idade
Probabilidade de mortalidade por causas naturais entre 1-4 anos de idade

Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade
Probabilidade de mortalidade

por causas naturais entre 5-9 anos de idade
por causas naturais entre 10-14 anos de idade
por causas naturais entre 15-19 anos de idade
por causas naturais entre 20-24 anos de idade
por causas naturais entre 25-20 anos de idade
por causas naturais entre 30-34 anos de idade
por causas naturais entre 35-30 anos de idade
por causas naturais entre 40-44 anos de idade
por causas naturais entre 45-49 anos de idade
por causas naturais entre 50-54 anos de idade
por causas naturais entre 55-59 anos de idade
por causas naturais entre 60-64 anos de idade
por causas naturais entre 65-69 anos de idade
por causas naturais entre 70-74 anos de idade
por causas naturais entre 75-79 anos de idade
por causas naturais entre 80-84 anos de idade
por causas naturais entre 85-89 anos de idade
por causas naturais entre 90-84 anos de idade
por causas naturais entre 95-89 anos de idade
por causas naturais acima de 100 anos de idade

Fonte: 9,10,216,218-221,11,43,171,187-190,198
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8.3.4 Populacédo-alvo

Receptores de sangue/produtos hemoterdpicos, pois sdo aqueles

beneficiados pela implementacao desta tecnologia.

8.3.5 Perspectiva

Uma vez que mais de 80% de todas as doacdes, transfusdes de sangue e a
maioria dos tratamentos e acompanhamentos de doencas infecciosas sdo realizadas

na rede publica brasileira, a perspectiva sera a do SUS.

8.3.6 Tipo de Analise

A andlise de custo-utilidade (ACU) e andlise de custo-efetividade (ACE), com
o calculo, respectivamente, da ICUR e ICER para cada um dos cenarios avaliados.
Vale destacar, que a ICUR foi a anélise mais utilizada em todas as publicac¢des finais
da RevsS, o que, posteriormente, facilitara comparacdes com a bibliografia disponivel

até o momento. O modelo utilizado foi o do tipo de Markov com ciclos anuais.

8.3.7 Horizonte temporal

Fim da vida, pois foram avaliados virus que causam doencas crénicas que
afetam toda a vida de uma pessoa. Custos e consequéncias a longo prazo podem

afetar os resultados obtidos da analise da tecnologia.

8.3.8 Descontos

Como preconizado pela CONITEC, 5% para custos e beneficios.
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8.3.9 Resultados

Todos os resultados para cada cenario definido (“ndo fazer nada”; HIV Ab +
HCV Ab + HBsAg; HIV Combo + HCV Combo + HBsAg; MP6 + SR; ID-NAT + SR)
foram apresentados em ICUR (custo/QALY) e em ICER (custo/AVG) e analisados de
forma comparativa. Foi escolhido o desfecho QALY, pois este foi 0 mais utilizado nos
estudos verificados pela RevS, além de possibilitar a compara¢cdo com o limiar da
OMS e de outras tecnologias que também utilizaram o mesmo desfecho. Todos os
utilities utilizados ja foram publicados na literatura mundial para triagem de sangue e
presentes no modelo. A lista completa de utilities e probabilidades de mudanga de

estado de salude pode ser encontrada no Apéndice F desta tese.

AVG foi também utilizado como um desfecho, pois foi o segundo mais
verificado entre os estudos da RevS de AES e para verificar se havia alguma

diferenca ao utilizar um desfecho e outro.

8.3.10 Anédlise de sensibilidade

Foram realizadas a andlise de sensibilidade univariada e multivariada com
valores para as principais estimativas identificadas através da RevS, como pode ser

visto a seguir:
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Tabela 17 - Parametros utilizados na analise de sensibilidade e seus valores
minimos e maximos.

Pardmetros Valor minimo Valor maximo

Idade Recetores de sangue (anos) 0 75
Custo de Tratamento Hep (US) 6.167 .42 24.243.41
Custo de Tratamenta HIV (U5) 610,02 1.732,82
Custo teste MAT (U5) 3,14 19,75
Sensibilidade do Teste NAT HIV 95%L0D (cépias/mL) 16,56 27,72
Sensibilidade do Teste NAT HCW 95%L00 (cdpias/mL) 8,37 18,36
Sensibilidade do Teste NAT HBY 95%L0D (cdpias/mlL) 10,50 11,50
Taxa de Desconto (%) 0,00 3,00
Cobertura Vac HBY (%) 0,12 0,95
Incidéncia e prevaléncia dos virus 25% dos valores  75% acima dos valores

Fonte: 23,171,190,222

Os valores minimos e maximos foram obtidos através de um racional de
estudos e publicacdes relevantes para a realidade brasileira. Para a idade dos
receptores de sangue, foi utilizada a menor idade e maior idade de uma publicacdo
brasileira a respeito da utilizacdo do sangue no Brasil®*® e os custos minimos de
tratamentos foram 0s mais baixos encontrados que, em sua maioria, jA ndo possuem
mais patentes e sao fabricados nacionalmente. Os valores maximos de tratamento
utiizados foram ViekiraPak (Abbive Inc.) (tratamento da hepatite) e

Darunavir+Ritonavir (tratamento de HIV).

O custo minimo para o teste NAT foi equiparando-o ao valor dos SR hoje
reembolsado pelo SUS e o maximo valor obtido através de licitacdo realizada no
INCA para a tecnologia®??>. As sensibilidades dos testes NAT foram as dos testes
registrados no Brasil TIGRIS Ultrio Plus (Grifols/Hologic) (valor minimo) e cobas
TaqScreen MPX v.2 (Roche Molecular System) (valor maximo). Lembrando, que a
sensibilidade do teste de Biomanguinhos foi utilizada como o valor base de partida,
para obtencao do resultado inicial do ICUR e ICER. Em relac&o a cobertura vacinal,

foi utilizado, como o valor minimo, 0 menor valor obtido através da publicacdo mais
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recente do programa nacional de imunizagdo*®® e o valor maximo, a meta do governo

brasileiro.

J& para as taxas de desconto, foi utilizado o menor valor possivel (0,00%) e o
valor de taxa de desconto mais identificado na RevsS, ou seja, 3,00%. As prevaléncias
para os virus entre os doadores de sangue foram obtidas arbitrariamente apos
interagdo verbal com o Dr. Brian Custer, um valor minimo, 25% dos valores atuais
para a prevaléncia de cada um dos virus e como maximo, se estas prevaléncias

aumentassem, em 75%.

Por ultimo, o modelo econdmico exige os valores de sensibilidade dos testes
em copias/mL. Assim, foram utilizados os fatores de conversdo habitualmente
utilizados para converter de Unidades Internacionais (Ul) para copias/mL: HIV-1

Grupo M (0,6)2%, HCV (2,7)%* e HBV (5,0)?.



9 RESULTADOS
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9 RESULTADOS

9.1 Revisdo Sistematica

Com o intuito de avaliar a sensibilidade da estratégia de busca inicialmente
proposta, as duas intervencdes foram unidas, como pode-se observar abaixo, e 0s

resultados obtidos comparados.

Estratégia 1 P I I S

v 2\

AND AND AND

Estratégia 2 P I S
W, 1+2 .

AND .
AND

Figura 16 - Estratégias de busca analisadas para avaliar a sensibilidade do PICOS
proposto.

Equacéo de busca da Estratégia 2:

((((((blood donor$) OR Blood transfusion$) OR (("Blood Donors"[Mesh]) OR
"Blood Transfusion“[Mesh]))) AND (((((((CCCCCCCCCCcccccceeeccccccceeeccccccceccccc((("Nucleic
Acid Amplification Techniques'[Mesh]) AND "HIV'[Mesh]) OR "Nucleic Acid
Amplification Techniques'[Mesh]) AND "HIV Infections"[Mesh]) OR "Nucleic Acid
Amplification Techniques”[Mesh]) AND "Hepacivirus"[Mesh]) OR "Nucleic Acid
Amplification Techniques"[Mesh]) AND "Hepatitis C'[Mesh]) OR "Nucleic Acid

Amplification Techniques"[Mesh]) AND "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR "Nucleic Acid
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Amplification Techniques"[Mesh]) AND "Hepatitis B"[Mesh]) OR Nucleic acid test$)
AND "HIV"[Mesh]) OR Nucleic acid test$) AND "HIV Infections"[Mesh]) OR Nucleic
acid test$) AND "Hepacivirus'[Mesh]) OR Nucleic acid test$) AND "Hepatitis
C"[Mesh]) OR Nucleic acid test$) AND "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR Nucleic acid
test$) AND "Hepatitis B'[Mesh]) OR NAT) AND "HIV"[Mesh]) OR NAT) AND "HIV
Infections"[Mesh]) OR NAT) AND "Hepacivirus"[Mesh]) OR NAT) AND "Hepatitis
C"[Mesh]) OR NAT) AND "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR NAT) AND "Hepatitis
B"[Mesh]) OR Nucleic Acid Amplification) AND "HIV"[Mesh]) OR Nucleic Acid
Amplification) AND "HIV Infections"[Mesh]) OR Nucleic Acid Amplification) AND
"Hepacivirus"[Mesh]) OR Nucleic Acid Amplification) AND "Hepatitis C"[Mesh]) OR
Nucleic Acid Amplification) AND "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR Nucleic Acid
Amplification) AND "Hepatitis B"[Mesh])) OR (((((((((((TMA) AND "HIV"[Mesh]) OR
TMA) AND "HIV Infections"[Mesh]) OR TMA) AND "Hepacivirus"[Mesh]) OR TMA)
AND "Hepatitis C"[Mesh]) OR TMA) AND "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR TMA) AND
"Hepatitis B"[Mesh])) OR (((((((((((PCR) AND "HIV"[Mesh]) OR PCR) AND "HIV
Infections"[Mesh]) OR PCR) AND "Hepacivirus"'[Mesh]) OR PCR) AND "Hepatitis
C"[Mesh]) OR PCR) AND "Hepatitis B virus"[Mesh]) OR PCR) AND "Hepatitis
B"[Mesh]))) OR (((((((C((((((((((PCR) AND hepatitis B) OR PCR) AND hepatitis B virus)
OR PCR) AND hepatitis C) OR PCR) AND Hepacivirus) OR PCR) AND HIV Infection)
OR PCR) AND HIV)) OR ((((((((((((TMA) AND hepatitis B) OR TMA) AND hepatitis B
virus) OR TMA) AND hepatitis C) OR TMA) AND Hepacivirus) OR TMA) AND HIV
Infection) OR TMA) AND HIV)) OR ((((((((((((Nucleic Acid Amplification) AND HIV) OR
Nucleic Acid Amplification) AND HIV Infection) OR Nucleic Acid Amplification) AND
Hepacivirus) OR Nucleic Acid Amplification) AND hepatitis C) OR Nucleic Acid
Amplification) AND hepatitis B virus) OR Nucleic Acid Amplification) AND hepatitis B))
OR ((((((((((((NAT) AND hepatitis B) OR NAT) AND hepatitis B virus) OR NAT) AND

hepatitis C) OR NAT) AND Hepacivirus) OR NAT) AND HIV Infection) OR NAT) AND



159

HIV)) OR ((((((((((((Nucleic Acid Amplification Techniques) AND HIV) OR Nucleic Acid
Amplification Techniques) AND HIV Infection) OR Nucleic Acid Amplification
Techniques) AND Hepacivirus) OR Nucleic Acid Amplification Techniques) AND
hepatitis C) OR Nucleic Acid Amplification Techniques) AND hepatitis B virus) OR
Nucleic Acid Amplification Techniques) AND hepatitis B)) OR ((((((((((((Nucleic acid
test$) AND hepatitis B) OR Nucleic acid test$) AND hepatitis B virus) OR Nucleic acid
test$) AND hepatitis C) OR Nucleic acid test$) AND Hepacivirus) OR Nucleic acid
test$) AND HIV Infection) OR Nucleic acid test$) AND HIV)))) AND (((((((((economic
evaluation$) OR cost$) OR cost benefity) OR cost effective$) OR cost utility) OR
decision analys$) OR (costs and cost analysis)) OR markov chains) OR (("Costs and

Cost Analysis"[Mesh]) OR "Markov Chains"[Mesh])))) OR cost analys$.

Por meio da estratégia inicial apresentada em materiais e métodos (estratégia 1),

foram obtidos 156 artigos no Pubmed, porém, pela estratégia 2, somente 104 artigos.

Avaliando detalhadamente os resultados, foi observado que muitos estudos
relevantes ndo haviam sido capturados pela estratégia 2, pois esta seria mais
especifica que a inicialmente proposta, porém menos sensivel. Como o objetivo desta
revisao foi ter a visdo mais ampla possivel dos estudos publicados para a formulacéo
da AES sobre o NAT no Brasil, decidiu-se continuar a revisdo com a estratégia 1, que

apresentou a maior sensibilidade, mesmo perdendo um pouco em especificidade.

A busca inicial em todas as bases de dados levou a um total de 452
publicag@es, incluindo os artigos duplicados. Apds a remocao destes, obtiveram-se
392 artigos, cujos titulos e resumos foram lidos, excluindo os que nédo estavam de
acordo com os critérios pré-estabelecidos, chegando a 24 artigos potencialmente

relevantes que foram lidos na integra - e nenhum estudo brasileiro. Com a finalizacéo
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da leitura completa, catorze artigos se enquadraram nos critérios de incluséo e

excluséo, previamente propostos, e foram discutidos nesta reviséo.

Através da figura abaixo, pode-se observar as etapas detalhadas no processo
de selecdo das publicacbes, que foram submetidas a captacdo de dados, avaliacédo

da qualidade e preparac¢éo da sintese narrativa e qualitativa.

Dez artigos foram excluidos apés as suas leituras integrais, principalmente,
por serem revisbes da literatura, porém ndo sistematicas. Todos os artigos

mencionados nestas revisdes ja haviam sido capturados nesta revisao proposta.

Artigos excluidos
Artigosidentificados pelas buscas nas g r .
o bases dedados e literaturacinza: da fewsﬁ (5
o 156 (Pubmed|
-4 200 {EMBASE]
(5] 01 {LILACS) 0 Publicagdes identificadas através de
_“:: 07 {CRD) comunicagdo com especialistas da
= 07 (BVS ECOY) area
.g B0 {GoogleScholar)
- 01 (IDEAS)
[
50 Artigos excluidos por
‘g “| serem duplicados
ol 352 Artigos apos etapa de excluzdo de
E duplicatas
;§
'!} 368 Artigos excluidos apas
T |eituradetitulo e abstract
o 24 Artigos apos leiturado titulo e
E abstract, considerados para leitura
integral
gjﬂ i 10 Artigos excluidos
@ devido 205 critérios de
E exclusdo e inclusdo
* Revishes = 4
* Estudo econdmica nao
completo=2
* Forum=1
* Nao relacionadoa
B trizgem de sangue
) : =
'5 1_4 dﬂig_us incluidos na sintess (Saralogiavs NAT) = 3
E qualitativa

Figura 17 - Diagrama que descreve o processo de selecdo de estudos para a
RevsS.

9.1.1 Caracteristicas metodolégicas dos estudos

A Tabela 18 apresenta as caracteristicas metodologicas dos catorze estudos,
que passaram por todas as etapas de exclusdo e foram incluidos na sintese

qualitativa. A maioria deles avaliou o NAT em paises desenvolvidos, exceto um que
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debateu a tecnologia exclusivamente na realidade do Gana'®® e outro que incluiu o
Zimbabue??®. Estes dois paises apresentaram receptores de sangue muito mais
jovens e uma maior prevaléncia e incidéncia de HIV, HCV e HBV quando comparados
a Europa ou aos EUA, o que favorece a ICER para o NAT a uma possivel

incorporacéo da tecnologia.

Outro estudo®®® comparou os resultados econdmicos do NAT em Gana,
Tailandia e Holanda e foi possivel observar que a eficiéncia do NAT estava
intimamente relacionada as discrepancias entre a utilizacdo do sangue,
epidemiologia dos virus e idade dos RS. Resultados similares foram observados em
outro estudo publicado em 2017, que avaliou o custo-utilidade do NAT em seis
paises (Gana, Africa do Sul, Tailandia, Brasil, EUA e Holanda), apresentando um
ICUR crescente nesta mesma ordem de paises. Gana apresentou a ICUR mais
favoravel para o NAT e a Holanda, menos. Além disso, somente em quatro paises a
sorologia em relacdo a ndo testar gerava economia de custos. Paises que
apresentavam a populacdo mais jovem de RS, também apresentavam custo-
utiidades mais favoraveis a implementagdo do NAT, pois, teoricamente, 0s

receptores infectados viveriam uma maior quantidade de anos com o0s virus

transmitidos pela transfuséo e todos seus custos e consequéncias advindos dela.

Cinco outros estudos foram conduzidos nos EUA?63164171,227.228  ym pg
Espanha?®, um na comunidade européia®®, dois na Franca!®®?? cinco na
Holanda®®165.171.228.231 - ym na Suécia'® e um na Austrdlia, Canada, Dinamarca,

Finlandia e Reino Unido?2,

Todos os autores declaram seus estudos como analises de custo-efetividade,

porém somente um apresentou seu desfecho exclusivamente em efetividade
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(AVG)!®8, Todos os outros utilizaram QALY em combinagdo com um desfecho de

efetividade: anos de vida ajustados a incapacidade (DALY), AVG e IP.

Ao avaliar a perspectiva dos estudos, onze apresentaram resultados sob a
perspectiva do sistema de saldel®®164231.165171,198226-230  que é extremamente
importante, pois € mandatério por muitas agéncias de ATS dos paises para a decisédo
na incorporacgdo de uma tecnologia. Esta perspectiva também pode auxiliar o sistema
de saude a avaliar o impacto orcamentario, o recurso e a real eficiéncia da tecnologia

apos sua incorporagéo.

Os outros trés estudos®®"16318 avaliaram a tecnologia sob a perspectiva da
sociedade, incluindo, além dos custos médicos diretos, também aqueles indiretos ao
utilizar a tecnologia. Esta é uma abordagem mais ampla e mais proxima da realidade,
porque leva em consideracdo além dos custos médicos, aqueles devidos a
incapacitagéo do individuo, perda/falta ao emprego, transporte, custos familiares, entre
outros. Entretanto, a perspectiva do sistema de salde é a mais amplamente utilizada e

aceita nos pedidos de incorporacdo de novas tecnologias pelas agéncias de AEs.

Todos o0s estudos realizaram modelos estaticos do tipo de
Markovl58,163,231,165,171,186,198,226,228—230 ou é.rvores de deCi3a0157’159’227. Como
mencionado por Soarez et al.}’®, embora modelos dindmicos teoricamente estimem
mudangas no padrdo epidemiolégico de forma mais acurada, eles requerem uma
maior quantidade de dados, que nem sempre esta disponivel. A disponibilidade
limitada de informacdes leva a necessidade de geragéo de hipéteses, aumentando a
incerteza dos modelos e, por esta razdo, muitas vezes se prefere o modelo estatico

em relagdo ao dinamico.
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de testes de

A

lagcoes econbmicas

Tabela 18 - Caracteristicas metodologicas das aval

acidos nucleicos para HIV, HCV ou HBV em triagem de doacéo de

sangue.
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de testes de

A

lagcoes econbmicas

Tabela 18 - Caracteristicas metodologicas das aval

acidos nucleicos para HIV, HCV ou HBV em triagem de doacéo de

sangue.
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O horizonte temporal escolhido pelos quatorze estudos foi o mais longo
possivel, até a morte, pois os trés virus podem levar a doengas crbnicas. Quatro
estudos foram além e incluiram uma taxa de mortalidade diferente no primeiro ano
dos RS - 23,00%%%3, 20,00%%" e 34,58%171228 - pois eles normalmente apresentam
uma maior taxa de mortalidade devido a sua doenca de base, quando comparado a

um grupo controle da mesma idade.

Apenas dois estudos!®??” ndo mencionaram a quantidade de coortes
analisadas, mas todos os outros avaliaram pelo menos uma. Devido ao maior
beneficio da tecnologia entre os RSs mais jovens, como ja mencionado, quatro
estudos dividiram as coortes em trés grupos etarios com base nas caracteristicas
levantadas de cada pais estudado. Van Hulst et al.'® dividiram os receptores de
sangue de Gana em trés coortes: < dois anos, entre dois e doze anos e > doze anos.
Pereira®®®, quando estudando o NAT na CEu, classificou as coortes em < 41 anos,
entre 41 e 65 anos e > 65 anos. Marshall et al.'*°, nos EUA, consideraram RS de 27,
54 e 76 anos. Finalmente, Davidson et al.'®’, para a realidade sueca, trabalharam

com coortes de recém-nascidos, 30 e 73 anos de idade.

As taxas de desconto apresentadas pelos estudos, em geral, foram as
padrdes, variando de 3 a 5%. Entretanto, Borkant-Raven et al.1®>23! ytilizaram 4% de
desconto para os custos do NAT, mas somente 1,5% para seus beneficios, como
preconizado pelos guias oficiais da Holanda®®®. Esta diferenca pode favorecer o
custo-efetividade da tecnologia, pois ha uma maior taxa de desconto no numerador

da equacao para o célculo da ICER.
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9.1.2 Estimativas epidemioldgicas

A Tabela 19 resume as estimativas epidemioldgicas utilizadas nas AES.
Devido a dificuldade na padronizacdo dos dados e a baixa taxa de doadores de
repeticdo em alguns paises, a taxa de incidéncia ndo esta presente ou pode ser
imprecisa. Assim, a prevaléncia foi empregada nos estudos que tinham os paises em
desenvolvimento como foco®®18¢ ou quando foi avaliada uma estratégia diferente da

j& conhecidal®7:198.226

A maioria dos estudos, com excecdo de dois!*®2?’, considerou 100% a chance
de TTI através de um hemoderivado contaminado por qualquer um dos trés virus.
Van Hulst et al.'8 foram além e consideraram que cada paciente infectado tinha uma
probabilidade extra de transmissao secundaria por via sexual de 84% (taxa basica

reprodutiva).

Para cada paciente, foi calculado de 2,0**" a 8,3%! transfusdes e que cada

doacéo poderia ser processada, levando de 1,0'% a 1,66 hemoderivados.
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Tabela 19 - Estimativas epidemioldgicas utilizadas nas AES.

Probabilidade de

P!'evalénciar'lncidt:ancia para os infecgao de um Nt'lmeroude Quantidade de produtes
Estudo virus na populagiao em geral e receptor por transfusbes/ obtidos por bolsa
de doadores bolsalproduto receptor
infectado
Aubuchon ef al. NI INFA NiA NI
100%, com 25% sendo
Pereira ef al . NI sintomnatico & 80% de NiA NI

chance de cronificagao
Risco infecgao/1.000.000
transfusdes: ELISA: 1,9e 10,3
(4,9 estimativa media); ID-MAT:

Loubiere et al. 02a1,1; 100%. MNiA 1,2
MP-50: aumento de 30% no risco
vs ID-NAT.
Pereira NIA 100% MIA 1,65

Incidéncia em doadores de
repeticio: HIV: 1,55 x10-5; HCV:
Jackson et al. 1.89x10-5; HBV:3,02x10-5 100%. NiA 1,50
Incidéncia em doadores de
repeticao; HIV: 1,86 x10-5; HCV:
2, 70x10-5; HBV: 3,62x10-5
Incidéncia - Doadores de
repeticio (por 100.000 pessoas-
ana)
HBEV - 4 46
HCW - 2,24
HIV - 1,71

Marshall ef al. 100% 3.3 1,45

100%. Cada receptor

1,51% em 18.714 doagdes,  miectado tinha, ainda, a
chance de transmiss&o

Wan Hulst ef al. Estima-se que 3,1% da MiA 1,00

N secundaria via sexual de
populagao viva com HIVIAIDS. 849% (taxa basica

reprodutiva)
Incidéncia - Doadores de
repeticio (por 100.000 pessoas-
Borkent-Raven ef al. ana) 100%. MiA MNYA
HBV:1,43; Entre doadores em
geral: 4,3

Gana (Prevaléncia - %)

HBsAg - 15

Anti-HCWV - 4

Anti-HIV - 2 49

Tailandia (Prevaléncia - %)
HBsAg - 2,51
Wan Hulst f &l Anti-HCW - 0,72 MIA MiA
Anti-HIV - 0,39

Gana: 1,07
Tailandia € Holanda: 1,66

Holanda (Incidéncia - por 1x10&
dadoresfano)
HBsAg - 11
Anti-HCV - 26
Anti-HIV - 5.5

continua
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Prevaléncialincidéncia para os
virus na populagao em geral e
de doadores

Estudo

Probatilidade de

infecgio de um

Numero de

. Quantidade de produtes

bol.

por

obtidos por bolsa

infectado

Risco infecgdo/1.000.000
transfusbes: HBY e HCV: <0.5;
HIV: = 0,2
Incidéncia - Doadores de
repeticio (por 100.000 pessoas-
ano)

HEV:1,22; HCV: 0,34: HIV: 0,60

Davigson ef al.
Borkent-Raven et al.

Risco Residual:
HBV: 1: 1974 doagbes;
HCW: 1: 9588 doaghes;
HIV: 1: 6542 doaches;

Mafirakureva et al.

Australia
HIV prevaléncia 1.7
HW incidéncia: 4.0
HBY prevaléncia: 83.0
HBV incidéncia: 40.0
HCV prevaléncia: 66.0
HCV incidéncia: 30.0

Canada
HIV prevaléneia 2.2
HW incidéncia: 2.0
HBV prevaléncia: 58.0
HBEV incidéncia: 7.0
HCV prevaléncia: 48.0
HCV incidéncia: 21.0

Dinamarca
HIV prevaléncia: 2.2
HIV incidéncia: 9.0
HBY prevaléncia: 58.0
HBV incidéncia: 57.0
HCV prevaléncia: 48.0
HCV incidéncia: 21.0

Finlandia
HIV prevaléncia: 6.0
HN incidéncia: 7.2
HBV prevaléncia: 3.6
HBV incidéncia: 1.6
HCV prevaléncia: 60.0
HCV incidéncia: 3.9

Janssen et al
Franga

HIV prevaléncia: 2.1
HIV incidéncia: 11.0
HBV prevaléncia: 71.0
HBY incidéncia: 6.7
HCV prevaléncia: 34.0
HCV incidéncia: 3.7

Holanda
HIV prevaléncia: 1.4
HN incidéncia: 4.6
HBY prevaléncia: 48.0
HBV incidéncia: 18.0
HCV prevaléncia: 17.0
HCV incidéncia: 0.5

Reino Unido
HIV prevaléncia: 2.6
HW incidéncia: 4.0
HBY prevaléncia: 35.0
HBV incidéncia: 1.6
HCV prevaléncia: 33.0
HCV incidéncia: 3.2

EUA
HIV prevaléncia: 9.7
HIV incidéncia: 20.0
HBV prevaléncia: 50.0
HBEV incidéncia: 15.0
HECW prevalénca 109.0
HCV incidéncia 33.0

Custer ef al. NiA

100%. 2

100% 8,3

100%. 114

100% 1,00

100% 1,00

NiA

concluséo
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9.1.3 Caracteristicas dos testes NAT para HIV, HCV ou HBV

Somente dois estudos ndo avaliaram o NAT em amostras individuais (ID-

NAT)?2722% " focando, respectivamente, no HIV e HCV e ndo mencionando a

tecnologia NAT utilizada.

Outros dois estudos debateram o HBV isolado'®®2%°, dois somente o

HCV19822 o o HIV®227 @ ojto analisaram os trés virus simultaneamente!®-

159,163,171,226,228,231

Dados mais detalhados a respeito dos periodos de janela

imunolégica considerados, o tipo de NAT utilizado e os protocolos propostos

estudados podem ser visto na tabela abaixo:

Tabela 20 -

Caracteristicas dos testes de acidos nucleicos para HIV, HCV ou HBV
em triagem de doacéo de sangue.

NAT utilizade, sensibilidade e
especificidade do teste, utilizagio de

Estude mini pool (MP-&, MP-E, MP-16, MP. Wirus svaliade Pretocola de triagem proposto Periode de janels imunoldgiea para eada virus (diag)
24 ou sutro) ou teste individual (1D-
NAT)
Sorolegia Anti-HIV; Sorologia Anti-HIV: 22 dias
Aubuchon et &l [[TEN HIV Soralogla Anti-HIV +p24; sorologia Ant-HIV + p29: 16 dias
Sorolegia Anti-HIV + MAT-HIV. Sorclogia Anti-HIV + NAT-HIV: L1 dias
. . Fiten rasidual
Fereira af i [ITEY oW 3oralog!a, . Sorologia (ELSA) 1:103.000
SorologiatMAT-HCY. NAT: 1: 2.700.000
soralogia;
Loublere ef &l ID-MAT & MP-50 HEV Sorologia + ID-NAT; MiA
Sorologia + MP-50.
|D-NAT HEsAR cam sensibiidade
Pereira [sansibilidade e sspacificidade nda eV melhorada; 1D-NAT wom teste |D-NAT H.SV redur 25 8 36 dias vs HESAR atual; HBsAg redur do
mencionadas} HESAE atual @ com sensibilidade 11 a 13 dias vs HBsAg atual
melhorada
HIV Sorclogia: 16 dias: Sorclogia+MP-NAT: 11dias; Sorologia+D-
" 24 Il | Sorologia;  Sorologia +MP-NAT. NAT Tdias  HEV Sorologia: 70 dias; Sorologia+MP-NAT 10dias;
Jackson 8! &l ID-MAT & MP-1E 2 24 (Grifols) HIV, HOV @ HEV SorologirHD-NAT Sorologia+ID-NAT- 7dias HBY Sorologia:45 dias: Sorologia+MP-
MAT:39dias; Serologiar|D-NAT: 20 dias
HIV
Sorclogia - 16
Sorclogia+MP-16 - 10
Scrologia+ID-NAT - 7
?nmloglaﬁvp.lb,- B
soralogia +MP.16 -p2d;
Marshall af & |D-MAT & MP-16 (Grifils) HIV, HEY @ HEW soralogia +ID-MAT -pl4; Sorclogia - 53 "
SorologliHD-NAT - p24 - Mg oo108a MP-16 - 43
SoralogiaHD-NAT - p24 - AntHBe. Sorologia+ID-NAT - 38
HEV
Serclogia - 70
Sorclogia+MP-16 -9
Sorclogia+I0-NAT - 7
Sorslogls;  Sorologia  +plang: .
i . " . , Sorclogia: 20,3 dias; Sorclogia+p24ag- 15dias; Sorologia+MP-
Wan Hulst sf 5l ID_MAT & MP-16 [Grifols] HIV ::\rilbgl] SMP-NAT; SorologiaHD NAT:8das; SorolagiasiD-NAT- 5,6 dias
Borkent-Raven ef al. 1D-MAT |10,8 IUfmL] & MP-6 {223 ey D-HAT 04 MP-G vs P24 HBY MP-E-MAT v Serologia: 28,7 dias. HBV ID-NAT we

/L) vs MP-24 (Roche|

Sorclogia: 34,0 dias

continua



Tabela 20 -

Caracteristicas dos testes de acidos nucleicos para HIV, HCV ou HBV

em triagem de doac¢do de sangue.

NAT utihzade, sensibilidade &

especificidade do teste, utilizagio de
minl pool (MP.6, MP-E, MP-16, MP-
24 ou eutro) ou teste indhvidwal (1D

NAT)

Wirus avaliads

Pretocols de triagem proposto

Periodo de fanels imunolegies para eada virus (dias)

‘Van Hulst et al

Davidson ef al.

Borkeni-Raven et 2l

Matirakureva ef ol

Janssen el al

Cusler st al.

|C=NAT, MP-6, MP-16

1D-HAT

ID-NAT & MP-&

1D-MAT
[sensibilidade e especificidade ndo
mencignadas)

|B-NAT

ID-MAT;
MP-16

HIY, HCV & HBY

HIY, HCY e HEV

HIY, HCV ¢ HBY

HIV, HEY e HBY

HIY, HCY & HBY

HIV, HCY e HEBV

HBSA+AREIHI SARERHCY

|sarlagia comvuncisnal )
HEsAg+Combn HIY + Comnbo HOV;
Triplex MP-14 +Sorologia

Comencianal, Triples  MP-G
Sorologia Corvencional; Triplex 10-
WAT +5arnlngla Convenc ional,

Sorolegia [AntiHIV cu Combes
Anti-HCV+HBsAg)|)
Soralegia + I0-MAT,

Triples  ID-MAT ou MP6 +
Sorologla vs Scorologia iselada

Naa testar (hicotético);
Sorologla;
Sorologla + NAT.

Wan testar (hipotético);
Sorologia;
Sorologia + NAT.

Kaa testar (higotético);
Sorologia;
Sorologia + NAT [MP-6 e ID-NAT|.

HIV [dias)

HIV AD - 20,3

HiV camba - 15,0

HI MP-24 4 HIV Ab -390
HIW MPE +HIN A - 7,4
HIV ID-NAT+H IV &b - 5.6
HBV [dias)

HBsAg- 383

HEY P24+ HBsAg - 38,3

~ HBY MP-ErHBsAg - 226

HEY ID-NAT + HBsAg - 206
HEV (dias)

Anti-HOV - 58,3

HEY combe - 12,5

HEY MP-24+Anti-HCY - 7.4
HEY MP-E+AR-HOY - 6,1
HEY ID-NAT +Antl-HCV - 4.9
HIV Sorofegia: 14 dias; Sorologia Combo: 6,5 dias
MP-NAT: 5 5dias;

|B-HAT: 3 dias

HEV Sorelogia: 60 dias;
MP-NAT: 5.5 dias;

|D-NAT: 3,0 dias

HBY Sorelogia: 45 dias;
MBP-KAT 35 dias;

|D-MAT: 20 dias

MAP6 AT v Sorologia: 20,7 diss para HBW, 63,6 dioz para HCV @
11,0 giasparaHIv,  ID-MATvE Serelogia: 39 dias para HEV, 66,3

dias para HOV @ 19,2 para IV,
HBsAg: 36;

HBY ID-NAT: 217
HCV Ab: BS)
HEY ID-NAT: 3;
HIW eamba: 15;
HIV ID-NAT: §
HIV

Hiv Ab: 20,3;
HIV combo: 15;
|D-NAT: 5,6;
MP16: 9,95

HCV

Ab:583;

HCY eambo: 12,
1D-NAT:4,9;
MP-15: 7,23;

HBY
HBsAg: 34,3;

|D-MAT: 20,6;
MP-15: 26,81

9.1.4 Estimativas de custo

conclusao

Quatro estudos consideraram 0s custos em euros, sendo os dois primeiros

para o ano de 2001%230 e o (lltimo para 2008231, Todos os outros estudos seguiram

com US$ como base para seus custos, sendo o primeiro de 19952% e os dois Ultimos

de 2017171228,

Os tipos de custos incluidos nos diferentes estudos foram muito similares.

Alguns dos custos diretos médicos foram: tratamentos das hepatites e HIV, bidpsia,
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cirrose compensada e descompensada, hepatocarcinoma, testes de sorologia e NAT
e hospitalizacdo. Aqueles estudos que também incluiram a perspectiva da
sociedade!®"163.18 adicionaram também custos ndo médicos como salarios, perda de

produtividade (Tabela 21).

Tabela 21 - Elementos considerados nas estimativas de custo.

Estudo Custos Moeda/Ano dos custos

Hulst et al, 2008.

Jackson et al, 2003.

Arturo Pereira, 2003

Borkent-Raven et al, 2012.

Borkent-Raven et al, 2009
Hulst et al, 2009

Marshall et al, 2004,

Pereira et al, 2000.

Aubuchon et al, 1997.

Davidson et al, 2011.

Loubiere et al, 2001.

Mafirakureva et al, 2016

lanssen et al, 2017

Custer et al, 2017

Custos Médicos Diretos e Indiretos (Custo dos Testes e do
sistema de sadde devido a infecgdo pelo HIV, perda de
produgdo)

Custos Médicos Diretos e Indiretos (Custo dos Testes e
médicas devido a infecgdo por toda a vida)

Custos médicas diretas

Diretos  (Reagentes, descartdvels, mio de obra,

investimentos e Tratamento para os virus

Diretos  (Reagentes, descartdvels, mido de obra,

investimentos e Tratamento para os virus

Diretos [Reagentes e tratamentos para os virus)

Custos Médicos Diretos (Custo dos Testes e médicos devido
ainfeccdo portoda a vida)

Custos Médicos Diretos (Custodos Testes ¢ médicos devido
ainfeccdo portoda a vida

Custos Médicos Diretos (Custodos Testes ¢ médicos devido
a infeccdo por toda a vida)

Custos Médicos Diretos (Custo dos Testes e médicos devido
a infeccdo por toda a vida) e de produtividade

Custos Médicos Diretos [Custo dos Testes e médicos devido
ainfeccdo por toda a vida)

Custos Médicos Diretos [Custo dos Testes e médicos devido
ainfecclo por toda a vida)

Custos Médicos Diretes [Custo dos Testes e médicos devido
ainfeccio por toda a vida)

Custos Médicos Diretos (Custo dos Testes e médicos devido
ainfeccdo por toda a vida)

Délar Americano,/2004

Délar Americano,/2003
Euros 2001

Euros/2008

Euros/2005
Délar Americano/2006

Délar Americano/2004

Délar Americana/2000

Délar Americanaf1995

Délar Americano,/2009

Euros 2001

Délar Americano,/2015

Délar Americano,/2017

Délar Americano/2014

9.1.5 Resultado das Andlises

A Tabela 22 resume os resultados, ajustados para I$ no ano de 2018, dos
guatorze estudos. Em geral, ndo houve uma tendéncia em relacdo ao tipo de
financiador: industria farmacéutica, Ministério da Salde, independente ou outro. Van
Hulst et al.’®® debateram baseado no limiar e ICUR preconizado pela OMS que
somente os testes sorolégicos foram custo-efetivos. Nenhum dos estudos concluiu
que a incorporacdo do NAT para HIV, HCV ou HBV adicionado a sorologia seria

custo-efetiva.
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Marshall et al.'® fizeram, ainda, um levantamento de intervencdes
relacionadas ao sangue que foram adotadas anteriormente, independentemente de
seus custos: doacdo de sangue autdloga em prostactemia transuretral, histerectomia
abdominal, substituicdo total do quadril e tratamento de plasma através de
detergentes para o0 processamento de sangue - todas também n&o eram custo-

efetivas.

Jackson et al.’®® mencionaram que o medo publico de certos agentes, pressao
politica e de sociedades médicas e regulatérias podem levar a tomada de decisdes
ndo baseadas somente em AES. Este estudo mostrou, ainda, o baixo custo-
efetividade do NAT para HIV, HCV e HBV nos EUA, quando comparado a outras
intervengbes médicas. E ainda menciona como a eficiéncia do NAT poderia ser
ajustada: reducdo do custo do teste e/ou eliminacdo de testes sorolégicos

redundantes.

Pereira?®® comenta sobre existir uma maior probabilidade de hepatite
fulminante e cronificagdo do virus em receptores de sangue, pois eles podem estar
em tratamento neoplasico e/ou imunossupressores, diferentemente da populagdo em
geral, o que favoreceria 0 uso da tecnologia. Das trés estratégias avaliadas, neste
estudo, somente a adicdo dos testes melhorados de HBsSAg seria custo-efetiva,
dentro do intervalo de aceitacdo de novas tecnologias. Ndo foi considerada no
modelo a autoimunidade devido a vacinacgéo pelo HBV (receptor e doador), a qual
poderia reduzir ainda mais o custo-efetividade do ID-NAT HBV. Por outro lado, o
custo-efetividade poderia ter sido melhorado se fossem considerados a imigragéo de
grupos carregadores cronicos de HBV, HBsAg negativos, ou a transmissao

secundaria a partir dos receptores infectados. Devido ao impacto orcamentério
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versus beneficio do ID-NAT HBV, o autor sugere o investimento na melhoria da

cobertura da vacinacéo contra o HBV na regido.

Diferentemente do Brasil, o Ministério da Salde holandés negou a utilizacao
de Anti-HBc!®, devido ao baixo custo-efetividade e possivel perda de doadores e,
por isto, este teste ndo foi colocado na analise. Ainda, um possivel beneficio da
vacina contra o HBV, através da protecéo pelo Anti-HBs, néo foi considerado, pois
ndo existe um programa universal para a populacdo na Holanda. Os autores
mencionam, ainda, que o HBV NAT é relativamente mais custo-efetivo que outros

NAT para HIV ou HCV, pois evita risco, além de reduzir mortalidade ou morbidade.

Ao avaliar cenarios bem distintos, Van Hulst et al.’® mencionam que as
condicdes locais de uma regido determinam fortemente os desfechos de um modelo
econdmico matematico. Este estudo avaliou trés exemplos (Gana, Tailandia e
Holanda) inversamente proporcionais em relagdo ao desenvolvimento econémico e
a taxa de incidéncia para HIV, HCV e HBV. Ainda, Gana apresentou a maior
propor¢cdo de RSs jovens 23 anos versus 45 na Tailandia e 65 na Holanda. Em
nenhum dos cenarios ID-NAT foi custo-efetivo (abaixo dos 3x PIB per capita/QALY),
porém os melhores custo-efetividades foram encontrados em Gana e Tailandia,

devido a idade mais jovem dos RSs aliado ao maior risco de transmissao viral.

Aubuchon et al.??” comentam sobre a alta ICER para a incorporacdo de NAT-
HIV sob a perspectiva do sistema de salde, fazendo-se necessaria uma andlise sob
a perspectiva da sociedade para avaliar os beneficios e custos totais da tecnologia.
Porém, visto os estudos que ja avaliaram sob esta perspectiva, ndo hd uma melhora

satisfatéria do custo-efetividade da tecnologia.
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Tabela 22 - Resumo dos achados apresentados de acordo com a perspectiva da

analise e tipo de financiador.
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Tabela 22 - Resumo dos achados apresentados de acordo com a perspectiva da

analise e tipo de financiador.
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Davidson et al.** finalizam o estudo mencionando que, devido ao baixo risco

existente de transmissédo viral na Suécia, um modelo de avaliagdo mais elaborado

com um desfecho além do utilizado (custo por IP) ndo alteraria de forma dramatica

os resultados ja obtidos.

Outras limitacBes dos estudos mencionadas foram: somente foi considerado

o risco de transmisséo devido a janela imunoldgica, excluindo as causadas por erros
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técnicos e humanos que poderiam ser reduzidas com a implementacé@o de uma nova
tecnologia mais automatizada; transmissao secundaria de HIV, HCV ou HBV; calculo
do risco residual para HIV; extrapolacdes de dados de uma regido/pais para outro,

gue podem nao representar a totalidade do pais estudado.

As andlises de sensibilidade (Tabela 18) demonstram que os parametros com

0 maior impacto nos resultados das avaliacbes econdmicas foram:

a) Custo dos tratamentos médicos devido a infec¢éo por transfusao;
b) Custo dos testes de sorologia e NAT,;
c) Idade do receptor;

d) Prevaléncia/Incidéncia dos virus na populacao geral e de doadores.

Um item que nao foi verificado em quase nenhum estudo, exceto um que o
utilizou somente nos desfechos!®®, é a correcdo de meio ciclo (half-cycle correction).
Sun et al.?*? explicam que, em uma andlise de Markov, as transi¢cdes de um paciente
ocorrem ao final de cada ciclo, mas que, na realidade, este é um processo continuo,
que pode ocorrer durante qualguer momento do ciclo. Para realizar este ajuste,
assume-se que as transi¢cdes ocorram na metade do ciclo. Este fato, entretanto, ndo
impacta de forma expressiva os resultados apresentados pelos estudos, pois o foco
foi no total de QALY ganho e todas as coortes analisadas chegariam no mesmo

horizonte temporal, que era a morte.

Ao avaliar os efeitos do NAT, ndo é claro, em nenhum dos estudos, o célculo
para a determinacdo do periodo de janela imunoldgica dos diferentes tipos de teste.
Este dado é diretamente relacionado a especificidade, sensibilidade e gendétipos
abrangidos por um determinado teste e, portanto, pode variar dependendo da

tecnologia utilizada. Qualquer forma de extrapolacdo de dados de eficacia e
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efetividade de uma tecnologia para outra pode comprometer os resultados
econbmicos obtidos, pois NATs de sensibilidades menores podem estar, somente,
duplicando os resultados ja obtidos pelos SRs, ndo agregando valor clinico ou
seguranca transfusional adicional aos RSs. Uma sugestédo seria incluir este dado na

andlise de sensibilidade das avaliagbes econ6micas.

Todos os estudos que avaliaram QALY como um desfecho apresentam de
forma clara as referéncias de obtencéo destes dados. Entretanto, Jackson et al.1®3 e
Pereira?*® apresentam as utilities, mas néo justificam ou referenciam como chegaram

nos valores utilizados em suas analises.

Apods avaliar a qualidade do relato dos quatorze estudos através do checklist
CHEERS?', foi observado que a maioria dos itens estava presente nas publicacées
(Tabela 23). Mesmo que todos estudos tenham incluido a localizagéo/pais que foi
avaliada, nenhum indicou aspectos relevantes do sistema em que a decisdo precisa
ser feita, ou seja, informacdes sobre a forma de inclusdo de tecnologias de cada pais.
Um segundo topico, que poderia ser melhorado € incluir a razdo pela qual um
determinado desfecho (QALY, DALY, AVG e IP) ou modelo (Markov, arvore de
deciséo) foi escolhido. Somente um estudo!®® mencionou que DALY foi escolhido
para refletir a carga da doenca e estar em linha com outras analises de custo-
efetividade de prevenc&o do HIV na Africa Subsaariana, que reportaram suas razdes
por DALY. Por ultimo, oito dos quatorze estudos, a maioria publicado antes do ano

de 2009, ndo mencionou de forma clara o potencial conflito de interesse existente.
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Omicas inc

da qualidade do relato das analises econd
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Tabela 23 - Aval

nesta revisao utilizando o checklist CHEERS.
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9.2 Caracterizacdo das doacbes de sangue e janela imunolégica no Brasil

Apbs envio do questionario para os bancos de sangue publicos e privados,
foram obtidas nove respostas, totalizando 673.859 doacdes de sangue triadas por
NAT para HIV e HCV e 357.137 doacdes triadas por NAT para HBV. No total, foram
detectadas e confirmadas um total de seis janelas imunoldgicas até dezembro de
2014, sendo quatro para HIV e duas para HBV, cujas caracteristicas

socioecondmicas dos doadores encontram-se abaixo:

9.21 HIV

1. Doacao de sangue confirmada por PCR in house, doador masculino de primeira

vez, branco, solteiro, 26 anos, com ensino superior completo;

2. DS soroconverteu sete dias apos doacgdo em janela, doador masculino esporadico,

pardo, solteiro, 27 anos, ensino superior incompleto;

3. DS soroconverteu sete dias apos doagdo em janela, doador masculino esporadico,

branco, solteiro, 32 anos, ensino superior completo;

4. DS soroconverteu dezessete dias apos doacdo em janela, doador masculino de

repeticdo, pardo, solteiro, 32 anos, ensino médio completo.

9.2.2 HBV

1. Doacéo de sangue confirmada por PCR qualitativo, doador feminino de primeira

vez, branco;

2. Doacdo de sangue confirmada por PCR guantitativo, doador masculino de primeira

vez, solteiro, 24 anos, ensino médio completo.



180

Nao foi observada nenhuma doacéo de sangue em janela imunoldgica para o HCV.

Avaliando o rendimento do teste NAT para esta amostragem, obtém-se:

HIV - 5,9* (1IC95%: 2,3 - 15,2)

HBV - 5,6* (1IC95%: 1,5 - 20,4)

HCV - 0* (1IC95%: 0 - 5,7)

* n/1.000.000 doacdes.

Vé-se, portanto, que ha uma tendéncia nos doadores de sangue em periodo
de janela imunolégica, sendo em sua maioria jovem (abaixo dos 35 anos) e do sexo

masculino.

9.3 Avaliacdo econdémica do NAT para HIV, HCV e HBV no Brasil

No cenario brasileiro ndo foi definido um valor explicito do limiar de custo-
efetividade para o SUS?*. Muitas discussdes vém sendo feito sobre este tema no
Brasil, como o Projeto de Lei do Senado (PLS) no 415, de 2015, de autoria do
Senador Céassio Cunha Lima?*, porém, em seu parecer final, com base na literatura
disponivel no Brasil sobre o tema, foi votado a grande dificuldade atual para a

definicdo deste valor.

Alguns pesquisadores da Inglaterra e Argentina sugerem para o Brasil um
valor de limiar de custo-efetividade menor do que 1 PIB per capita®®®, ou seja, US$

8.840,00%!8 para o ano de 2016.

Recentemente, também, a OMS retirou a recomendac¢éo de uso do limiar de

3 PIB per capita/DALY, evitado ao considerar que ele ndo possui a especificidade
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necessaria para os processos de tomada de decisdo nos paises, podendo levar a

decisGes equivocadas de alocacdo de recursos?®,

Mesmo sem esta defini¢cdo explicita do valor, todas as estratégias de triagem
de sangue incluidas nesta andlise possuiam o registro sanitario no Brasil emitidas
pela ANVISA e foram utilizadas para obtencao dos custos, ACE/ACU e célculo da

ICER/ICUR.

O numero de doacgbes de sangue contaminadas e QALY ganho para cada
milh&o de doag0es triadas depende primariamente da taxa de infecgdo nas doagdes
de cada pais!’t. Com base nos resultados do modelo, seria esperado, caso néo fosse
realizado nenhum teste nas doagdes de sangue, um total de aproximadamente 2.800
infecgbes por HBV ou 3.800 por HIV ou HCV, levando em consideragéo o total de

doacdes de sangue no pais para o ano de 2015 (3.720.867 doacdes).

Pela tabela abaixo, pode-se verificar que os testes soroldgicos mais simples
foram os grandes responsaveis pela diminuicdo de pelo menos 95% das infec¢des
transfusionais por HIV, por exemplo. E junto com cada novo teste/tecnologia
adicionada a estratégia de triagem de doacao de sangue, além de um custo adicional,
foi verificado um aumento do QALY ganho com o objetivo de chegar ao “risco zero”
de infecgdo transfusional.

Tabela 24 - Estimativa de utilidade em termos de infec¢do remanescente e total de

QALYs ganho por 1 milh&o de doagdes triadas, utilizando diferentes
estratégias de triagem de sangue para HIV, HCV e HBV.

Infecgbes por HIV Infecgdes por HCV Infecgdes por HBV Custos Totais (US$) Total QALYs ganhos ICUR (US$/QALY)
Nio Fazer Nada 1.038,73 1.010,79 757,22 27.307.210,00 0,0
HIV Ab + HCV Ab + HBsAg 52,65 13,76 9,09 5.948.110,00 42138 Dominante
HIV Combo + HCV Combo + HBsAg 38,91 2495 9,09 5.659.128,00 4.261.7 Dominante
MP& + SR 2718 220 6,90 16.630.884,00 42918 231.630,00
ID NAT + SR 14,52 1,16 488 NIA 43220 N/A

Nota: Cada opcéo de estratégia de triagem foi comparada com a da linha acima. Estratégias indicadas
como “Dominante” sdo mais efetivas e menos custosas que seu comparador.
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Intervencdes menos custosas para o sistema de salde e mais efetivas
significam que agregam um maior nivel de salde para a populacéo e sao definidas
como “dominantes” em relacdo a seus comparadores. Em comparacdo ao cenario
hipotético e tedrico de “ndo fazer nada” (nenhum teste de triagem de sangue
realizado), todas as estratégias analisadas sdo “dominantes”, ou seja, sdo mais

eficientes e/ou geram ganhos de recurso para o sistema de saude.

Ao avaliar uma estratégia em relacdo a outra, de acordo com a tabela anterior,
pode ser observado que somente ndo temos este cenario quando comparamos
MP6+SR em relacdo ao HIV Combo + HCV Combo + HBsAg. Ou seja, esta é a

relagdo “dominada” a uma ICUR de US$ 231.630,00/QALY ganho.

Ao fazer a mesma analise para o desfecho AVG, alterando todos os utilities
do modelo para “1”, a ICER passa a ser 42,81% maior, elevando-se para US$
330.790,00/AVG. Neste caso, tem-se 0 ano de vida normalizado e ajustado para “1”,
independente do estado de saude e, consequentemente, 0 seu custo também é
elevado se comparado com o desfecho QALY.

Tabela 25 - Estimativa de efetividade em termos de infec¢cdo remanescente e total

de AVG ganho por 1 milh&o de doacgdes triadas, utilizando diferentes
estratégias de triagem de sangue para HIV, HCV e HBV.

Infecgdes por HIV Infecgdes por HCV Infecgdes por HBV Custos Totais (US$) Total AVG ganhos ICER (US$ ! AVG)
Nio Fazer Nada 1.039.73 1.010,79 757,22 26.983.211,00 0.0
HIV Ab + HCV Ab + HEsAg 52,65 13,76 9,08 9.931.702,00 2646.8 Dominante
HIV Combo + HCV Combo + HEsAg 38,91 2495 9,09 9.647.004,00 26794 Dominante
MP& 2716 220 6,90 16.622. 432 00 27005 330.790,00
ID NAT 14,52 1,16 4,88 MNIA 272286 NJA

Nota: Cada opcao de estratégia de triagem foi comparada com a da linha acima. Estratégias indicadas
como “Dominante” sdo mais efetivas e menos custosas que seu comparador.

Esta mesma diferenca entre os dois distintos desfechos, QALY e AVG, para
a AES do NAT em transfusdo de sangue, também foi observada na RevS

desenvolvida nesta tese, e as diferencas estiveram entre 13,68%%° e 93,06%*%.
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Assim, a diferenca observada nesta andlise encontra-se neste intervalo, ja

identificado na literatura.

A ndo observacao de diferencas entre os diferentes tipos de SR € pelo fato
de um mesmo custo ter sido aplicado independente do tipo de SR, devido a forma de
ressarcimento do SUS para este procedimento. Com uma maior sensibilidade de
teste a0 mesmo custo pararealizd-lo, a estratégia de triagem passa a ser “dominante”

em relagdo a anterior.

Ao realizar a analise de sensibilidade univariada para os parametros pré-
definidos (idade do receptor de sangue, custo do NAT e do tratamento de
hepatite/HIV, sensibilidade do NAT, cobertura vacinal e epidemiologia para os virus),

obtiveram-se 0s seguintes resultados da tabela abaixo.
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Tabela 26 - Andlise de sensibilidade univariada da ICUR para a estratégia

HIV Combo + HCV

7

a0 ao cenario

dominada (MP6 +SR) em relag

Combo + HBsAg [em ddlares para o ano de 2018 por QALY].
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Pela tabela acima, pode-se verificar cada parametro alterado durante a
analise de sensibilidade univariada, as infec¢cdes remanescentes e 0 custo para cada
realidade. Somente o custo do NAT para o modelo apresentado foi capaz de alterar
o valor de aproximadamente US$ 16 milhdes para US$ 12,73 milhdes, quando seu
custo é igual aos SRs (US$ 3,14), ou para US$ 29,34 milhdes, quando é elevado ao

seu valor maximo verificado para o setor publico brasileiro (US$ 19,75).

De acordo com a figura a seguir, 0s Unicos parametros que alteraram
consideravelmente a ICUR do cenéario dominado foram: taxa de desconto, idade do
receptor, custo do NAT e incidéncia/prevaléncia dos virus. Para todos 0s outros

parametros, ndo houve uma modificacéo significativa da ICUR obtida.

Inclusive a alteracdo da sensibilidade do NAT néo levou a diferengas
significativas na ICUR. Muitas vezes, pensa-se este fazer a diferenca na AES da
tecnologia, pois testes mais sensiveis reduziriam ainda mais a janela imunolégica.
Porém, para este cenario analisado, o custo do NAT mostrou-se mais importante se

comparado a sensibilidade do teste.
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Figura 18 - Resultados da ICUR para cada parametro alterado durante a analise
de sensibilidade univariada para a estratégia dominada (MP6 +SR) em
relagdo ao cenario HIV Combo + HCV Combo + HBsAg [em doélares
para 0 ano de 2018 por QALY].
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Modificando simultaneamente todos os parametros para favorecer o ICUR
(Custo trat. Min., Cob. vac HBV Max., Prev. e Inc. Max., Sens. NAT. Max., Custo NAT
Min., Idade Receptor Min. Desconto min.) e desfavorecer o ICUR (Custo trat. Max,
Cob. vac HBV Min., Prev. e Inc. Min., Sens. NAT. Min., Custo NAT Max., |dade
Receptor Max., Desconto Max.), verifica-se a ICUR minima e maxima que poderia
ser obtida para a realidade do modelo. Este intervalo iria desde um cenario de US$
3.402,00/QALY, chegando até, aproximadamente, 807 vezes o PIB per capita do

Brasil (US$ 7.130.698,00/QALY).

1.403 7130 658

L.000.D00 2000000 3000000 4.000.000 5.000.000 G.000.000 00 el B.0D.000

TELIR (LS5 ALY )

Figura 19 - Resultados da ICUR minima e maxima alterando simultaneamente
todos os parametros para a estratégia dominada (MP6 +SR) em
relagéo ao cenario HIV Combo + HCV Combo + HBsAg [em ddlares
para o0 ano de 2018 por QALY].
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10 DISCUSSAO

10.1 Revisao Sistematica

O continuo aumento de novas tecnologias em saude alinhado a seus custos
elevados e a pressdo na racionalizacdo da alocacdo de recursos tém colocado a
discusséo de acesso e AES no centro de muitos debates. Estas discussdes séo
especialmente relevantes para dar subsidios na escolha de financiamento de uma
intervengd@o para o sistema de saude em detrimento de outras, especialmente no

Brasil, onde ha um sistema publico integral e universal.

Neste contexto, surgem as RevS de AES, que, mesmo sendo superadas em
namero pelas revisdes de estudos clinicos, sua importancia vem sendo expressada
pelas principais agéncias de avaliacdo de tecnologias (AAT), como o NICE,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e CADTH?®, por reunir de
forma sistematica e organizada informacdes de diversas bases de dados e dos
checklists; dessa maneira, é possivel avaliar a qualidade dos estudos e ter uma viséo

racional e padronizada das publicacoes.

Entretanto, RevS de AES apresentam alta complexidade para a realizacéo e
desenvolvimento da meta-analise, devido a extensa heterogeneidade entre as

metodologias e variaveis dos estudos a serem incluidos.

Assim, as conclusbes sdo mais amplas, abrangentes e apresentadas, por

exemplo, de forma narrativa. O beneficio deste tipo de revisdo € auxiliar com base
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em um levantamento de todas as variaveis, suposi¢des e limitacdes disponiveis para

a construcdo de modelos para tomada de deciséo local.

Estes tipos de estudos, ainda, permitem avaliar se os resultados podem ser
generalizados ou transferiveis e estabelecer a necessidade, ou ndo, de
desenvolvimento de estudos locais para estimar a razdo de custo-efetividade de

novas tecnologias a serem eventualmente incorporadas®’®.

Uma revisdo publicada em 2002'¢" focada em AES de tecnologias que
elevariam a seguranca do sangue incluiu, além do NAT para HIV, HBV e HCV,
também a leucorreducdo, plaquetas de doador Unico e inativagdo dos
hemocomponentes por tratamentos com solventes e detergentes. Entretanto, esta
ndo era uma RevS de acordo com as normas do CRD®, pois néo foi incluida a base
de dados LILACS, que poderia trazer informacdes importantes da América Latina;
nao ficou claro como os custos foram normalizados, para qual moeda e, por ser um

estudo de 2002, muitas AES de NAT recentes ndo estavam na revisao.

Assim, a inexisténcia na literatura de uma RevS de AES para o NAT HIV, HCV
e/ou HBV fez com que esta andlise fosse desenvolvida, incluindo a avaliacao critica
das metodologias e dos estudos publicados que estavam de acordo com 0s critérios

de inclusdo e excluséo pré-estabelecidos.

O conhecimento limitado do impacto econémico do NAT para HIV, HCV e
HBV entre os diferentes paises e realidades, a variabilidade de desfechos utilizados
e abordagem clinica entre as diferentes AES identificadas na literatura dificultam
qualquer desenvolvimento de comparacdes ou extrapolacdes de uma realidade para

outra.
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Esta necessidade de técnicas de avaliacdes consistentes e integradas®’ ja
vém sendo debatida na literatura, reforcada pela questao dos altos custos, impactos
econdmicos, politicas publicas e a questdo de valor versus preco®-2*° no processo
de tomada de decisdo para a incorporacdo de novas tecnologias com o objetivo de

ampliar, ainda mais, a seguranca do sangue a ser transfundido.

O custo crescente em hemoterapia € a soma da consequéncia do aumento
dos agentes emergentes transmitidos pelo sangue e do objetivo de atingir o “risco
zero” transfusional. Um forte exemplo € o WNV, nos EUA, onde a sua testagem

molecular é obrigatéria e um estudo mostrou que seu custo-efetividade é mais

favoravel do que o NAT para HIV, HBV e HCV?*° para cada QALY ganho.

Ao desenvolver uma AES para a triagem de sangue, além do QALY, outros
desfechos também podem ser discutidos e analisados. Entre os estudos incluidos na
revisdo, observou-se quatro diferentes desfechos. Alguns estudos avaliaram mais de
um tipo de desfecho ao mesmo tempo, totalizando dezoito possibilidades, sendo que
a maioria avaliou QALY (11/18 desfechos), seguidos de AVG (3/18 desfechos), IP

(2/18 desfechos) e DALY (2/18 desfechos).

Além do desfecho, a perspectiva de um estudo é uma escolha
metodoldgical’®, entretanto, muitas agéncias de ATS - como o NICE, no Reino Unido,
e a CONITEC, no Brasil - exigem a perspectiva do pagador nos dossiés submetidos,
mesmo esta sendo mais limitado quando comparado a perspectiva da sociedade.
Esta exigéncia auxilia no debate sobre a incorporacdo de uma tecnologia e a analise
do impacto orgamentario e custo que esta sob a geréncia direta do tomador de
decisdo do sistema de saude. Outros custos como aposentadoria precoce, processos
judiciais criminais e civeis, pagamentos de indenizacbes, perda de trabalho,

necessidades especiais, transporte e cuidadores também poderiam ser levados em
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consideracdo para um debate mais amplo, pois, indiretamente, fazem parte da
agenda salde por se relacionarem com os aspectos psicolégicos e fisicos da vida de
um RS, que poderia ser infectado através de uma transfusdo de sangue

contaminado.

Avaliando os quatorze estudos da revisédo, 78% foram sob a perspectiva do
sistema de saulde/pagador e somente 22% avaliaram o NAT sob a dtica da
sociedade, sem significante diferenca entre os desfechos das duas perspectivas.
Indo além das diferencas entre as perspectivas e desfechos, os estudos avaliaram o
NAT desde doacdes individuais até em pools de cinquenta doag¢fes individuais,
fazendo ainda mais dificil qualquer comparacao entre os estudos, pois o0 custo de um
teste é inversamente proporcional ao tamanho do pool. Quanto maior o tamanho do
mini-pool, menor a necessidade de infraestrutura (reagentes, mado de obra,
equipamentos, tamanho do laboratorio) para testar a mesma quantidade de doacgtes

se comparado a testagem em doag¢des individuais.

Em relagdo ao tipo de financiador dos estudos, ndo houve diferenca
significativa entre os resultados dos desfechos analisados. Mesmo os estudos
financiados pela indistria farmacéutical®®!*® apresentaram resultados muito

préximos aos independentes!63165.171.186.228231 q patrocinados pelos ministérios da

Saude198,226,229,230

Uma populacdo jovem de RS combinada com um alto risco de TTI viral
favorece a incorporacdo de novos testes para a triagem de sangue, como o NAT para
HIV, HBV e HCV. Gana, por exemplo, mostrou que o NAT € somente custo-efetivo
em mini-pools de 24 amostras individuais era custo-efetivo!®®. Entretanto, no mesmo

estudo, isto ndo é observado na Holanda, outro pais analisado, onde os RS

apresentam uma idade mais avangada e ha um menor risco de TTI.
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Assim, é verificada a dificuldade de transferéncia de dados de um pais para
outro, ndo somente pelas diferencas entre a idade dos receptores de sangue e risco
da transmissdo viral, mas também pelas diferencas entre os custos médicos,
protocolos clinicos, acesso aos tratamentos e sistema de saude, entre outros. Uma
possivel solucdo seria ter uma ferramenta aberta e de facil utilizacdo, a qual
permitisse, por meio de dados locais e especificos, obter uma analise de custo-
utiidade para a triagem de HIV, HCV ou HBV para um determinado pais ou
instituicdo!’*, como desenvolvido pela ISBT. Outra opc¢édo seria o desenvolvimento
local de um modelo de analise de decisao, que implicaria conhecimentos especificos

tanto de hemoterapia quando de AES.

Esta revisdo serviu de base para adaptar o modelo de AES disponivel on-
line®®228 e, assim, refletir o protocolo de triagem de sangue no Brasil, estados da
doenca e abordagens clinicas para o ano de 2017. Esta data é relevante, pois é
posterior a obrigatoriedade do NAT para HIV e HCV no pais em 2013%*! e o NAT para

HBV em 2016°, além de ter os protocolos clinicos atuais do SUS publicados.

10.2 Caracterizagdo das doacgdes de sangue e janela imunoldgica no Brasil

Com base na amostra de respostas obtida, os rendimentos dos testes NAT
HBV e HIV no Brasil mostraram-se muito proximos, sugerindo que ha maior
relevancia destes dois virus no Brasil se comparado ao teste NAT HCV, que néo
apresentou nenhum caso de janela para o periodo analisado. Ainda, o valor de
rendimento obtido para o HIV mostrou-se semelhante ao apresentado em 2015,
porém, para o HBV, o rendimento foi 6,1 vezes menor, provavelmente, devido a

pequena amostra analisada.



194

Os valores de rendimentos discrepantes evidenciam a importancia de avaliar
sistematicamente o teste NAT no Brasil para tomadas de decisdo baseadas na
realidade nacional. Além disso, o conhecimento das caracteristicas do doador em
janela, dado ainda ndo presente nos relatérios de hemovigilancia do Brasil e
cadernos de producdo hemoterapica, pode auxiliar no desenvolvimento de acdes
efetivas e direcionadas a esta parcela especifica de DS com o objetivo de reduzir
ainda mais o risco de doag¢des no periodo de janela imunolégica. Este fato € de
extrema importancia, pois existe o perigo de estes possiveis buscadores de testagem
estarem inclusive no periodo de eclipse®*?, aquele logo apés a infeccédo e com baixa
replicacao viral, estando, portanto, com niveis de material nucleico inferiores ao limite
inferior de sensibilidade do NAT, podendo gerar um resultado falso-negativo destes

testes, e a doacdo ser liberada para transfuséo.

Outro dado néo presente nos relatdrios hemoterapicos oficiais do Brasil é a
separacdo dos resultados de Sorologia e NAT por tipo de doador (primeira-vez,
repeticdo e esporadico). Esta informacdo poderia ser utilizada para o célculo da
incidéncia e prevaléncia dos possiveis contaminantes do sangue entre a populagdo
de DS e auxiliar no fortalecimento de ag6es segmentadas por tipo de doadores, além

da verificacdo da sua efetividade ao longo dos anos apés a implementacéo.

Seria esperado, como nos paises com maior experiéncia com o NAT, maior
rendimento para o HIV e HCV, porém, no Brasil, até reforcado pela publicacdo a
respeito do NAT de Biomanguinhos que o maior rendimento se da para o NAT
HBV?219, Este fato é curioso, pois no pais sdo obrigatérios dois testes sorolégicos na
triagem de sangue para o HBV (HBsAg e Anti-HBc). Assim, este maior rendimento

para o teste molecular de HBV nédo sao infec¢Bes ocultas, como mencionado em
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muitas publicacdes que somente avaliam o HBsAg, mas, sim, doa¢des realmente em

janela imunoldgica sendo negativa para os dois SR mencionados anteriormente.

Uma possivel explicagdo para este fato pode ser o comportamento e perfil da
populacdo e DS no Brasil. Na dltima publicacdo do boletim epidemioloégico de
hepatites virais do MS®®, verifica-se para o HBV, no periodo 2003-2016, um aumento
da via sexual como uma possivel fonte de mecanismo de infecgdo, em detrimento
das demais fontes. Além disso, h4 no pais uma reducdo do uso de drogas
injetaveis?® e a existéncia de testes mais sensiveis para o HCV, reduzindo o risco
de transmissdo deste virus pelo sangue, principal fonte de contaminacgdo. Tal fato
poderia levar a um aumento de novas infecgbes de HBV, inclusive as de janela
imunologica com a reducdo da incidéncia de HCV na populacdo de DS, néo
resultando em nenhum caso de janela imunoldgica para este Gltimo virus, visto pelo
guestionario e o menor rendimento do NAT para HCV de Biomanguinhos?'®, se

comparado aos dos outros dois virus.

10.3 Avaliagdo econdmica do NAT para HIV, HCV e HBV no Brasil

A maioria dos paises, independente de seu tipo de sistema de saude,
apresenta recursos financeiros limitados e a escolha de uma tecnologia em saude
pode limitar a implementacdo ou reembolso de outra. A analise de custo-utilidade
pode ser uma ferramenta auxiliar na tomada de decisédo entre diferentes propostas
para comparar a que agregaria o maior acréscimo de saude a populacdo e seu

impacto ao sistema de saude.

A limitacdo financeira presente especialmente em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, faz com que a AES seja ainda mais importante

nestes locais. Entretanto, devido a limitacdo de conhecimento de metodologias,
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disponibilidade de dados e recursos financeiros, a sua utilizacdo e desenvolvimento
ainda é reduzida, se comparada com a producdo intelectual dos paises
desenvolvidos. Assim, onde este conhecimento mais seria Util, € justamente onde

menos ha a disponibilidade.

Ao avaliar o processo de recomendacéo pela Conitec e o perfil das demandas
e incorporacGes de medicamentos, Caetano R. et al.?** identificaram que, para o
periodo de janeiro/2012 a junho/2016, foram recebidas 485 submissfes; destas,
92,2% relativas a pedidos de incorporacdo e 62,1% para medicamentos, dos quais

93 (30,1%) com recomendacao favoravel a incorporagao.

Ainda, as demandas internas, ou seja, originadas do MS, obtiveram maior
sucesso de parecer positivo se comparado as originadas externamente (industria
farmacéutica, associacées médicas e de pacientes, entre outros). Yuba et al.?®
identificaram que, entre julho de 2012 e dezembro de 2016, entre as demandas

internas, a recomendacéo de incorporacao foi dada a 70,9% dos casos.

Esta maior taxa de sucesso das demandas internas ao governo brasileiro
pode ser de certa forma justificada, pois 0 processo de priorizacdo € baseado nos
seguintes critérios: relevancia epidemiologica; relevancia para a politica e os servigos
de saude; conhecimento avangado sobre o tema; viabilidade operacional; e demanda
social/judicial como exigéncia de acdes do Estado?®. Assim, esta limitacdo em ter
critérios explicitos e amplos de priorizacdo das tecnologias submetidas no Brasil, ndo
incluindo o impacto clinico e econémico, além de ndo existir um limiar de custo-
efetividade ou utilidade, pode ser também verificada nas Ultimas recomendagfes de

incorporacdes de tecnologias para o ano de 2018.
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Para este ano, a CONITEC recomendou a incorporacdo de Tafamidis
meglumina no tratamento da polineuropatia amiloidética familiar relacionada a
proteina transtirretina a um ICUR de US$ 285.811,44/QALY, gerando um impacto
orcamentario de US$ 116,57 milhdes em cinco anos. Em contrapartida, nao foi
recomendada a incorporacao de acetato de lanreotida para o tratamento de tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos a um ICER de US$ 15.476,58/AVG e
cetuximabe para o tratamento do cancer colorretal metastatico RAS selvagem com
doenga limitada ao figado em primeira linha a um ICER de US$ 16.642,23/AVG.
Respectivamente, os medicamentos levariam a um impacto orgamentario em cinco

anos de US$ 95,60 e US$ 197,65 milhdes.

Uma comparacgdo e obtengdo de conclusbes entre diferentes propostas &
muito dificil de ser obtida. Como ja se viu na RevS de estudos econémicos de NAT,
ha dificuldade de analisar os diferentes estudos de uma mesma tecnologia. Quando
se trata de tecnologias diferentes, esta comparacgéo, para identificagcéo e priorizagéo
da tecnologia mais favoravel para o sistema, fica ainda mais desafiadora, e critérios
amplos e claros de priorizagdo poderiam auxiliar na tomada de decisdo e evitar

possiveis vieses.

Outro ponto identificado € que somente 9,6% de todas as incorporacdes de
demandas internas incluiram AES completas, ao compasso que entre 0s
demandantes externos que obtiveram recomendacdo positiva de incorporacdes, o
valor foi de 76,9%. Ha, portanto, para as demandas internas, além da maior
probabilidade de recomendacdo positiva, o envio de uma menor quantidade e

gqualidade de evidéncias para a apreciacdo da CONITEC.

Este fato é evidenciado especificamente nos dois relatérios da CONITEC, em

gque se debateu a tecnologia NAT para a triagem de doac¢des de sangue no Brasil. O
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relatorio n° 26 de 2013, intitulado TESTE DE AMPLIFICACAO DE ACIDOS
NUCLEICOS (NAT) PARA DETECCAO DOS VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV) E DA HEPATITE C (HCV)?’, é uma andlise de custo simples, em
gue se menciona o valor de US$ 4,30 por doacao de sangue referente somente aos
insumos do teste, resultado de uma parceria entre o Instituto de Biologia Molecular
do Parana (IBMP), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e a empresa

alema Qiagen.

Entretanto, este valor n&o inclui os equipamentos adquiridos para a realizacao
do teste, mencionado anteriormente, manutencdes, pec¢as dos equipamentos,
assisténcia técnica e cientifica, controles positivos e negativos da amostra, custos
para o desenvolvimento dos testes e central de atendimento para suporte técnico-
cientifico. Além disso, uma analise completa de custo-efetividade também néo foi
realizada, comparando com a tecnologia utilizada na época, como solicitado pelos
manuais da CONITEC, a sorologia isolada, em que seria possivel calcular a ICER ou
ICUR e o real e total impactos econémicos para o SUS da incorporagéo da tecnologia

nacional.

Ainda, no mesmo relatério, € mencionado que a escolha de iniciar a testagem
com o HIV e o HCV foi devido “a alta prevaléncia e maior risco de transmisséo
transfusional desses patégenos”. Porém, em 2012, como ja mencionado, foi
evidenciado o maior risco no Brasil para o HBV, independente da vacina existente e
dos dois testes soroldgicos para este virus na triagem de sangue do pais. Este dado
foi confirmado com a publicacdo do rendimento do NAT de Biomanguinhos em
2018%'%, quando foi mencionado que, ao triar 13.610.536 doacdes, foram detectadas

63 e 28 doacles, respectivamente, em janela imunolégica para o HIV e HCV.
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Entretanto, para o HBV, foram identificadas 42 doa¢6es em janela imunolégica em

5.795.424 doacgdes testadas, mesmo com a utilizagdo do Anti-HBc e HBSAQ.

A efetividade do NAT para HIV, HBV ou HCV, difere muito de pais para pais
e certas extrapolacdes sdo dificeis, principalmente, para definicdes de politicas
publicas. Devido a realidade epidemiolégica distinta entre os DS e 0s virus de um
local, o NAT pode ter um rendimento maior para o HIV e o HCV, como é o caso da
Alemanha e Estados Unidos, porém maior para o HBV na Argentina?*® e no Brasil.
Um boletim publicado em 2007%*° mencionou a estratégia da Hemorrede brasileira,
que debateu a falta de evidéncias locais sobre a efetividade do NAT no Brasil e

mencionou o custo de US$ 30,00 para o teste na época.

Em relacdo a custo, o repasse calculado no ano de 2013 seria de R$ 10,94,
porém, por meio do relatério n°110 de 2014, intitulado PROCEDIMENTO DO TESTE
DO ACIDO NUCLEICO (NAT) EM AMOSTRAS DE SANGUE DE DOADOR, o custo
definido ficou em R$ 9,34 e, assim, foi calculado o impacto orgcamentario para o
sistema. Mais uma vez, somente foram computados os custos indiretos do teste e,
portanto, ndo se tem conhecimento do custo total do teste NAT de Biomanguinhos.
Para o efeito desta analise, foram computados o valor de R$ 9,34 mais o valor de
US$ 4,30, contudo, devido ao que foi ja foi mencionado, este valor esta subestimado
e, portanto, a ICUR seria ainda maior do que o calculado, visto que o custo do teste
NAT impacta diretamente no custo-utilidade, como evidenciado por meio da analise

de sensibilidade univariada.

A fim de garantir a manutencdo da transparéncia na tomada de decisGes de
incorporacéo de tecnologias para o SUS, além de fazer a revisédo periédica do que ja
foi incorporado, é de extrema importancia conhecer o real custo completo do NAT no

Brasil, incluindo suas variantes diretas e indiretas. Este dado, como viu-se na analise
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de sensibilidade univariada, foi um dos principais responsaveis pela alteracédo da
ICUR. Assim, este conhecimento econdmico, aliado a efetividade do teste NAT de
Biomanguinhos facilitaria uma analise ampla e mais préxima da realidade, para, se
necessario, rever a forma atual do reembolso do teste NAT em nosso pais e seu

possivel custo.

Além da dificuldade de estimar o custo do NAT no Brasil, outro grande desafio
para a realizacdo do estudo foi a obten¢céo do custo real de um paciente com HIV,
AIDS e hepatite B e C para 0 SUS. Mesmo apés diversas buscas nas bases de dados
cientificas e conversas com experts da area, verificou-se que este € um dado ndo

conhecido pelos diferentes atores do sistema.

Para o caso da hepatite C, 0 manejo desta doenca foi totalmente modificado
na ultima década com novas opc¢des terapéuticas com chances de cura da infec¢céo
viral proximas a 100%. Com isto, evita-se 0 seu avanco e as demais consequéncias,
como transplantes hepaticos, hepatocarcinomas, cirroses. Até a politica puablica vem
se modificando, pois, inicialmente, eram tratados somente os pacientes com graus

de fibrose F3 e F4, o que foi ampliado para F2 no ultimo PCDT para a doenca.

Os medicamentos para o tratamento da infeccéo para o HCV s&o obtidos por
compras centralizadas, cujo procedimento é dispensado para as secretarias
estaduais e municipais, que ficam a cargo da entrega aos pacientes, além de todo o
tratamento de possiveis complicacdes da doenca através de seu servico ambulatorial

- portanto, o custo total da doenca é fragmentado.

No caso da infeccéo pelo HBV, o avanco terapéutico ndo foi tdo grande, se
comparado ao HCV, porém, devido ao componente vacinal e as diversas etapas de

reativacdo do virus e a possibilidade de hepatite B fulminante, a obtencdo do custo
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total por paciente também seja de complexa obtencdo. O gerenciamento dos
pacientes com HBV se assemelha ao de HCV, seja nas obrigacdes das diferentes

esferas e obtencao de insumos terapéuticos.

O programa brasileiro de HIV/AIDS é reconhecido mundialmente, devido a
sua abordagem integrada de prevencao, respeito aos direitos humanos e acesso
universal gratuito aos antirretrovirais mais modernos disponiveis?*°. E mesmo com
alguns estudos que debatem o motivo de morte de pacientes com AIDS no Brasil?Y,
o custo de um paciente de HIV/AIDS para o SUS néo é conhecido. Como a infec¢éo
pelo HIV pode acometer diversas doencas oportunistas - tratadas com intervencdes
médicas custeadas pelo servico ambulatorial estadual e municipal, cujos tratamentos
nao sdo comprados de forma centralizada como os antirretrovirais - faz-se complexo
0 acompanhamento dos pacientes e o célculo de seu custo total ao sistema. Além
disto, com a nova regulamentag&o de inicio de tratamento independente da carga
viral e células CD4+8!, todo um novo perfil da doenca pode ser obtido, gerando como
consequéncia um novo custo total por paciente, pois poderiam ser evitadas demais

complicac¢des da infecgéo viral ndo tratada.

E estimado que o MS em 2015 gastou US$ 793.595.982,00%! com o HIV no
pais. Estes valores incluem somente os custos com 0s ARTS, testes de diagndstico,
acompanhamento do tratamento e todos os custos de prevencdo (campanhas e
preservativos). Ou seja, todos os custos de responsabilidade do governo federal.
Estes valores podem estar subestimados, pois ndo incluem os gastos das outras
esferas do SUS: estaduais, municipais e nem verbas de programas especificos para

o HIV/AIDS.

A titulo de exercicio, foi feito uma divisdo deste valor pelo nimero de pessoas

vivendo com o HIV em 2016, mencionado pelo relatério (830.000 pessoas),
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chegando a um valor médio de US$ 956,14/pessoa com HIV. Este valor ndo se
mostra muito inferior ao obtido por meio do modelo desenvolvido neste estudo para
o HIV, porém nédo diferencia o paciente com HIV e AIDS, cujos custos podem ser

muito diferentes e nem os custos das demais esferas do sistema de saude.

Assim, devido a conformacgéo do SUS e das responsabilidades dos diferentes
niveis do sistema - federal, estadual e municipal - além das formas de repasses
(compra centralizada e envio de produtos, repasses através de valores de
procedimentos, programas especiais), o calculo de um paciente seja para HIV, AIDS,
hepatite B ou C € algo complexo. Agregado a este fato, devido as modificagfes atuais
dos PCDTs, ampliacdo das tecnologias existentes que muitas ja “curam” infeccdes e
flutuagBes na prevaléncia/incidéncia dos virus, estudos que busquem o custo total,
seja por microcusteio ou outra técnica para estas infeccdes para o conhecimento dos
gestores de saude e melhor aplicacdo dos recursos, seriam de extrema importancia

para o Brasil.

Além da baixa informagé&o a respeito da historia do HIV, HBV e HCV no Brasil
sob a perspectiva do SUS e seus custos, dados sobre a utilizagdo do sangue em
nosso pais também poderiam ser melhor detalhados. Nos relatorios nacionais de
hemoterapia, menciona-se muito sobre a caracteristica do DS e perfil soroldgico,
mesmo sem distinguir a prevaléncia e incidéncia dos marcadores entre diferentes
tipos de doadores, porém dados da literatura a respeito do uso do sangue ainda sao
escassos. Goncalez et al.2 mencionam que 67% do sangue transfundido no HCSP

é realizado em admissao geral ou pronto-socorro.

A maior utilizacdo do sangue nestes setores do hospital reflete uma
caracteristica de paises em desenvolvimento, onde a sua utilizagado ocorre devido a

acidentes e situacdes do dia a dia, levando a média da nossa populacdo de
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receptores ser mais jovem (49 anos)®, se comparado aos Estados Unidos (60

anos)?63,

A hemorragia é a principal causa de morte materna em todo o mundo?®*? e,
aqui no Brasil?®3, foi mostrado, por meio de dados do SIM e Sistema de Informagéo
sobre Nascidos Vivos (Sinasc), entre 1997 e 2009, que ocorreram 22.281 mortes
maternas, dentre as quais, 3.179 mortes (14,2%) devido ao sangramento. Os autores
encontraram uma razdo de morte materna (total de mortes maternas/total de
nascidos vivos x 100.000) por hemorragia de 9,96 e sem grandes reducdes no
periodo avaliado pelo estudo. Este seria outro dado interessante para comprovar a
utilizagdo do sangue no Brasil, principalmente, nos departamentos mencionados e a

menor idade dos receptores de sangue.

Assim, verifica-se a complexidade em criar um modelo econémico para
hemoterapia e triagem de doacdes de sangue. Diversas variaveis precisam ser
levadas em consideracdo desde os testes a serem utilizados e suas sensibilidades,
caracteristicas do RS, epidemiologia dos virus, mortalidade precoce, cobertura
vacinal, e toda uma arvore de decisao para cada virus, de acordo com os protocolos
de cada sistema de saude, como é o caso especifico dos PCDTs do SUS, entre

outros.

Para facilitar esta AES para o teste NAT e debater a seguranca transfusional,
principalmente nos paises em desenvolvimento, onde ha uma menor disponibilidade
de conhecimento de economia em salde e mais altas taxas de infec¢éo transfusional,

foi desenvolvida uma ferramenta on-line utilizada nesta tesel™*.

A ferramenta é de facil utilizacéo e, devido ao grau de informagdes disponiveis

sobre a realidade local, pode ser escolhido um modelo de prevaléncia, incidéncia ou
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rendimento do NAT. Porém, como ela foi desenvolvida a partir de uma perspectiva

global, alteracdes mais especificas para a realidade de cada pais ndo sdo possiveis.

Inicialmente, sdo solicitadas a prevaléncia e a incidéncia dos marcadores
sorolégicos, respectivamente, para os doadores de sangue de primeira vez e de
repeticdo. Ao avaliar os dois boletins da ANVISA - boletins de producéo hemoterapica
e de hemovigilancia - e a publicacdo do Ministério da Saude - Caderno de Informacgéo
Sangue e Hemoderivados -, muitos dados sao fornecidos a respeito do DS, porém
os dados de resultado dos SRs por tipo de doador néo sao relatados. Ainda, quase
nenhuma informagéo é dada a respeito do RS, como sua idade média, motivo da
transfusdo ou mortalidade precoce. Informagdes também a respeito do RS poderiam
auxiliar ainda mais no melhor gerenciamento da hemoterapia e entender a

efetividade da transfusédo do sangue.

De acordo com a portaria atual para a triagem de sangue no Brasil, além de
outros testes, o Anti-HBc é obrigatério®, apresentando 1,29% de taxa de positividade,
a maior, se comparada a todos os testes soroldgicos obrigatérios para triagem de
doadores de sangue do Brasil. Porém, devido a sua baixa especificidade, que pode
gerar resultados falso positivos**, em muitos locais, ele ndo é realizado,
principalmente em regides de alta endemicidade do virus, que poderia gerar um alto
nivel de descarte de sangue. Assim, este teste ndo é contemplado no modelo,

mesmo sendo obrigatorio no Brasil, que poderia gerar um viés nos resultados obtidos,

favorecendo-os.

Ainda, a forma de reembolso do pacote sorologia para triagem de doacdes de
sangue é feito no valor de R$ 75,00, que deve compreender todos os testes e custos
diretos e indiretos dos servicos hemoterapicos para realiza-los. Entretanto, as

licitacBes sao realizadas teste a teste, e o racional realizado de dividir o valor acima
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por sete testes, obtendo o valor médio de R$ 10,72/teste (US$ 3,14), é tedrico e ha
variacbes entre os diferentes testes, visto que ele pode ser combinado
Antigeno/Anticorpo ou somente Anticorpo. Esta abordagem foi realizada para facilitar
0 preenchimento do modelo, visto que ndo h& um custo individualizado na tabela
SUS e, porque independente do custo do teste individual, o SUS reembolsa o valor
integral. Uma média simples atenderia a necessidade do estudo, pois este seria o

mesmo valor aplicado nos dois bragos (SR e SR+NAT).

Todas as utilities utilizadas no modelo ndo foram obtidas com base na
realidade brasileira e, devido a inexisténcia de tais dados para o0 modelo apresentado
e visto que a maioria dos estudos econémicos publicados sobre o NAT apresentavam
este desfecho em suas andlises, optou-se por manté-lo, mesmo com esta possivel
fragilidade e limitacdo do estudo para possivel comparacdo com as demais

publicagdes.

Ao avaliar os resultados obtidos na AES do NAT nesta tese (US$
231.630,00/QALY), vé-se que a ICUR obtido é relativamente superior ao comparar
ao publicado por Custer et al.}* que, normalizado para o ano de 2018, seria de US$
210.000,00/QALY. Entretanto, os autores utilizaram para a analise um mini-pool de
dezesseis amostras individuais, a um custo de US$ 19,22/doacdo de sangue,
superior ao levantado pelos relatérios oficiais do MS e com uma taxa de desconto de
3%. Ao utilizar um mini-pool com mais amostras individuais, a sensibilidade do teste
é reduzida, podendo ter perdido na efetividade do teste, mostrando alteracdes em
sua eficiéncia. Além disto, uma maior taxa de desconto, como a solicitada pela

CONITEC, de 5%, eleva a ICUR.

Comparando o resultado da ICUR calculado com os dados ajustados para

2018 da RevS desta tese, vé-se que os resultados estao mais proximos dos estudos
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mais recentes e de paises com caracteristicas semelhantes ao Brasil, como
Tailandia, Africa do Sul ou Gana. Isto deve-se, provavelmente, pela respectiva
reducdo do custo dos testes com o passar dos anos, pois, inicialmente, eram técnicas
mais manuais, testes individuais e por causa do perfil dos RSs e prevaléncia dos

virus neste grupo de paises.

Interessante foi o fato de que estes foram os principais fatores responsaveis
por alteracdo da ICUR durante a analise de sensibilidade: idade do receptor de

sangue, prevaléncia dos virus e custo do NAT.

Inicialmente, foi pensado que os custos de tratamento do HIV, HCV e HBV
impactariam no resultado da ICUR do NAT, devido a termos no Brasil um sistema de
saude publico, universal e gratuito. Porém, mesmo considerando 100% de acesso
aos tratamentos e transplantes hepaticos, este item nao alterou de forma significativa

o resultado da ICUR calculada.

O brago com o maior custo envolvido para o SUS é o teorico de “nao fazer
nada” (US$ 27.307.210,00), ou seja, nenhuma bolsa seria testada e todas as
infeccBes transfusionais tratadas e acompanhadas. Porém, percebe-se que, com a
utilizagéo da SR combo, o custo total do braco reduz-se em, aproximadamente, 64%
(US$ 9.948.110,00). Portanto, o custo adicional de se testar todas as doacdes de
sangue, reduz consideravelmente as infec¢des transfusionais e os custos advindos

desta, resultando em um ICUR “dominante” versus “nao fazer nada”.

Ao avaliar o cenario MP6 + SR, verifica-se que 0 seu custo total se eleva para
US$ 16.630.894,00 com uma diminuicdo de 29% das infeccdes residuais, se

comparado ao braco sorologia combo. Ou seja, o custo adicional do NAT somado
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aos SRs ndo é compensado pelas novas infec¢des transfusionais evitadas e seus

consequentes custos, pois nenhum teste é eliminado.

N&o existe o custo total do brago ID-NAT, pois ndo se encontou na literatura
e bancos de dados brasileiros um possivel custo para esta forma de testar as
doacdes de sangue. No Brasil, qualquer valor atribuido a testagem individual seria
pura especulacdo e a analise foi somente realizada para identificar o risco residual
remanescente se fosse escolhido tal estratégia. Caso ID-NAT fosse escolhido, como
verificado nos resultados teéricos do modelo econémico, teria-se uma reducao de

43% de infec¢des se comparado a MP6.

Nesta AES, foram incluidos dois desfechos - QALY e AVG -, que nao
apresentaram diferencas entre as duas andlises, em compara¢édo aos SR isolados.
Estes dados também foram observados na RevS, em que ndo houve grande

discrepancia de valores entre os desfechos observados: AVG, QALYS, IP e DALYSs.

O desenho dos modelos de transi¢do de uma infecgéo por HIV, HCV e HBV,
como mencionado em “materiais e métodos”, facilitou a analise das probabilidades
de transicdo da ferramenta e, quando necessario, foi alterada para refletir a realidade
brasileira. Da mesma forma, o custo obtido individualmente para cada estado das
infeccdes foi fundamental para obtencéo do custo simplificado e aplicado no modelo,
além de se identificar os possiveis valores maximos e minimos utilizados na andlise

de sensibilidade.

Estas informacdes podem, ainda, ser utilizadas para um futuro estudo de
refinamento do custo para cada uma das infec¢des sob a perspectiva do SUS, além
de servir de base para a criagdo de um modelo de triagem de sangue no Brasil.

Processo este que reflita todas as possiveis variaveis do sistema de saude local,
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desde a obtencdo do DS até a triagem e a possivel infecgdo de um RS e 0s possiveis
desfechos clinicos, ndo somente levando em consideracdo a doenca, mas a

terapéutica de acordo com os PCDTs atuais.

Ainda, uma discussdo mais ampla, incluindo a perspectiva da sociedade,
poderia ser desenvolvida no futuro para o debate mais abrangente a respeito do NAT
e 0 seu beneficio para a populagdo. Entretanto, ja verificou-se em poucos
estudos?®"163186 pyplicados utilizando esta abordagem que ndo houve uma grande
diferenca se comparado com os estudos realizados sob a perspectiva do sistema de

salde.

Outro dado que poderia ter levado a diferencas entre os resultados obtidos é
a sensibilidade dos testes. Ao ser transformado os resultados de IU/mL para
cOpias/mL e incluidos no sistema, este gera um resultado de janela imunol6égica em
dias, que é uma regressao linear. Sabe-se que este ndo é um resultado linear e
mesmo as informagdes ja publicadas em relatérios nacionais®*’ ndo séo referentes
ao teste nacional. Assim, seria interessante o desenvolvimento de estudos que
demonstrassem o periodo de janela imunolégica para cada um dos NATSs disponiveis

para a real determinacéo de seu valor agregado aos SR na seguranca do sangue.

Para o calculo da janela imunoldgica, a sensibilidade de um teste esta
diretamente relacionada e pode ser afetada por diversos fatores. O mais 6bvio € a
cobertura de gendtipos e tipos virais - por exemplo, se esta sendo contemplado o
HIV-22%* e os diferentes genétipos para o HCV?®, Porém, vem se debatendo na
comunidade cientifica a presenca de diferentes alvos gendmicos para um mesmo
virus para melhoria da sensibilidade de um teste?*¢?%’, Este foi o caso para o HIV-1,
no qual uma mutacéao viral levou a n&o identificacdo pelo teste NAT de cinco DSs em

janela imunolégica e duas TTIs?%8,
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TTls causadas por erros técnicos também nao foram contempladas pelo
modelo. Equipamentos mais automatizados levam a um menor risco de troca e
contaminagcbes de amostras e, consequentemente, a uma menor chance de
possiveis TTls. Para reduzir este outro fator na seguranca transfusional, como se viu,
houve uma automacao e desenvolvimento da tecnologia NAT com o passar dos anos,
indo do PCR convencional para o tempo real e equipamentos mais robustos e com
caracteristicas industriais. Este desenvolvimento levou a uma necessidade de
centralizagcéo dos laboratorios de triagem dos DS que, além de reduzir o custo, levou

a uma maior especializacdo técnica dos profissionais dos hemocentros.

Para reforcar esta seguranca, hoje é preconizado o codigo de barras ISBT
128%°, um padrdo internacional de identificacdo, rotulagem e transferéncia de

informacgé&o de sangue humano, células, tecido e 6rgaos.

Devido as possiveis alteracdes da epidemiologia do HBV, HCV e HIV na
populacdo brasileira, a ICUR do NAT pode ser alterada. Como visto em diversos
estudos, em que ha uma menor prevaléncia e incidéncia para os virus, a ICUR do

NAT pode elevar-se, prejudicando, ainda mais, o custo-utilidade do teste molecular.

Assim, mesmo ap0s a incorporacdo e reembolso de uma tecnologia, o
monitoramento de seu comportamento com o passar do tempo é de extrema
importancia para avaliar a necessidade de ajustes em alguma variavel da vida real
ou criacao/adaptacdo de politicas publicas para otimizar o seu uso, a efetividade e
sua eficiéncia para a populacdo em geral, gestores da salde e racionalizacdo dos

investimentos. E como resumo, as limitacdes desta AES, foram:

1. Alinexisténcia do custo total do paciente de HIV, AIDS, Hepatite B e C para o

SUS;
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2. A ndo incorporacgdo do teste soroldgico Anti-HBc, obrigatério no Brasil, no
modelo econdmico, que poderia desfavorecer o NAT;

3. O custo real e completo do NAT de Biomanguinhos, além de sua eficiéncia;

4. As poucas informacdes disponiveis a respeito do RS e a transfusdo de
sangue no Brasil (mortalidade hospitalar e precoce, idade média);

5. As poucas informacgdes e discrepancia a respeito de TTI;

6. A prevaléncia e incidéncia de HIV, HCV e HBV entre os distintos tipos de DS.

E por dltimo, o NAT poderia ser uma resposta rapida, devido a sua natureza
molecular em contraposicdo dos SRs, a novos agentes emergentes causadores de
TTl, como os observados ultimamente na literatura®. Além disto, a maior
sensibilidade destes testes aliado a uma possivel inexisténcia de SRs muito
sensiveis, necessarios para a realidade dos bancos de sangue, favoreceria o0 seu

custo-efetividade, como visto o caso do pelo WNV nos EUA?%,
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11 CONCLUSAO

O desenvolvimento desta pesquisa € um processo de construcdo que se
concretiza a medida que se aprofunda a disponibilidade e as consultas a fontes de
dados, sejam primarias ou secundarias, além da obtencédo de dados de rotina dos
laboratérios, ja que o NAT foi implementado ha poucos anos na rede hemoterapica

brasileira.

Neste sentido, pode-se pensar em um processo de analise continuo, porém,
apos algumas etapas de coleta cumpridas, sdo imprescindiveis avaliacbes e a
obtencao de resultados parciais para dar prosseguimento a inclusao dos mesmos na
ferramenta de AES. Ferramentas como esta ja foram utilizadas em outros paises com
um conhecimento e utilizacdo mais amplos do NAT; assim, comparacfes com estas
publicagbes serdo extremamente necessarias com o objetivo de preencher possiveis

lacunas do estudo.

O desenvolvimento tecnoldgico continuo em saude tem como um dos
objetivos auxiliar a melhoria de vida das pessoas e, diferentemente de outras areas
tecnolégicas, a incorporagdo destas inovagfes no setor, muitas vezes, é vista pela

sociedade em geral como automatica por estar relacionada diretamente com a vida.

Esta pressédo, ano apos ano, leva os sistemas de saude a desenvolver
metodologias e estratégias diferenciadas para tentar combater a oneragao crescente
de suas folhas de pagamento e comprometimentos or¢amentarios para uma tomada
racional de decisdo. A ATS € um tema muito novo, se comparado a outras areas do

conhecimento, porém muito Gtil nas tomadas de decisdo ao avaliar a seguranca,
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eficacia, efetividade, eficiéncia e até a disponibilidade de uma nova tecnologia para
sugerir se uma possivel incorporacdo seria benéfica sob uma determinada

perspectiva.

Mesmo estas abordagens sendo trabalhadas no Brasil ha algum tempo, ha
ainda muito espaco para seu desenvolvimento ao verificar a recente data de criagéo
da CONITEC e a pouca difuséo deste tipo de conhecimento. Ao serem avaliadas as
AES desenvolvidas, a grande maioria se concentra em farmacos, tendo o setor de

diagndstico uma lacuna ainda maior para ser preenchida.

Assim, o0s objetivos deste estudo estavam alinhados com este
desenvolvimento de conhecimento para uma area tao importante da saude como a
hemoterapia. Apés o inicio da RevsS, ja pode ser observada a pouca disponibilidade
de estudos em geral, somente quatorze, e nenhum na América Latina, mesmo com
a inclusdo da base de dados LILACS e ampliando a pesquisa para os idiomas

portugués e espanhol, além do inglés.

Ainda, as informacdes atualizadas e agrupadas neste trabalho para o ano de
2018 podem ser utilizadas por decisores de paises de baixa e pequena renda no
debate de melhorias dos protocolos de triagem de sangue, incorporacdo do NAT e
seguranca do sangue, pois as realidades destes paises, como o Brasil, foram

utilizadas na andlise.

Devido ao rapido desenvolvimento nos algoritmos clinicos de tratamento,
novas opg¢des terapéuticas e custos para o tratamento do HIV e HCV, melhoria na
cobertura vacinal para o HBV, envelhecimento populacional, variacbes na

epidemiologia destes virus e reducéo nos custos de testes de triagem, a avaliagéo
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da eficacia do NAT por meio de AES, passa a ser uma atividade, de certa forma,

continua.

Até o momento ndo é de dominio publico o atual custo total do teste NAT de
Biomanguinhos, que poderia levar a um debate mais amplo sobre a forma como a
tecnologia hoje € reembolsada pelo SUS. Como um dos objetivos da Conitec é
assessorar 0 MS nas atribuigdes relativas a alteragéo de tecnologias em saude pelo
SUS, esta tese recomendaria uma revisdo da forma como hoje o NAT é ressarcido
nos bancos de sangue publicos e contratados pelo SUS, para uma alocacédo de
recursos ainda mais ineficiente que permitam a defesa do bem-estar da populagéo e

do bem publico.

Assim, o aprimoramento do custo e efetividade do NAT de Biomanguinhos
para a realidade brasileira, comparando com as tecnologias e custos disponiveis
atualmente, assim como informag8es mais amplas a respeito dos pacientes com HIV,

hepatite B e C, poderia refinar os resultados obtidos neste estudo.

Por dltimo, o desenvolvimento e aperfeicoamento do conhecimento de AES
entre a comunidade hemoterapica é extrema relevancia, devido ao crescente niumero
de patdgenos emergentes transmitido pelo sangue como WNV, HEV, Virus do Zika,
da Dengue, Chikungunya, Leishmania e, por consequéncia, 0s seus custos diretos e

indiretos associados.
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APENDICE B — Poster “A avaliacdo do NAT para HIV, HCV e HBV no Brasil”
apresentado durante o Congresso HEMO 2015 em S&o Paulo.

iA avaliagao do NAT para HIV, HCV e HBV no Brasil

ILeme-Souza, R.%; Fitarelli DB2, Baptista MWG?3, Melo CMTP#, Fialho CS?, Silva SGC¢, Pereira R?,
: Salles N8, Hermes RB®, Marques SMSN1°, Levi JE18

| IMT
*1. Instituto de Medicina Tropical, USP/SP; 2.Laboratério Qualita/RS; 3. Hemobanco/PR; 4. Servigo de Hematologia e Hemoterapia

Ide SJCISP; 5. FUJISAN/CE; 6. INCA/RJ; 7. Hemocentro S&o Lucas/SP; 8. Fundagédo Pr6-Sangue/SP; 9. Fundagdo HEMOPA/PA; m

1 10.HEMOSUL/MS

*Contato:afaelbills@gmail.com+

Introducdo:+

A! obrigatoriedade! da! u- lizagdo! de! testes! de! 4cidod
nucleicos!(NAT)!para!HIV!e!HCV!se!deu!no!Brasillem!Nov/
2013! e! alguns! dados! ja! foram! publicados! sobre! d
tecnologia,! porém! ndo! sob! a! perspec- va! nacional! €
compreendendo! os!trés!virus.!Em!2012,! Wendel!et!al!
demonstraram!com!foco!emlins- tuigdes!privadas!que!d
rendimento! do! NAT! para! HIV,! HCV! e! HBV! erd
respec- vamente! de! 6,3;! 6,5! e! 34,2/1.000.000! de
doagbes.Jalem!20152, loltesteINAT!u- lizadolentre!2010!d
2013! pelos! bancos! de! sangue! publicos! no! Brasil! fol
avaliado,!obtendoXe!o!rendimento!paralo!HIV!e!HCV!dd
4,41e!1,0/1.000.000!doagdes. !!

+

ObjeOvo:+

Avaliar! de! forma! ampla! o! rendimento! do! NAT! parad
posteriorlcalculo!do!custoXefe- vidade!daltecnologia.!

|

Métodos:+

Ques- onarioldigital!(Google&rive)lenviado!al32!centrod
de! referéncia! publicos! e! privados! de! NAT! no! Brasil}
solicitando!dados!desde!alimplementagdo!daltecnologid
emlro- nalaté!31!de!Dezembrolde2014.!

+

Resultados:+

Foram! ob- das! 9! respostas! (28,1%! de! retorno)}
totalizando:!

|

* 673.859!doacgsesltriadas!porINATXHIVIeHCV;!

e 357.137!doagdesltriadas!por!NATpara!HBV.!

Dentro! destas! doagdes,! 6! janelas! imunoldgicas! foram
confirmadas:!

|

e HIV:!4ldoagdes;!

* HBV:R2ldoagdes;!

* HCV:l0!doagbes.+

HIV!

100%!dolsexo!masculinolelsolteiros!

Idade!médialde!29'anos!

Todos!comlensino!médiolcompleto!

* 2ldoadoreslesporadicos,!1!de!l.vez!
ellldelrepe- ¢do!

* Brancoslelpardos!

:

lal,120121ISBT; 2. letlal., 120151 i dicine!!

HBV!

* Doadoralde!l.lvez!
* Branca!
* Doador!masculinolelsolteiro!
* Idade:124lanos!
‘:. * Ensinomédiolcompleto!
* Doadorlde!l.lvez!
* Branco!

Avaliando! o! rendimento! do! NAT/1.000.000! doagbes,!
temXe:!

|

¢ HIVIX5,9/(1C95%:12,31¥15,2)!!

* HBVIX5,6/(1C95%:!1,5X20,4)!

+ HCVIXOYIC95%:101X5,7)!

|

Discussdo+
Todoslos!casos!deljanelalimunolégicalencontrados!foram!
de!doadores!jovens,!predominando!os!de!1.lvez!e!com!
pelo!menoslolensino!médiolcompleto.!Umalagdo!juntola!
este! publico! poderia! ser! avaliada,! focando! o! risco! da!
janelalimunoldgicale!fungdo!dos!Centros!de!Testagem!e!
Aconselhamento!(CTA).!

!

Ainda,! os! rendimentos! do! NATXHIV!e! HBV! foram! mais!
altos!e!muito!semelhantes,!mostrando!que!altecnologia!
no!Brasil!lé!mais!u- I!'paralestes!dois!virus,!com!base!na!
amostralob- da,!se!lcomparado!com!o!NATXHCV!que!ndo!
apresentou!nenhumlcaso.!

|

0! rendimento! ob- do! para! o! NATXHIV! mostrouXe!
semelhantelao!apresentadolem!2015,!porém! !6,1!vezes!
menor! para! o! NATXBV,! apresentado! em! 2012.! Os!
valores!discrepanteslevidenciam!alimportancialdelanalise!
sistema- ca! do! teste! NAT! no! pais,! para! tomadas! de!
decisdo! baseadas! na! realidade! nacional! e! ajustes!
necessdrios!dalestratégialhemoterapica.!

|

Proximo! passo:! calcular! a! custoXefe- vidade! da!
introdugdo!nacional!do!NAT,soblalperspec- valdo!SUS.!
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HBV em triagem de doagao de sangue: Revisdo Sistematica” apresentado durante

0 Congresso HEMO 2015 em S&o Paulo.

Estudos econémicos completos para NAT HIV, HCV
ou HBV em triagem de doagao de sangue:
Revisao Sistematica

c

Leme-Souza, R%; Martins, TR?, Levi JE13

1. Instituto de Medicina Tropical, USP/SP; 2. Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitarias, USP/SP; 3. Fundagéo Pro-Sangue/SP

tato:wafaelbills@

il.com+

Introducédo:+

A implementacdo de novas tecnologias, como o teste
molecular (NAT) para HIV, HCV e HBV em triagem de
doadores de sangue, muitas vezes é postergada devido
ao custo adicional que esta tecnologia oferece versus o
seu beneficio. Estudos de avaliagdo de tecnologias em
salde sdo, portanto, imprescindiveis para a analise critica
e estruturada da efetividade e eficiéncia de novas
tecnologias seja antes ou apds a sua incorporagdo. Assim,
o objetivo desta revisdo sistematica foi identificar e
selecionar criticamente os estudos completos ja
publicados na literatura sobre a tecnologia que servirdo
como base para desenhar um novo modelo para a
realidade brasileira.

Métodos:+

Através da metodologia Cochrane foram avaliadas as
bases de dados Pubmed/Medline, EMBASE/Emtree;
LILACS; CRD (DARE, NHSEED, HTA); BVS ECO e literatura
cinza: Google Scholar e IDEAS para obtengdo de estudos
econdmicos completos sobre o NAT HIV, HCV ou HBV na
triagem de sangue.

+

Resultados:+

Apds aprovacgdo do protocolo de revisdo pelo PROSPERO
(ID CRD42015016058), obtiveram-se os seguintes
resultados:

| |!‘|1:gemenl[gl:|llln‘a¢ti I ldentificacio |

Incluidos

Fig. 1: Arvore de decisdo para a selegdo dos artigos incluidos na revisdo

Os 9 artigos selecionados para leitura completa estavam
compreendidos no periodo 1997-2012, sendo 2 deles de
Gana, 3 dos Estados Unidos, 7 da comunidade européia
(Holanda, Espanha, Suécia e Franga) e 1 da Tailandia. Ndo
foi encontrado nenhum estudo brasileiro que
enquadrava-se nos critérios de inclusdo. Todos os
estudos foram de andlise de custo-efetividade, com
desfechos avaliados em QALYs através de arvores de
decisdo (3), Markov (7) e Monte Carlo (1) para diferentes
coortes. As taxas de desconto dos custos variaram de 3 a
5%, porém as dos beneficios variaram de 1,5 a 5%, o que
favorece a tecnologia. 82% dos artigos apresentaram a
perspectiva do servigo de salide para o célculo de seus
custos, que foram representados por ICER através dos
desfechos QALY (8), anos de vida ganho (3), DALY (2),
infecgBes evitadas (2). Todos os estudos consideraram
100% de infectividade de uma bolsa em janela
imunoldgica ser transfundida e que estd poderia gerar de
1 a 1,66 produtos hemoterdpicos. Dois estudos ndo
mencionaram o tipo de NAT utilizado, porém todos os
outros compararam ID-NAT a sua utilizagdo em pools de
6 a 50 amostras individuais. Apds ajustar os ICERs para
2015, obtiveram-se os seguintes valores* minimos (MP-
NAT) e maximos (ID-NAT) para cada desfecho abaixo:

* DALY:0,015e 71,37

* Anos de vida ganho: 3,35 e 1.961,82
¢ InfecgGes evitadas: 13,95 e 32,55

* QALY: 0,58 e 109,26

*Valores em milhdes de délares/ desfecho

Discussdao+

0O medo publico de certos agentes, pressdo politicas e de
sociedades médicas e regulatdrias podem levar a tomada
de decisdes ndo baseadas em analises econ6micas. As
condigBes locais de uma regido determinam fortemente
os desfechos de um modelo econdmico matematico.
Gana e Tailandia apresentaram o melhor custo-
efetividade devido a idade mais jovem dos receptores de
sangue, aliado ao maior risco de transmissdo viral. ID-
NAT n3o foi custo-efetivo em nenhum dos cendrios,
estando acima de 3x PIB per-capita-dos paises analisados.-

Préximo passo: calcular a custo-efetividade da
introdugdo nacional do NAT, sob a perspectiva do SUS.

IMT
USY
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A avaliagdo econémica do NAT para HIV, HCV e HBV no Brasil sob a perspectiva
publica

Autores: Leme-Souza, RY; Custer, B Levi, JE*

1. Instituto de Medicina Tropical/USP
2. Blood Systems Research Institute, San Francisco, CA, United States; Department of Laboratory Medicine, University of California
San Francisco, San Francisco, CA, United States.

Introdugdo: Apos anos de debates, o teste de acidos nucleicos (NAT) para HIV, e HCV foi
implementado de forma obrigatéria no Brasil em 2014 e HBV em 2016, porém, uma avaliagdo
econdmica ampla de sua efetividade, ainda n&do esta disponivel. Um dos motivos citados sobre o
atraso em sua implementagéo foi o custo elevado que seria adicionado a sorologia. Diversos
artigos ja demonstraram que a raz&o incremental de custo-utilidade (ICUR) do NAT em relagédo a
sorologia varia de 0,21 a 8,84 milhdes de délares americanos (U$) para cada QALY ganho. Esta
grande variagédo da-se, principalmente, por diferencas entre a idade média do receptor de sangue,
incidéncia/prevaléncia dos virus na populagdo de doadores, custo dos testes e tratamentos
médicos, cobertura da vacina contra o HBV e sensibilidade do teste utilizado. Assim, o objetivo
deste trabalho foi realizar a avaliagdo econémica do NAT Biomanguinhos para HIV, HCV e HBV
sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), com base na realidade clinica, econémica e
epidemiolégica do pais. Materiais e Métodos: Através de dados da literatura, informagdes dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTSs) e custos oficiais do SUS para o ano de
2018, e discussodes verbais com especialistas foi possivel adaptar e atualizar o modelo econdémico
on-line da International Society of Blood Transfusion (ISBT) e calcular o ICUR para o teste NAT
no Brasil para os cendrios: “sem triagem” (ST); “sorologia” (SR) e “NAT em mini-pool de 6
amostras individuais” (MP6). Resultados: Para o cenario ST foram observadas 2.810 infeccdes,
para SR 51 infecgdes e MP6 36 infec¢cdes/milhdo de doagdes. O custo total para cada um destes
cenarios, foi respectivamente de 33,5; 9,7 e 16,5 milhdes de U$. Em relagdo ao cenario ST, o
cenario SR é “dominante”, ou seja, € menos custoso ou mais efetivo para o SUS, agregando mais
saude para a populacdo ao reduzir 99% das infecgdes. MP6 vs SR apresenta um ICUR de
167.673 U$/QALY, 6,32 vezes acima do limite estipulado pela Organizagdo Mundial da Saude de
3x PIB/per capita do Brasil por QALY (U$ 26.520) e, portanto, ndo custo-efetivo. A analise de
sensibilidade univariada do modelo demonstrou que somente modificagdes na epidemiologia dos
virus, idade do receptor de sangue e custo do NAT alteraram de forma significativa o ICUR obtido,
variando desde 5.273 a 1.178.469 U$/QALY. Discussao: O constante aumento dos custos do
SUS e o registro crescente de novas tecnologias em saude no Brasil elevam a importancia de
avaliagdes econdmicas no sistema publico. Nao ha um limiar definido pelo Brasil de custo-
efetividade e em decisdes de incorporagdes de novas tecnologias, além do custo, é levado em
consideragdo: a presséo politica, a natureza e o processo ao qual a pessoa adquiriu uma doenga.
Intervengdes que evitam o risco de doengas com potenciais efeitos catastréficos adquiridos em
situagdes que estdo fora do controle de um individuo, como em transfusdes de sangue, estdo
mais propensas a serem adotadas, independentemente do seu custo adicional. Um melhor
conhecimento do real custo para o SUS dos pacientes com HBV, HCV e/ou HIV e um modelo que
reflita a realidade do Brasil poderiam apresentar um maior grau de refinamento para os resultados
obtidos. Conclusa@o: Com base no limiar de 3xPIB per capita/QALY, o pacote NAT+ Anti-HIV,

HBsAg, Anti-HCV no Brasil, para o modelo apresentado, seria custo-efetivo ao custo de U$10,60.

devido a modificac6es do modelo.
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Health economic analyses of HIV, HCV or HBV nucleic acid testing (NAT)
for blood donation screening: A Systematic Review

Authors: Leme-Souza R'; Martins TR', Soarez PC?, Custer B and Levi JE'

1 Insttuto de Medicina Tropical da Universicade o2 S&o Paule, S40 Pavio/Brazil
2 Departamento de Medicina Preventiva, Facuidade da Medicina FMUSP, Universidade de Sao Paulo. Sao Pauo, SP. BR.
3. Blood Systems Research Instite, San Francisco, CA, USA.

Abstract

BACKGROUND AND OBJECTIVE:

Due to long serological window periods for HIV, HCV and HBV, nucleic acid testing (NAT) has
been introduced to reduce transfusion-transmitted infections (TTI) risk. Its cost has prevented
implementation in several countries. In particular, low and middle income countries (LMIC),
where there is a higher risk for TTl. The objective was to conduct a critical review of health
economic analyses (HEA) of NAT for blood screening (BS) to support future model
development and to spur discussion in LMIC.

METHODS:

Systematic review (SysR) on the databases Medline, EMBASE, LILACS, CRD, BVS ECO,
Google Scholar and IDEAS, to identify HEA reports that measured the cost-effectiveness/utility
of HIV, HBV and/or HCV NAT versus serology (SR) alone for BS were selected, following
quality appraisal by CHEERS.

RESULTS:

Fourteen studies from sixteen different countries were assessed. NAT has greater safety
importance in LMIC, where there are higher viral prevalence and incidence, lower rates of
repeat donors and younger blood recipients (BR). Most studies concluded that NAT is not cost-
effective. Main differences among study characteristics: costs and BR age. The most prominent
deviations on standards were: not including the rationale for defining outcomes and models
used and not stating clearly author conflict of interest.

CONCLUSION:

With SR testing already in use, not cost-effective NAT adoption, heavily depends on country-
specific willingness to pay for the marginal safety increase. BR and transfusion practices limited
information is still the cornerstone for HEA, specially on LMIC, to develop meaningful data for
more assertive decision making and budget usage.
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Introduction

The increasing number of technologies available aligned with higher costs and pressure
to rationalize resource allocation have elevated the importance of health economic analyses
(HEA). Particularly, when choices are being made to support some healthcare interventions
while choosing not to adopt others. Even though HEA are still outnumbered by clinical studies,
its importance is expressed by most health technologies assessment (HTA) agencies [National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), and Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)]",
among others®.

In blood safety, there is an ongoing debate on the use of NAT for HIV, HCV or HBV for
BS. This alternative, in contrast to traditional SR, which relies on antibody or antigen detection,
is based on molecular amplification of RNA and/or DNA targets on the viral genome, resulting in
the reduction of the window period. Consequently, it improves the efficacy and sensitivity of the
BS, resulting in safer blood transfusion®. NAT testing is mandatory in almost all high income
countries (HIC) and some LMIC, with no correlation between transfusion transmitted risk, virus
incidence or prevalence, or gross domestic product (GDP)".

The limited knowledge of the economic impact of NAT among different countries, the
variability in studies outcomes and heterogeneity of the HEA identified in the literature makes
comparisons difficull. A SysR of previous HEA of NAT for HIV, HCV, and HBV is not available
in the literature. A SysR of the existing HEA allows for the evaluation of whether the results
generated in one setting can be generalizable or transferred to others, and establishes the need
(or lack thereof) for developing local studies to estimate the cost-effectiveness when
implementation decisions are being considered’.

The aim of this study is to present the contributions of a SysR of full HEA, based on
validated protocols®” and a quality checkiist’, to broadly understand the contribution of
economic analyses to NAT adoption around the world.

Methods

This study was conducted in accordance with the guidelines for the SysR of HEA
published by the UK National Health Service (NHS) Centre for Reviews and Dissemination®.
The protocol for this review was submitted to the international prospective register of SysR
(PROSPERQ), a database of SysR in health and social care to validate compliance with all
quality criteria. Registration number is CRD42015016058.

A thorough SysR of HEA also aims to achieve a critical and structured discussion of the
extant literature. We used the Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
(CHEERS) checklist® to consistently define key aspects of each HEA.

Study identification
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A search in the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) website (DARE) and
Medline for SysR of HEA for HIV, HCV and/or HBV NAT did not identify any previous reviews of
this topic. Non-SysR performed without filtering by period, revealed some publications that
debated the technology in the United States'® and sub-Saharan African Region''. Our research
question and the PICOS [population (P), intervention (l), comparison (C), outcomes (O)]
framework were developed, as previously described”, and adapted to the international
vocabulary MeSH and all descriptors confirmed in English, Spanish and Portuguese (table 1).

Question: What are the published full health economic evaluation studies of HIV, HCV
andf/or HBV NATs for blood donation screening?

No specific O and/or C were used to broader the search. All MeSH were also used as
single words to avoid the risk of losing articles indexed by another MeSH, but with the key word
embedded in the content. Additionally, the radical "$" was added at the end of some words, to
have a even more comprehensive search,

In addition to the Pubmed search other databases were performed: EMBASE; LILACS;
CRD (DARE, NHSEED, HTA); HEED.

Table 1. PICOS and terms used on this review.

Key words MESH terms Terms adapted to
identified on  Terms adapted to LILACS EMBASE (EMTREE)
selected Pubmed
P Blood “blood donors”  "blood donors" OR *blood donor” OR
Transfusion [Mesh] OR MH:"blood donors” OR “blood transfusion”
“blood "Doadores de Sangue" OR
transfusion” “Donantes de Sangre" OR
[Mesh] OR MH:"Doadores de Sangue”
“blocd donors” OR  MH:"Donantes de
OR “blood Sangre” OR "blood
transfusion” transfusion” OR MH:"blood
transfusion” OR
MH:"Transfusién
Sanguinea” OR
MH:"Transfusé@o de
Sangue” OR "Transfusion
Sanguinea” OR
"Transfuséo de Sangue”
I NAT “Nucleic  acid "Nucleic Acid Amplification “nucleic acid
tests" OR Techniques” OR amplification” OR
“Nucleic  Acid MH:"Nucleic Acid “multiplex polymerase

Amplification Amplification Techniques" chain reaction® OR
Techniques” OR "Técnicas de ‘“polymerase chain

[Mesh] OR Amplificacién de Acido reaction” OR “reverse

“Nucieic  Acid Nucleico" OR transcription
Amplification MH:"Técnicas de polymerase chain
Techniques”™ Amplificacion de Acido reaction” OR *real
OR "NAT" OR Nucleico" OR "Técnicas de time polymerase
“Nucleic Acid Amplificagdo de Acido chain reaction” OR

Amplification” Nucleico” OR ‘“reverse transcription
OR "“TMA" OR MH:"Técnicas de loop mediated
“PCR" Amplificagdo de Acido isothermal
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Nucleico" OR "NAT" OR
"Nucleic Acid Amplification”
OR "TMA" OR "PCR"

amplification”

I, HIV, HCV
and/or HBV

‘HIV" OR “HIV
infections” OR
“Hepacivirus”
OR  "hepatitis
c’ OR
“Hepatitis B
virus” OR
“Hepatitis  B"
OR “HIV"
[Mesh] OR “HIV
Infections”
[Mesh] OR
“Hepacivirus”
[Mesh] OR
“hepatitis c
[Mesh] OR
“Hepatitis B
virus”  [Mesh]
OR "Hepatitis B
[Mesh]"

“HIV" OR MH: *HIV OR
‘VIH OR MH:"VIH" OR
“HIV infections” OR
MH:"HIV  infections” OR
“Infecciones por VIH" OR
MH: ‘“Infecciones por VIH"
OR "Infecgdes por HIV® OR
MH:"Infecgdes por HIV' OR
“Hepacivirus” OR
MH:"Hepacivirus” OR
“hepatitis C" OR MH:
“hepatitis C* OR “Hepatite
C" OR MH: “Hepatite C"
OR “Hepatitis B virus" OR
MH:*Hepatitis B virus® OR
“Virus de la Hepatitis B"
OR MH:Virus de Ila
Hepatitis B OR MH: "Virus
da Hepatite B* OR “Virus
da Hepatite B" OR
“Hepatitis B* OR MH:"
“Hepatitis B OR "Hepatite
B" OR MH: “Hepatite B"

“Human
immunodeficiency
virus” OR “Human
immunodeficiency
virus infection” OR
“Hepacivirus

*“ OR "Hepatitis C
virus™ OR “hepatitis C"
OR "hepatitis B" OR
“Hepatitis B virus”

8 Economic
Evaluations

“economic
evaluation$”
OR “cost$” OR
“cost  benefit”
OR “cost
effecs” OR
“cost utility” OR
“decision
analys$" OR
"Costs and
Cost  Analysis”
OR "Markov
Chains" OR
“Cost Analys$"
OR "Costs and
Cost
Analysis"[Mesh]
OR "Markov
Chains"[Mesh]

economic evaluation$ OR
avaliagbes economic$ OR
evaluaciones economic$
OR cost$§ OR cust$ OR
“cost benefit" OR ‘“costo
beneficio OR  ‘"custo
beneficio” OR cost$ effec$
OR cust$ efet$ OR cost$
efectivis OR “cost utility”
“costo utilidad” OR “custo
utilidade® OR ‘“decision
analys$" OR “analisis de
decision” OR “andlises de
decisao” OR “Cost
Analys$”™ OR ‘“andlisis de
costo" OR ‘“andlises de
custo” OR "Costs and Cost
Analysis® OR MH:"Costs
and Cost Analysis” OR
“Costos y Analisis de
Costo" OR MH: “Costos y
Andlisis de Costo” OR
MH:"Custos e Andlise de
Custo" OR “Custos e
Anadlise de Custo" OR
“Markov Chains” OR MH:
"Markov  Chains" OR
"Cadenas de Markov" OR
MH:"Cadenas de Markov"
OR  MH:"Cadeias de
Markov' OR “Cadeias de
Markov"

“*economic evaluation®
OR
“pharmacoeconomics”
OR “cost” OR “cost
benefit analysis" OR
“cost effectiveness
analysis" OR “cost
utility analysis” OR
“decision tree” OR
“hidden Markov
model” OR
“probability”
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1

2

3 The Medline full electronic search strategy is described in Appendix 1.

4

5 Study selection

6

7 i0| lusi riter:

8

9 1. Study design: full HEA of SR and SR + NAT, including: Cost-minimization, cost-
10

1 effectiveness, cost utility and cost benefit analyses;

12 2. Intervention: NAT for HIV, HCV and /or HBV;

:i 3. Population: Blood donors, blood transfusion recipients, blood banks;

15 4. Any publication date and language.

1? Data extraction abstracted:

:g 1. Author, date and setting;

20 2. Methodological characteristics: study type, perspective, model, time horizon, number of
21 cohorts, costs, currency and year of costs/outcomes, discount rate, sensitivity analysis
;g and parameters varied, confiicts of interest declared and study funding;

24 3. Other key variables: Prevalence and incidence of the virus in the general population
25 and donor proposed screening protocol using NAT, sensitivity and specificity of the test,
;g minipool (MP) size or individual testing (ID), immunological window period, costs (direct
28 and indirect), summary of findings, infection probability after transfusion of infected
29 blood product, the number of components received per recipient and components
;? obtained per donation.

:g To compare the incremental cost effectiveness or utility ratios (ICERs or ICURs)
34 reported in the studies, they were converted to I$ (international dollar), using the purchasing
35 power parity (PPP), which is the exchange rate equivalent to an identical basket of goods and
;3 services across countries. The monetary values of the results were adjusted by the consumer
38 price index (CPI) for all urban consumers in annual health services to the year 2018. When a
39 study did not specify the year of the cost, it was assumed the same year of the publication of
40 the article”.

41

42 Quality report assessment

43

44 Each included study was evaluated in detail for data acquisition and quality of reporting
:: based on CHEERS?,

47 Data synthesis

48

49 Narrative and qualitative synthesis was used to summarize studies found.

50

51 Results

52

53 | | v

54

55

56

57

58

59
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Figure 1 summarizes review procedures and findings, showing 452 articles found on all
databases. After duplicates removal, the titles and abstracts of 392 articles were reviewed with
24 potential articles selected as candidates for inclusion in the SysR. After reading the full text

of these studies, 10 were excluded.

Number of publications identified per
database:
156 (Pubimed)

200 (EMBASE)
01 (LILACS) I 0 publications (dent fied with l

07 [CRD) 3
07 (BVS ECO| communicatianwith experts

80 [Google Scholar)
01 (IDEAS)

392 publications after excluding
duplicates

and abstract anatysis

| 24 publicatians nuily read after tithe l

14 publiicationsincluded In the

narrativesynthasis

Figure 1. Diagram summarizing studies selection process

Methodological characteristics of the studies

Publications were primarily from developed countries, except one from Ghana'® and
another from Zimbabwe''. These two countries have on average younger BR and higher virus
epidemiology when compared to HIC, and thus, more favourable ICER to NAT. These results

are attributable to the accumulated life years an infected BR would live with a TT.

One study15 compared the results from Ghana, Thailand and the Netherlands and it

was possible to observe that the efficiency of NAT is intimately related to the discrepancies
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among countries blood utilization, virus epidemiology and BR ages. Similar results were
observed in another study published in 2017"® evaluating the cost-utility of NAT in six countries,
Ghana, South Africa, Thailand, Brazil, the USA and the Netherlands, in an ascending order for
ICER. Ghana presented the most favourable ICER for NAT and the Netherlands the least

favourable. Also, only in the four first countries serology vs no screening was cost-saving.

Five other studies included the USA'*™, one from Spain®', one from the European
Community??, two included France’’?, five included the Netheriands'®'®?**? one from
Sweden®® and one including Australia, Canada, Denmark, Finland and the UK In addition to

other countries™.

All authors declared their studies as cost-effectiveness analysis, although, only one had
its outcome exclusively in effectiveness® [life years gained (LYG)]. All others included utility
outcomes in the evaluation, as Quality Adjusted Life Years (QALY), or Disability-Adjusted Life

Year (DALY), in combination with LYG and infection prevented (IP).

Eleven presented the results from the health system perspective'*"®'"®* which is
extremely important as this is mandatory by HTA agencies of most countries as part of a
dossier. This perspective can help the health system evaluate the technology after its adoption,
the budget impact, and the observed efficiency in actual use. The health system perspective is

the most widely performed and accepted for new technology assessment by HTA agencies.

The other three studies'>""*" evaluated the technology from the society perspective,
including direct and indirect costs. This is a broader perspective and captures costs and effects
no matter to whom they accrue, because it takes into consideration not only medical costs, but
those due to incapacitation, lost productivity and wages, special care needs, transportation,

family costs, among others.

All studies assessed the health economics of NAT and serology using static models,

13-17,19.

either decision trees combined or not with Markov processes 2 More complex

approaches, such as dynamic models, require larger amounts of data, which are not always
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available, leading to incomplete information and analytical assumptions that increase the

uncertainty of the model.

Table 2 - Methodological characteristics of the economical evaluations of HIV, HCV and/or HBV
NAT for BS
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The time horizon chosen by the fourteen studies was lifetime, as all three viruses can
cause chronic diseases. However, four arlicles, included a different mortality rate in the first
year of BR, 23,00% "7, 20,00% and 34,58% *** as they normally present a higher mortality rate

when compared to the general population from the same age.

Due to the greater accrued benefit of preventing TTI among the youngest recipients, as
already mentioned, four articles divided the cohoris in three age groups, based on the BR
characteristics of each country studied. Van Hulst ef al™ divided Ghanaians recipients into
three cohorts: < 2 years old, between 2 and 12 years old, and >12 years old. Pereira® when
studying the European Community (EC) classified the cohorts in recipients < 41years old,

between 41 and 65 years old, and > 65 years old. Marshall et al” based on the BR from USA
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reality, considered recipients with 27, 54 and 76 years old. Finally, Davidson et al®® when

studied NAT in the Swedish setting worked with the cohorts: newly born, 30 and 73 years old.

Discount rates presented, ranged from 3 to 5%, with similar discounting for costs and

NGOV AEWN =

effects. However, as stated by the Dutch guidelines, Borkent-Raven et al™* worked with 4%

1 discount on the NAT costs, but only 1,5% on its benefits.

14 Estimates of key variables

« Epidemiological estimates

19 Table 4 summarizes the estimates used in the economic studies evaluated. Due to the
21 difficulty on data standardization and low repeat donor rates in some countries, calculation of
23 incidence in LMIC may be missing or unreliable. So, prevalence tends to be employed in

25 studies focusing from LMIC'>"%.

28 BR were assumed 1o receive from 2,0% to 8,3 transfusions and that each donation
could be split from 1,0™ to 1,66 blood products. Most studies, with the exception of two'*"®,
31 assumed 100% transmission of infection regardless of component type when transfused. Van
33 Hulst et al.™ went further, considering that each infected patient had an additional 84% chance

35 of secondary sexual transmission (basic reproductive rate).

Table 3 - Epidemiological estimates on the HEA fully evaluated.
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Note: Prevalence/1.000.000 donors, Inci /1.000.000 d y

HIV, HCV, and HBV NAT characteristics
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Only two studies did not evaluate ID-NAT'**', focusing, respectively on HIV and HCV and
not mentioning the NAT technology used. Most studies (8/14) evaluated the three viruses

simultaneously'*"7*#?"_Other information can be found on table 4.

NGOV AEWN =

53 Table 4 - HIV, HCV and HBV NAT characteristics, screening protocols proposed and window
54 period to each virus evaluated.
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1
2
3 All costs elements were generally similar among all studies. Some of the medical direct
; costs were: HIV and Hepatitis treatments, cirrhosis, hepatocellular carcinoma and tests. Those
6 studies that addressed the society perspective' " also included non-medical costs, such as
7
g salaries and loss of productivity (table 5).
10
1 Table 5 - Elements for costs evaluation
12
13 Swey Costs. Corrumey/Vuar of emsts
14 Mudst et al, 2008 ;mwm“’ g b an Americon olar/2004
1: f‘ji‘ o 7003 ::c;‘:v:; ::::J:nu ot (SRrmenng ind et contl L L MHML
Arure Perers, 2003 Drrect magicsl costs Ewros/2001
17 Borkent faven etal 2012, o bleg, b 1 o/ 2008
18 treatments)
19 Borkent-haven = ol 2008 e Hopembles; Nbmx, Furus/2005
20 Hudur ot al, 2008 Dt emvaeical €01y {SCmening s Ireatents CoMs) Aevapican Dok /2008
21 Marrhall ot 8 2004, Direct madical €oits [Sormening nd treatrants taity) Aranican Dolar /2004
22 Pereira ot al, 2000, Direct el ety {Smening eed tratments tosts) Aevwrican Dolar/2000
23 Authcn .4, 199 L p——— -
;«; a0 :;:;:: xﬂ-{;:u o (Scveriing and raeent oMl
Houbiere ot ol 2001, Direct mesiical costy (Sormening sod treatmenty costs) Puwca/1001
gg Mt aRurev at 3l A006 % et rmedical €05ty (SoRENIng snd reateents coms) Amercan Doka/20)%
28 Joessen et ol 2017 Durect medicat costs {Soreening and treatments costs) Amencan Dolar/201?
29 Ot etal 2017 Divect modical covts {Scrmening sod treatments costs) American Dok /2014
30
3
32 Results of the analyses
33
34
35 Table 6 summarizes the results of the final fourteen articles. Van Hulst et al."
:‘; commented that based on WHO threshold (3 times GDP per capita/QALY), only serology tests
38 would be cost-effective.
39
40
41 However, NAT, despite of its higher cost, is more likely to be adopted as other blood
42
43 related technologies”. Jackson et al.'” mentioned that public's fear of certain agents, political,
44
45 medical societies and regulators pressure can drive reimbursement decisions, regardless of
46 24
47 costs®™.
48
;3 Pereira® did not consider immunity regarding HBV vaccination, that could reduce even
51 further the cost-effectiveness of HBV ID-NAT. On the other hand, this could be improved if it
52
53 was considered the migration of HBV chronic carriers or the secondary transmission of infected
54
55 BR.
56
57
58
59
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By evaluating, different scenarios, Van Hulst et al.'® mentioned that local conditions of a
region strongly determine the outcomes of a mathematical economic model. This study
evaluated three inversely proportional examples (Ghana, Thailand and the Netherlands)
regarding economic development and HIV, HCV and HBV incidence rate. Ghana showed the
highest proportion of young BR (23 years old) versus Thailand and the Netherlands. ID-NAT
was not cost-effective in any of the countries studied, but Ghana and Thailand presented the
most favourable results due to the youngest BR population and the highest viral transmission

risk.

Aubuchon et al."® commented about the high ICER to incorporate HIV NAT under the
health system perspective, what justifies an analysis under the society perspective to evaluate
overall costs of the technology and its benefits. However, some studies that followed this
pathway, conciuded that there was not a satisfactory improvement of its cost-

effectiveness’™ 7%,

Table 8. Summary of the results presented on each perspective
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Davidson et al.™® mentions that due to the low existing viral transmission risk in Sweden,
a more elaborated assessment model with a different outcome would not dramatically change

its results.

Other limitations discussed among the studies were: consideration of transmission risk
only due to window period, excluding human and technical errors that could be reduced by
more automated technologies; Secondary HIV, HBV and HCV transmission; Residual HIV risk;

Data extrapolation among countries.

Main parameters altered on the models, as evaluated on table 2, with the highest
impact in the results of the HEA were: test costs, BR age, virus epidemiology and medical costs

due to the TTI.

By evaluating the NAT efficacy, it was not clear in most studies how the window period
had been calculated. These data are directly related to the test specificity, sensitivity and
genotypes covered by a NAT, and therefore linked to each NAT method. Any efficacy and
effectivity extrapolation from one technology to another, may generated biases in the results of
a study. For example, screening with a lower sensitivity NAT can just duplicate serology
effectivity and not bringing any additional safety to the blood to be transfused. Including the
window period as part of the sensitivity analysis of a HEA may be a possible suggestion, to

evaluate how this parameter can impact the ICER of NAT.

1722

All studies, except two' ', presented clearly the references of the utilities used to

calculated the ICUR, when QALY was used as the outcome.

Table 7 - Standard evaluation of the HEA included on this review by using CHEERS as a
checklist
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Discussion

In blood transfusion, the recognition of the need for economic evaluations is growing,
but we still lack integrated and consistent evaluation techniques“. Several articles have already

been published about costs, economic impacts, public policies”™ on new technologies to

improve blood safety, but none of them directly d the compl and quality of HEA.
Different from clinical studies, meta-analysis for SysR of HEA are hard to perform due to the
extensive heterogeneity among the studies. Overarching conclusions for HEA systematic
reviews are, then, presented in a narrative synthesis. The benefit of this kind of review is to
facilitate a broader understanding of main existing assumptions and limitations already

published.

A previous review from 16 years ago' focused on HEA of blood safety included NAT,
leucoreduction and some other alternatives. However, it did not include LILACS as part of the

search, was more broad in scope debating the increasing costs in this health care sector.

This continuous incremental costs in BS is also a consequence of the emergent agents
transmitted by transfusions, besides the goal to achieve the “zero risk” for the current
pathogens. A strong example is the West Nile Virus (WNV) in the United States, where
molecular testing for this virus is mandatory. A study‘" concluded that in comparison with NAT
for HIV and HCV, NAT testing for WNV is more cost-effective. In both HIC and LMIC settings

NAT for HIV, HCV, and HBV would be far more likely to be cost-effective if serological assays
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were not already in use. Part of the relative benefit of WNV NAT compared the NAT for HIV,

HCV, and HBV in the US is because there is no serological testing for WNV.

Among the studies included in the review, four different outcomes were estimated (table

6): QALYs (11/18), life year gained (3/18), infection prevented (2/18) and DALYs (2/18).

The perspective performed is a methodological choice', however, most HTA agencies
demand the payer perspective. As this can directly inform the budget impact and the costs that
the system would be responsible about. Other costs as pensions, job loss, special needs, are
important aspects of a societal discussion, but in most cases, are not part of a possible

technology incorporation within a decision makers' horizon.

Of the fourteen studies, 78% were conducted under the health system/payer
perspective and 22%, the society. Notably, no significant differences were found, regardless of
the different perspective. So, a broader HEA of NAT, as required in the Netherlands?, may not
result in a substantial lower ICER, also due to the more advanced age of BR and its lower life

expactancy.

Studies evaluated NAT from ID to MP50, making it even harder any comparison among
studies as a test cost is inversely, albeit non-linearly, proportional to the size of MP. The larger
the MP proposed the less infrastructure needed (reagents, labour, equipments, lab size) to test
the same number of donations. But this typically comes at the consequence of reducing

sensitivity related to the smaller input volume of each tested sample the |larger the MP.

Related to the type of sponsor, we did not find a significant influence among the studies.
Even the ones supported by the pharmaceutical companies'**’ showed results very close to the
independent ones'*'"'7#°#4%% Byt 8 out of 14 studies, most of them published before the year

of 2009, did not mention clearly their potential conflict of interest.

The findings of this SysR show the extreme care that should be used when
expropriating results from another setting. If a study has been conducted in a setting with similar
disease epidemiology characteristics and level of human development, aspects of the results

may be applicable.
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After evaluating HEA standards we observed thal most recommended methods and
approaches were included. Even though, all countries included the locations where studies
were performed, none indicated relevant aspects of the country system(s) in which the
decision(s) need(s) to be made. A second topic, which can be improved is to include the reason
why it has been chosen a specific outcome or model. Only one s!m:ly"3 mentioned that DALYs
were chosen to be in line with other analyses assessing cost-effectiveness of HIV prevention in

sub-Saharan Africa.

Due to the fast-changing treatment algorithms, new therapeutic options for HIV and
HCV, improvement of HBV vaccine coverage, population aging and reduction on screening
tests costs, updates on NAT HEA for these three viruses is continuously needed in order to

evaluate its efficacy.

Also, the aggregated and updated information of this review to the year of 2018 can be
used by decision makers from LMIC when debating improvements of local BS protocols, NAT

incorporation and blood safety as different realities.

Data availability is critical for HEA and it is scarce, specially on the LMIC BS. Even with
a web based tool'®*® meaningful results may be hard to be obtained. So, it is extremely
important to prioritize and generate specific information to be more assertive on decisions

making based on local hurdles.

Last, it is high relevant to improve any further the knowledge of HEA among BS
community, because of the increasing number of emerging pathogens transmitted by blood
transfusion such as WNV, dengue virus, Hepatitis E virus, Chikungunya among others and their

associated costs.
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35 seneralisability, and current  Yes Yos Yos Yos Vos Yas Yes Yes Yos Yos Vo5 Yos Yos Vos
36 Inowiedges
18 SourceBund ngh Yes Yes Ves Yos Yes Yoy res Yes Yes. Yes. Yes Yes Yes Yos
9 ConflictsBfnterest? No No No No No Yes Yes Na Yes Yes No Yes No Ves
[
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APENDICE F — Outros Valores incorporados no modelo econdmico, utilities,

probabilidade de transi¢do entre os diferentes estados de saude,

utilizados na AES.

00150 [l2pow agH] sisoylin paiesuadwosap Joy &

0018’0 [I2pow AgH] SIS0y pajesuadwod 1oy &

DOTE'0 [|l2pow A2H] sisoyan Joy &

0056’0 g siieday Muoays oy &

0054’0 [l2pow aoH] s230se 10y &

056D SaIw Jo) Ann yyezy
00sr'o [1I2pew poH] Suipaa)g eaxdea soyp aydiam Ajansig
o0Er'0 [13pow aAaH] sapase Aoyeyal sop wdiam Ay
oorT'o [l2pow AJH + AgH) Juepdsues sam) B yum syuaned soy aydiam A
00s0'0 [I2pow ATH + ABH] woissiwal ul sjuaned so) ydiam Ay
ooe0'n [1I2pow A3H] spizeday Jucay2 sjetapow so) ydiam A
00z0'0 [|l2pow poH] sneday Jwouyd prw sop ySiam Ay
oosr'n [1IZpow ATH] (20H) Bwounues sepn)azoieday soy 3ydam A
00480 [I2pew aoH] Ayiedojeydasua oineday sop yydiam A

i ] [|Zpow aAgH] sisoya pagesuadwodap sop wydiam Ay
0061’0 [I2pow AgH] stisoyiaa paiesuadwed so) ydiam Ay
DOST'0 [IPPow AoH] sisoylio so) ydiam A
00500 @ snieday Juoiya sop yySiam A
00sz'0 [I3pow ATH] sa31ase sop ydem Ajansig
DETT'O 7 pue T 533135 [E2IU3 OHAL AH 10 JySiam Aypgesig
D9ET'0 AIH 104 JyFiam Aypgesig
05050 Saly 4oy yFam Ayigesig
oo10'n [|l2pow AgH] 8 sipieday Jusunu)ny s sjuaned 4o 5
or'rT (58e3s @107 BysEH ‘941N AGH
TE'6 adlAl AJH
LETE BysaH ‘9din ASH
LP'0T {se1p wa endojounwi ej2uel) gy * 9diy AH
0B’y {seip wa exdojounuwn elauel) gy ‘Lyn-al ADH
06'TT {se1p wa endojounw ejauel) (28e1s 23e)) SysgH LvN-01 ABH
09’0z [521p wa ex1@ojounwn ejauel] Sysad LyN-al ABH
09's (se1p wa endojounww ejzuel) gy Tyr-0) AH
08'ZT [se1p wa ea@ojounws ejauel) (Bv'gy) ogwod ADH
00'sT (seip wa exEpjounw ejauel) (p7d'qy) ogwed AlH
0£'8s {s21p wa endojounun ejauel) gy AJH
00'pT (s21p wa exBojounwn ejauel] (a8e)s a32)) BysgH
0E'BE {seIp wa exndojounu ejauel) ysgy
0£'0z (se1p wa enBojounun e@uel) gy AlH
0'E (Jo3ey uonyzauod e Ag pandiynw s) Apspsod SysgH j0 30UaPOU) 33 AU0YRUBY | UoBUOR di Mmo||0y 343 31043 Palea)d ag ueEd BysgH) 3auRpou +2ySEH 404 101384 UOIIIBII0T
SAID|EN SOUIBLUEIEY

’

continua
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, utilities,

oémico

dos no modelo econ
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APENDICE F - Outros Valores

probabilidade de transi¢do entre os diferentes estados de saude,

utilizados na AES.

54700 [Ppow aoH] Jeak 1zay “uejdsuesy saan & sieaf Buimo||o) pue puosas ‘Buipas|q [esaue, Ayigeqosd uomisues |
DOTE'D [lepow #43H] yrea0 & sieal Suimo|o) pue puodas “Buipa3|g |eaduep Apjigeqoad uosuel)
Dogs’n [12pow poH] siead Sumo)|o) pue pucaas "Fuipaa)g [E20UEN, « JEaA 3511 ‘Buipaa)q |eaouen, Ayigeqoud uomisugs ]
SLTO0D [12pow AQH] JeaA 151y ‘uEdsuery J8aN « JEa 3511 ‘Buipaa|q [eacuen Ayjigeqoud uomisugs |
STEED [1apow poH] yeaq « iead 150y ‘Fuipeaa)q [eacue Ay)igeqosd uomisues ]
SLT0°D [IRpow aoH] 18 3511y ‘Juejdsuesy Jaan < saqase Aojaelay Ayjigeqosd uomisugs |
DOEE'D [I2pow aoH] yieaq <« sapise Juojrenyay Apigeqoad uompsusl)
oTon'n [12pow a3H] (30H) Bwounses sejnjazojeday < seday Juciys ajesapoy Ajjigeqoad uopsusl)
oEsz'o [IPpew pJH] sisoysD ¢ sapeday suciys sjesapopy Appgeqoad uomsuss)
o0zon'n [IPpow ADH] uoissiway & sneday Juoiyr

09Tt [I=pow aoH] eday 3uouya sjesapoly & siieday Juouys Eeqoud uomsusl]
04500 Bpow AJH + ABH] yiea0 & sieaf Fuimo|oj pue puoaas ‘uejdsues) saan Appgegoad uomisuel)
DO&L'D [lPpow A0H + AgH] sieak Suimojoy pue puodas ‘Juejdsuely Jaan & Jead 351y Juepdsuesn saan Aygeqosd uomsues ]
0620°0 [l2pow AJH + ABH] Weaqg & Jzalk 35y ‘uejdsues sann Ayjigeqosd uomisuel)
oooE'D [12pow aH] Yieaq < (J0H) ewouied Jejnj230ieday Ayjigeqosd uomisues ]
SLTOD [12pow poH] seak 155y “Juejdsues) san] & siead Buimo||oy pue puosas “Ayied ua aneday Ay d uomsuel)
00oF'D [12pow A0H] yag2q < siEad Suimo)oy pue puolas “Ayed ua 2ieday A d uoisued |
SLT0°0 [l2pow AH] 1824 151y e dsuely Jann < Jead 35y “Ayed Juz 2peday d uoisuEd)
SELSD [1Bpow p0H] siead Fuimo)joy pue pucdas ‘Ayjedojeydadus meday < Jead 351y “Ayed ua aieday A d uoiysues |
o0oF'D [lEpow A2H] yieag <« tead 3say “Ayied w3 apeday d uoiysues ]
oszo'n [1Ppow pAgH] (22H) Bwoulues sejnyzroeday ¢ sisoyus payesuadwooag Ayigegosd vorsusl)
ooot'n [lEpow AgH] yiea] & s1soy paiesuadwooag Ayjigeqosd uoysuels |
DDED'D [1Izpow AgH] (37H) ewounues Jejn)axoieday & 5150y payesuadwor Appgegoad uomisuel|
0ot0'0 [IPpow AgH] 150y pajesuadwona] « sIsoyu pajesuadwod Ayjigeqosd uomsuel)
o0Ts0'D [1l2pow AgH] yeaq & sisoyuns pagesuadwoe? Appgegoad uoisuel)
05100 [12pow A3H] (33K} Bwoulnses Jejnjooieday < sisoyand Ayjigeqosd uomsues ]
05700 [l2pow ADH] 58125 & sisoyad ANjigeqosd uomsuel)
oTI0'D [12pow fDH] 1824 151y "Fuipaa|q E20uUEs, « SI50U10] Apgegoad uomisuel]
w000 [l2pow A3H] 4824 350y ‘Ayiedojeydaous eday < sisoyaa] Appgegoad uoisusl |
0os0’'n [12pow agH] womssiway < g siieday Juciy] Appqegoad uoisuel |
opoo'n [lEpow agH] Bwowaies sepnjazoieday < g suieday Jwcsy] Appgegoad uoisuel |
rare'D [IFpow agH] s1soyias pegesuadwo) & g snneday suosyy Aygegosd vorqsusl)
0£20°0 [1ppow poH] senzse Aojseyay & sapsy Appgeqoad uomisues )
SLEO0'D [1l2pow A3H + AgH] seak 3say ‘Jueidsuesy Jann & sayasy Appgeqosd uomsues)
ootT'D [l2pow AZH] yiesq & say2sy Aypgeqosd uomisues ]
0D00°ZT “stead Ul 1y Ag £ 23815 |EDIUID OHM AIH $0 UDISU3X3 3]
0000's ‘s1Ead Ul 7 pue T 523835 [EJUID OHAR AIH JO UDIEIND 341
LSETD [12pow agH] (pasn 1ou) (% u1) 28e jo sieak 71> pue 7 2 sjualdinal uoisnisues ‘g siieday Jucayd o) uoissaldoly
¥159°0 [1Bpow pdaH] (pasn jou) 3 ul) a8e jo siead 7> sjuaidinas uoisnysuen ‘g sieday JUoJy2 o) uoissaldold
00550 [IBpow poH] Fuipaa|q [Baauen Jog AN yesy
00zs'0 [|Bpow p3H] sayase Auojoelyal 1oy Ayin yyesy
oose’n [lEPow AJH + AGH] woneuejdsues o =y spuzied Joy Appnn yyesy
00560 [lFpow AoH + AgH] voissiwal ul syuzned Joy Aypin yyesy
o0ZTE'D Bpow AJH] saneday auoigp aesapow oy Apnn yyesy
0086'0 [lEpow aoH] snedsy Jucays ppiw Jog Aupan yyesy
0L£8'0 7 pue T 29e35 220 OHAM AIH 104 Aypn yyesy
ores’n AIH oy Ajpun gyesy
il] [l2pow A3H] ewounsed Jejnj@aoieday Joy Apn yyesy
DOES'D @pow a3H] Ayledojeydaiua Jneday oy Anjn yyeay
SEIDIEN SCUIBIEIEY
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