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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao
atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180
(cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto n° 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Satde (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do Ministério da
Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — Conasems; e Conselho Federal
de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias,
exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta
publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a
realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias
incorporadas ao SUS e a efetivacao de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n29.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias e Inovagdo em
Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
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articular as a¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da saude,
prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a
saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os cuidados
com a saude s3o prestados a populagio®.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12 do
Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n? 7.646/2011 e
devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do
SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizagdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugao no desembolso relacionado a
incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que ndo
compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncia
de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou
precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a avaliagdo da demanda submetida pela Coordenacdo Geral de Vigilancia das Infecg¢Ges
Sexualmente Transmissiveis do Departamento de Doengas de Condi¢Ges Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude em relacdo a ampliagdo do diagndstico para hepatite C em
gestantes no pré-natal para torna-lo universal no Sistema Unico de Saude. Os estudos que compde este relatdrio foram
elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio relacionados a testagem universal para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez
durante o pré-natal.

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Testagem universal para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez durante o pré-natal.

Indicagdo: Intensificar as a¢gOes para ampliagdo da testagem, oferta de tratamento e prevenc¢do da transmissao vertical
de hepatite C na perspectiva da eliminacdo da doenca como problema de saude publica.

Demandante: Departamento de Doencas de Condig¢Ges Cronicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Introducgdo: Estima-se que a prevaléncia de hepatite C entre gestantes no Brasil varie entre 0,2 e 1,4%, entretanto, a partir
de 2014 a taxa de detec¢do da doencga entre mulheres em idade fértil dobrou no pais, apds a incorporagao pelo Sistema
Unico de Saude de antivirais de ac3o direta com alta efetividade e seguranca. O risco de transmissdo vertical é varidvel e
depende de fatores como o correto planejamento de procedimentos obstétricos, da viremia materna, de coinfec¢do por
HIV, entre outros. A hepatite C na gravidez estd relacionada a desfechos em saude desfavoraveis para a gestante e os
recém-nascidos e, em longo prazo, a aumento de incidéncia de carcinoma hepatocelular, cirrose, necessidade de
transplante de figado, utilizacdo de servicos de saide e mortalidade. Atualmente a conduta para a deteccdo de hepatite
C em gestantes depende da prospecgdo de fatores de risco pré-existentes, a qual postula-se ser ineficaz na identificacao
do naimero real de casos. O rastreamento é proposto como alternativa a testagem baseada em risco com a finalidade de
aumentar a taxa de deteccdo de casos, diminuir a transmissao vertical e aumentar a cobertura de tratamentos atendendo
a politicas publicas de eliminag¢do da doenca implementadas pelo Sistema de Saude Publica brasileiro.

Pergunta: A estratégia de rastreamento para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez durante o pré-
natal é eficaz, segura e custo-efetiva quando comparada a testagem baseada em fatores de risco de acordo com a conduta
em vigéncia preconizada no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hepatite C e Coinfec¢des do Ministério
da Saude?

Evidéncias clinicas: Identificou-se pela avaliagdo de estudos observacionais e transversais descritivos que a estratégia de
testagem baseada em risco esta associada a baixos rendimento diagndstico e sensibilidade, ou a uma baixa detec¢do de
casos efetivamente diagnosticados de hepatite C em gestantes durante o pré-natal. Em estudo realizado no Canadj, pais
em que a prevaléncia estimada de hepatite C em gestantes é de 0,6%, identificou-se que uma resposta positiva (a
questionario estruturado) a pelo menos um dos fatores de risco foi relacionada com uma sensibilidade de 67%, uma
especificidade de 28%, um valor preditivo positivo de 0,4% e um valor preditivo negativo de 99% para identificagdo de
gestantes com HCV. Além disso, identificou-se que o valor preditivo positivo para essa estratégia é dependente dos fatores
de risco avaliados. E possivel que essa variabilidade se traduza em diferentes taxas de deteccio da doenga por meio da
estratégia de abordagem por risco, com numero de casos verdadeiramente positivos ndo identificdveis variando
amplamente entre 2,5% e 27%, mas podendo chegar a 50%. De fato, na maioria dos estudos ndo se identificou associagao
estatisticamente significativa entre a presenca de fatores de risco e ter um diagndstico positivo para hepatite C em
gestantes. Em relacdo aos critérios de Wilson e Jungner, utilizados na avaliacdo de estratégias de rastreamento, identifica-
se que a maioria deles seriam atendidos, entretanto, ainda ndo ha estudos em que se avaliem desfechos em saude
relevantes de curto (de importancia obstétrica e transmissdo vertical) e longo prazos (evolugdo da doenca e
transmissibilidade) associados a implementacdo de programa de rastreamento para hepatite C em gestantes. Outro
critério ndo atendido é a inexisténcia atualmente de tratamento antiviral aprovado para o uso em gestantes. (Anexo 1).

Avaliagdo econdmica: Foi conduzida uma andlise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Satde para
comparar as duas estratégias utilizando-se um modelo estéatico de arvore de decisdo em combinagdo com cadeias de
Markov. O rastreamento foi associado a custos incrementais de RS 288,78 e aumento incremental em anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ-QALY) de 0,18 por gestante rastreada em comparag¢ao com a triagem baseada em risco,
com uma raz3o de custo-efetividade incremental de R$1.617,95 por QALY para rastreamento versus estratégia baseada
em risco (Anexo 2).

Andlise de impacto or¢amentario: O impacto orgamentario anual associado a implementagdo de um programa de
rastreamento para hepatite C em gestantes na perspectiva do Sistema Unico de Saude foi de RS 49 milhdes, com
estimativa de gastos de 250 milhdes em cinco anos. Foram considerados os gastos diretos com diagndsticos, exames e
procedimentos médicos complementares e tratamento. A variagao de parametros como a taxa de cobertura de gestantes
testadas no sistema publico de saude em relagdo as testadas no sistema suplementar, a taxa de gestantes testadas no
primeiro trimestre de gravidez, o nimero de gestantes coinfectadas com HIV e a taxa de oferta de tratamento causam
reducdes no impacto orcamentdrio que variam entre 41 e 55%. (Anexo 3).
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Recomendagdes ir@n\acionais: As Agéncias inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE), a canadense
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e a European Association for the Study of the Liver
recomendam a testagem baseada na deteccdo de fatores de risco. Nos Estados Unidos o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), o U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) e a American Association for the Study of Liver Diseases
e a Infectious Diseases Society of America recomendam o rastreamento para hepatite C em gestantes. O American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) estd atualmente revisando as recomendagdes publicadas em 2017. Na
Austrdlia e Nova Zelandia, em documento de 2020, o The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists (RANZCOG) recomenda o rastreamento para hepatite C em gestantes.

Consideragoes finais: Ha evidéncia de moderada qualidade que a estratégia de selecdo para testagem de gestantes
baseada na identificacdo de risco é ineficaz, com baixo valor preditivo positivo e baixa sensibilidade. Apesar de ndo
existem estudos controlados randomizados ou estudos observacionais com braco comparador em que se avaliem as
consequéncias em salde e os riscos associados a ambas as estratégias, é possivel que o nimero de mulheres ndo
detectadas pela estratégia baseada em risco seja significativo com consequéncias deletérias para a saude das gestantes e
recém-nascidos. Na perspectiva do Sistema Unico de Satde a estratégia de rastreamento se demonstrou mais efetiva que
a deteccdo baseada em risco com um acréscimo de RS 288 por gestante testada. Algumas autoridades de saiide mundiais
vém reformulando as recomendacodes a respeito do diagndstico da hepatite C em gestantes para indicar o rastreamento,
principalmente frente ao aumento da taxa de detec¢do dos casos mundiais em mulheres, como ocorre no Brasil. A
implementacdo do programa de rastreamento atende a maioria dos critérios de Wilson e Jungner, exceto a possibilidade
de tratamento, que ainda ndo é possivel em gestantes. A adog¢do do rastreamento estaria associada a um incremento de
49 milhdes por ano no orcamento do Ministério da Saude, principalmente em fung¢do do alto custo dos tratamentos.

Recomendagao inicial da Conitec: Os membros presentes na 872 reunido ordindria da Conitec, que ocorreu no dia
03/06/2020, decidiram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo da testagem universal para hepatite C em
gestantes no pré-natal.
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O virus da hepatite C (HCV) pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae. A infeccdo pelo HCV ocorre pela via
percutanea, através da exposi¢cdo ao sangue contaminado, por via sexual e por transmissdo vertical, que é a principal via
de transmissao em criancas infectadas pelo virus. A forma aguda da doenca apresenta evolugdo subclinica e a maioria dos
casos tem apresentacdo assintomadtica e anictérica, o que dificulta o diagndstico. Na auséncia de tratamento, ha
cronificacdo em 60% a 85% dos casos e, em média, 20% evoluem para cirrose ao longo do tempo. Uma vez estabelecido
o diagnéstico de cirrose hepatica, o risco anual para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5%.

Entre 1999 a 2018 foram notificados no Brasil 359.673 casos de hepatite C. Desde 1999, entre os 228.695 casos
confirmados de hepatite C, 96.657 (42,3%) ocorreram em individuos do sexo feminino. No periodo de 2007 a 2018, 9,1%
(18.057) do total de casos notificados de hepatite C apresentaram coinfeccdo com o HIV. Os ébitos por hepatite C sdo a
principal causa de morte entre as hepatites virais. O numero de ébitos devidos a essa infec¢do vem aumentando ao longo
dos anos em todas as regioes do Brasil. De 2000 a 2017, foram identificados 53.715 dbitos associados a hepatite C.

Ha evidéncias de que gestantes diagnosticadas com hepatite C estdo sob maior risco de piores desfechos maternos e
neonatais, como diabetes gestacional, pré-eclampsia, restricdo de crescimento, hemorragia pré-parto e parto pré-termo*
%), A colestase intra-hepdética é mais comum em mulheres com HCV-RNA positivo, chegando a taxas de 20%®®). Ao mesmo
tempo, diversos estudos demonstraram uma queda dos niveis de transaminases durante o segundo e terceiro trimestres,
mediada por fatores imunoldgicos caracteristicos da gestagdo®1?, dificultando a suspeita clinica.

No municipio de Sdo Paulo, de 2013 a 2017, foram notificados 156 recém-nascidos de maes diagnosticadas com HCV.
Segundo a evolugdo dos recém-nascidos notificados, 12 (7,6%) casos foram encerrados como infectados. A testagem para
HCV com uso de dispositivo de teste rdpido podera ser utilizado no pré-natal da gestante, preferencialmente no primeiro
trimestre.

Atualmente, a recomendacdo para realizacdo de testagem para HCV em gestantes, descrita no PCDT para HCV, e
coinfeccbes depende da identificacdo por profissionais de saude de fatores de risco para infec¢do por HCV tais como:
infeccdo pelo HIV, histdrico de uso de drogas ilicitas, antecedentes de transfusdo ou transplante antes de 1993, mulheres
submetidas a hemodialise, aquelas com elevagdo de aminotransferases sem outra causa clinica evidente e profissionais
de saude com histéria de acidente com material bioldgico.

Entretanto, estudos demonstram que a testagem baseada em fatores de risco em gestantes ndo é efetiva, com baixa
sensibilidade, podendo gerar consequéncias em saude deletérias para as mulheres, recém-nascidos e para a sociedade.
A gestacdo é um importante fator para busca e retengdo nos servigos de salde, sendo essa uma oportunidade Unica para
testagem e diagndstico.

A principal vantagem de conhecer o quadro clinico e laboratorial da mulher quanto a hepatite C na gestagdo é a
possibilidade de referenciar aquelas infectadas para servigos especializados e de trata-las apds o término da gestacao,
porque, atualmente, ndo ha tratamento antiviral que possa ser utilizado em gestantes. Além disso, é possivel realizar o
acompanhamento das criangas expostas a transmiss3do vertical do HCV*?,

A principal fonte de infec¢do de HCV em criangas é a transmissdo vertical (TV), sendo rara a via intrauterina*?.
Demonstrou-se em metandlise recente uma taxa de TV de hepatite C de 5,8%*®, embora as taxas variem a depender de
fatores geograficos, gravidade da doenca e altos titulos de CV-HCV, comorbidades como a coinfec¢do com o HIV ou
presenca de mondcitos infectados pelo HCV em sangue periférico.
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A maioria das infec¢Ges cronicas peIo‘HCV na infincia é assintomaética e benigna*Y. No entanto, o estagio precoce de
infec¢do adquirida por transmissdo vertical é caracterizado por uma ampla variacdo de anormalidade de ALT*3). S3o
descritos trés desfechos possiveis para a infec¢io pelo HCV adquirida verticalmente**): > 20% a 40% dos RN irdo negativar
o virus; » 50% dos RN desenvolverdo infecgdo crbénica assintomatica (CV-HCV detectdvel intermitentemente e niveis
normais de ALT); » 30% dos RN terdo infec¢do cronica ativa com CV-HCV persistentemente detectavel e ALT
frequentemente anormal. Entre as criancas com infeccao crdnica, foi relatada progressao de fibrose hepatica para cirrose
em adolescentes, com curso mais rapido naquelas coinfectadas com HIV*?. Existem ainda casos mais raros de ocorréncia
de carcinoma hepatocelular que necessitaram de transplante hepatico na adolescéncia®>1¢). Além disso, ha na literatura
relatos de manifestacdes extra-hepaticas nessa populacdo’”. Desse modo, sdo necessarios o diagndstico e o seguimento
das criancas expostas ao virus da hepatite C.

A estratégia de rastreamento foi pactuada no Plano Nacional de Eliminacdo da Hepatite C, no qual se identificam as
criangas nascidas de gestantes infectadas por HCV como grupo prioritario. Para identificacdo desses pacientes, o
rastreamento durante a gestacdo é uma oportunidade importante.

5. CARACTERISTICAS DA TECNOLOGIA EM AVALIAGAO

O rastreamento pode ser definido como a aplicacdo de testes diagndsticos ou procedimentos a pessoas assintomaticas
com o objetivo de dividi-las em dois grupos: aquelas que tém doencgas ou condi¢bes clinicas para as quais o tratamento
precoce traria beneficio e aquelas que ndo as tém. Nesse caso especifico avalia-se a implementa¢do de um programa de
rastreamento para hepatite C em gestantes assintomaticas durante o pré-natal no Sistema Unico de Satde (SUS). Trata-
se de testar todas as gestantes que se apresentam para a realizagdo do pré-natal utilizando o algoritmo diagnéstico
preconizado pelo Ministério da Saude, segundo o qual se faz uma triagem inicial por meio de exame soroldgico seguida
de teste molecular confirmatdrio caso o primeiro exame seja positivo. Esses exames diagndsticos serdo realizados
principalmente no nivel primario de atencdo a saude na primeira consulta de pré-natal, em conjunto com os testes ja
recomendados para HIV, sifilis e HBV. As gestantes infectadas serdo referenciadas para os servicos de saude adequados
de acordo com o quadro clinico para acompanhamento, realizacdo de exames complementares e tratamento apds o
parto. A utilizacdo de medicamentos para o tratamento da hepatite C aguda e cronica ndo estd indicada na gravidez uma
vez que ndo hd dados que comprovem seguranca na gestacao. Os recém-nascidos serdo testados para a infeccdo em
momento oportuno e acompanhados para a realizacdo dos procedimentos em saldde necessarios. O programa de
rastreamento esta vinculado a politicas publicas como a Estratégia Global para a Eliminacdo das Hepatites Virais da qual
o Brasil é signatdrio e o Plano Nacional para Elimina¢do da Hepatite C pactuado no dmbito da Comissdo Intergestores
Tripartite.

Quadro 2: Caracteristicas da tecnologia.

Tipo Rastreamento

IR LEEM Intensificar as acGes para ampliagdo da testagem, oferta de tratamento e prevencdo da
transmissdo vertical de hepatite C na perspectiva da elimina¢cdo da doenga como problema de
saude publica.

Custos associados Os custos diretos relacionados ao programa compreendem os relacionados ao aumento
incremental no nimero de testes soroldgicos e moleculares, novos tratamentos, exames
complementares e atendimentos de profissionais de salide necessarios ao adequado tratamento
da doenga.
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A taxa de deteccdo da hepatite C entre mulheres duplicou no Brasil apés a incorporagio pelo Sistema Unico de Satde dos
antivirais de acdo direta. Em 2013 a taxa de detec¢do era de 5,11 por 100.000 mulheres passando para 11,6 em 2014 e
mantendo-se nesse patamar até 2018, ano do ultimo registro. As mulheres na faixa etaria de 15 a 49 anos representam
43% dos casos totais (homens e mulheres). Estima-se que a prevaléncia entre mulheres gravidas no Brasil varie entre 0,1
e 1,4%. A hepatite C cronica esta relacionada a cirrose hepatica e é a principal causa de hepatocarcinoma celular. As
complicacbes decorrentes da cirrose sdo insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal (varizes gastresofagicas,
hemorragia digestiva alta, ascite), encefalopatia hepatica e trombocitopenia. Parte consideravel dos transplantes
hepaticos decorrem de complica¢des relacionadas a doenca. Apds os 12 primeiros meses que seguem a primeira
descompensagdo hepatica a taxa de mortalidade é de 15 a 20%. Em gestantes ha evidéncias de que existe risco de piores
desfechos maternos e neonatais, como diabetes gestacional, pré-eclampsia, restricdo de crescimento, hemorragia pré-
parto e parto pré-termo. A colestase intra-hepatica é mais comum em mulheres com HCV-RNA positivo, chegando a taxas
de 20%. O conhecimento de que a gestante esta infectada pode alterar a abordagem a determinados procedimentos
obstétricos para diminuir o risco de transmissdo vertical (tais como bidpsia do vilo corial, monitoramento fetal interno,
prolongamento da rotura da membrana durante o parto e episiotomia). Do ponto de vista da sociedade, a detec¢do e
tratamento precoces podem estar associados a diminuicdo da transmissibilidade e dos custos relacionados ao tratamento
das complicagbes decorrentes da evolucdo da doencga, além de fortalecerem as a¢des de vigilancia epidemioldgica e
conducdo de politicas publicas.

O padrdo ouro para a avaliacdo de estratégias de rastreamento é o estudo controlado, prospectivo, randomizado em que
se demonstre a reducdo de morbidade e mortalidade pela adogcdo do rastreamento em relacdo a outras abordagens. A
melhor forma de se expressar a magnitude do efeito é por meio do nimero necessario para rastrear, por meio do qual se
expressa a quantidade de individuos que devem ser rastreados em um periodo de tempo para evitar uma morte ou
morbidade. O nimero necessario para rastrear é o inverso da reducdo de risco absoluto de mortalidade ou morbidade. O
principal desfecho avaliado nos 28 estudos incluidos foi a eficacia da abordagem de testagem baseada em risco em
comparacado ao rastreamento, no que diz respeito a capacidade de distinguir corretamente entre as gestantes que tém a
doenca daquelas que ndo a tem. Em dois estudos foram também calculados pardmetros relacionados a efetividade da
abordagem de triagem baseada em risco no que diz respeito a sensibilidade, especificidade e valores preditivos negativo
e positivo.

Os beneficios potenciais de um programa de rastreamento se expressam pela diminuicdo do risco absoluto da ocorréncia
de mortalidade e morbidade em funcdo da deteccdo precoce e encaminhamento oportuno para tratamento e
acompanhamento de pacientes com uma doencga. A principal medida de desfecho que expressa esses beneficios é o
numero necessario para rastrear. Entre os estudos recuperados ndo se avaliam desfechos de mortalidade ou morbidade
relacionados a implementa¢do de programas de rastreamento para hepatite C em gestantes, mas a eficacia comparativa,
em relagdo ao rendimento diagndstico, entre a abordagem de testagem por risco e o rastreamento. Dessa forma, ha
atualmente evidéncia de que o rastreamento esta associado a um maior rendimento diagndstico e sensibilidade do que
a abordagem de testagem por risco. A metodologia utilizada para a busca e selecdo das evidéncias, assim como a analise
detalhada dos dados estdo descritos no parecer técnico-cientifico em anexo nesse documento.
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O rendimento diagndstico relacionado a abordagem de testagem baseada em risco, ou os casos efetivamente
diagnosticados de hepatite C em gestantes durante o pré-natal, foi avaliado em dois estudos realizados no Canada e
Estados Unidos por meio da estimativa, em um deles, dos valores preditivos positivos relacionados a essa estratégia. Em
estudo transversal conduzido no Canadd, pais em que a prevaléncia estimada de hepatite C em gestantes é de 0,6%,
identificou-se que uma resposta positiva (a questionario estruturado) a pelo menos um dos fatores de risco foi relacionada
com uma sensibilidade de 67%, uma especificidade de 28%, um valor preditivo positivo de 0,4% e um valor preditivo
negativo de 99% para identificacdo de gestantes com HCV. Uma resposta positiva para uma pergunta com maior grau de
severidade apresentou sensibilidade de 67%, uma especificidade de 98%, um valor preditivo positivo de 13%, e um valor
preditivo negativo de >99% para identificar gestantes expostas ao HCV. Em estudo observacional prospectivo realizado
nos Estados Unidos identificou-se para o questionario de avaliacdo de risco uma sensibilidade de 0,85 (0,42 a 0,99) e uma
especificidade de 0,52 (0,45 a 0,58). Nesse estudo a prevaléncia de HCV foi de 3,18% (IC 95% 1,36 a 6,50) para quem foi
rastreada e de 0,95% (IC 95% 0,31 a 2,59) para quem foi testada com base em fatores de risco. Foram 3 casos positivos
gue ndo seriam identificados pela abordagem baseada em risco. A estratégia de testagem baseada em risco apresentou
baixo valor preditivo positivo para a deteccdo de casos de hepatite C em gestantes, principalmente em grupos
categorizados como de baixo risco.

Em 26 estudos dos quais 6 observacionais retrospectivos e 20 transversais realizados em 14 paises entre 1997 e 2019,
principalmente em hospitais, avaliou-se a associacao entre a identificacdao de fatores de risco por meio de entrevistas
estruturadas com profissionais de salde e a prevaléncia de casos positivos para hepatite C, identificada por rastreamento.
A identificacdo de fatores de risco corresponde a proporcdo de gestantes selecionadas por essa estratégia para serem
diagnosticadas para hepatite C. Os resultados dos estudos foram relatados de diferentes formas aqui citadas: nimero de
casos verdadeiramente positivos ndo identificados pela abordagem de testagem baseada em risco; chance de se
identificarem fatores de risco entre casos confirmados de hepatite C; chance de deteccdo de casos entre estratégias de
rastreamento e testagem baseada em risco e associa¢do entre a identificacdo de fatores de risco e a ser infectada pela
hepatite C. O nimero de casos verdadeiramente positivos ndo identificaveis pela estratégia de testagem por risco variou
entre 0,4% até 50%, entretanto, na maioria dos estudos esses valores variam entre 2,5% e 27%. Em um estudo as chances
de ser infectada entre grupos com fatores de risco identificados e ndo identificados nao foram diferentes (OR 1,58 — IC
95% 0,6 a 4,35). Em estudo realizado nos Estados Unidos as chances de ser detectada pelo exame soroldgico foram
maiores, mas sem diferenca estatistica (OR 1,1 -1C 95% 0,9 a 1,4), em grupo em que se realizou rastreamento em relagdo
ao submetido a estratégia de testagem por risco. Entretanto, as chances de realizar o teste de PCR e testar positivo foram
maiores para o grupo que foi submetido a rastreamento: OR 1,8 - IC 95% 1,5 a 2,3 e OR 2,1 - IC 95% 1,4 a 3,0,
respectivamente. Nos estudos em que se avaliaram associagdes entre a presenga de fatores de risco e a prevaléncia de
infecgao por HCV nao se identificaram associagdes estatisticamente significativas na maioria deles. Entretanto em estudos
realizados no Egito, com alta prevaléncia da doenca, o histdrico de transfusao de sangue ou hemoderivados foi fator de
risco preditivo de infecgdo em mais de 90% dos casos verdadeiramente positivos, com associagdo estatisticamente
positiva.

Os efeitos indesejaveis de programas de rastreamento devem ser avaliados preferencialmente por meio dos seguintes
desfechos: a frequéncia de falsos positivos no programa de rastreamento, expressa pela porcentagem cumulativa de
pessoas rastreadas que tém pelo menos um resultado falso positivo em um periodo de tempo; as consequéncias fisicas e
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psicolégicas de resultados faIsos-r;ositivos (principalmente ansiedade e estigmatiza¢do); a frequéncia de
sobrediagndsticos e excesso de tratamentos desnecessarios que podem causar risco a salde; a frequéncia absoluta e a
severidade dos eventos adversos em saude advindos do sobrediagndstico tais como estigmatizacao, rotina de exames e
procedimentos médicos e efeitos adversos de tratamentos desnecessarios. Em nenhum dos estudos incluidos nesse
parecer se avaliaram esses desfechos. Infere-se que a alta sensibilidade dos testes diagndsticos utilizados no Brasil para a
deteccao de hepatite C estdao associados a taxas insignificantes de falsos positivos e por consequéncia niumero desprezivel
de tratamento e procedimentos médicos desnecessarios.

7.3 Qualidade geral das evidéncias

A evidéncia a respeito do rastreamento para hepatite C em gestantes no pré-natal parte principalmente de estudos
transversais, seis estudos observacionais retrospectivos e um estudo observacional prospectivo, no qual, entretanto, uma
mesma coorte foi utilizada para avaliar as duas estratégias, ndo se empregando braco comparador. Para a avaliacdo da
qualidade dos estudos individuais foi utilizada a ferramenta NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-Sectional Studies. Os estudos transversais, pela forma como sdo delineados, se caracterizam pela presenca de vieses
de resposta?, de memdria ou recordacido®, do entrevistador’ e de desejabilidade social®>. Nos estudos transversais
descritivos, que constituem a maioria dos incluidos nesse parecer, esses vieses podem comprometer a confiabilidade nas
medidas de associacdo entre os desfechos e fatores de risco pesquisados levando a resultados equivocados. Partindo
desse ponto, acrescenta-se que para os estudos transversais descritivos avaliados, na maioria nao se relatam os métodos
utilizados para o calculo da amostra incluida, restando duvidas sobre sua representatividade e ndo se relatam os critérios
deinclusdo e exclusdo utilizados para selecionar as participantes o que pode dificultar a identificacdo correta das medidas
de associacdo entre os fatores de risco e a presenca da doenca. De maneira geral a confiabilidade nas medidas de
associacao apresentadas nos estudos é de baixa a moderada.

7.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A partir das evidéncias avaliadas ndo é possivel definir, de forma inequivoca, o balango entre os possiveis efeitos em salde
desejaveis e indesejaveis de curto ou longo prazos relacionados a implementa¢do de um programa de rastreamento para
hepatite C em gestantes. Sabe-se hoje, por meio de evidéncias de qualidade baixa a moderada, que a testagem baseada
em risco tem um baixo rendimento diagndstico e esta relacionada a uma alta variabilidade de resultados a depender da
importancia relativa dos fatores de risco pesquisados, da populag¢do incluida e da habilidade dos profissionais de saude
em aplicar os questionarios para identificacdo de fatores de risco. Infere-se que um aumento na deteccdo de casos estaria
associado a uma diminuicdo na transmissao vertical, um melhor planejamento de procedimentos obstétricos e diminuicdo
de ocorréncias de problemas de saude deletérios para as gestantes e os recém-nascidos. Associado a isso em longo prazo
diminuir-se-iam os casos nao tratados de hepatite C e as consequéncias conhecidas da evolucao da doenca, além de se
gerar mais informacgdes epidemiolégicas capazes de melhor subsidiar politicas publicas voltadas a eliminag¢ao da doenca.

2 Viés de resposta é um termo geral para uma ampla gama de tendéncias para os participantes responderem imprecisa ou falsamente a perguntas. Esses vieses sdo
predominantes em pesquisas envolvendo auto-relato de participantes, como entrevistas estruturadas ou pesquisas.

3 Na pesquisa epidemioldgica, o viés de recordacdo é um erro sistematico causado por diferencas na precisdo ou integridade das lembrancas recuperadas pelos
participantes do estudo em relagdo a eventos ou experiéncias do passado.

4 Avaliacdo subjetiva dos dados pelo entrevistador.

5 0 viés de desejabilidade social € um tipo de viés de resposta que é a tendéncia dos respondentes da pesquisa a responder perguntas de uma maneira que sera vista
favoravelmente por outros.
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Foi conduzida uma analise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Salde para comparar as duas
estratégias utilizando-se um modelo estdtico de arvore de decisdio em combinagdo com cadeias de Markov. O
rastreamento foi associado a custos incrementais de RS 288,78 e aumento incremental em anos de vida ajustados pela
gualidade (AVAQ-QALY) de 0,18 por gestante rastreada em comparagdo com a triagem baseada em risco, com uma razéo
de custo-efetividade incremental de R$1.617,95 por QALY para rastreamento versus estratégia baseada em risco.

O impacto or¢camentdrio anual associado a implementagdo de um programa de rastreamento para hepatite C em
gestantes na perspectiva do Sistema Unico de Satde foi de RS 49 milhdes, com estimativa de gastos de 250 milhdes em
cinco anos. Foram considerados os gastos diretos com diagndsticos, exames e procedimentos médicos complementares
e tratamento. A variacdo de parametros como a taxa de cobertura de gestantes testadas no sistema publico de saide em
relacdo as testadas no sistema suplementar, a taxa de gestantes testadas no primeiro trimestre de gravidez, o nimero de
gestantes coinfectadas com HIV e a taxa de oferta de tratamento causam redug¢des no impacto orcamentdrio que variam
entre 41 e 55%.

Entre os estudos recuperados, hd um em que se avaliou a aceitabilidade do teste para a deteccdo de hepatite C em
gestantes. No estudo transversal descritivo de Ward e colaboradores (2000)"*® realizado na Inglaterra identificou-se que,
entre as mulheres selecionadas para avaliar esse desfecho e que responderam o questionario (n=237), 92% se
manifestaram positivamente a respeito da oferta do teste para todas as gestantes no periodo pré-natal. Enquanto seria
dificil transpor esse resultado pontual para a realidade brasileira, é importante ressaltar que, no Brasil, a implementacdo
do teste ndo incorreria em novos procedimentos para as gestantes uma vez que o teste seria incorporado e realizado em
conjunto aos testes ja recomendados para HIV, sifilis e HBV no primeiro trimestre de gravidez.

A programacado é que a testagem rdpida para hepatite C em gestantes seja realizada na primeira consulta de pré-natal,
junto com os testes ja recomendados para HIV, sifilis e HBV. O teste rdpido de hepatite C e a carga viral confirmatéria
serdo disponibilizados pelo Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis,
que realiza a aquisicdo centralizada deste e dos demais insumos para diagndstico e tratamento das hepatites virais. O
teste rapido para o HCV estd disponivel nas unidades basicas de salde e, ainda que haja uma recomendacao formal para
testagem de algumas populag¢des prioritarias (pessoas acima de 40 anos, diabéticos, hipertensos, pessoas vivendo com
HIV, em Prep, em hemodialise, entre outros), o teste também pode ser realizado em qualquer pessoa que solicite. Desta
forma, alguns servicos de saude ja podem ter inserido a realizagdo do teste rapido para hepatite C em suas rotinas de pré-
natal. Os medicamentos para o tratamento de hepatite C para todos os gendtipos e niveis de fibrose hepatica estdo
disponiveis no Sistema Unico de Saude.
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A Agéncia inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo recomenda o rastreamento para hepatite
C em gestantes, mas a adogdo da estratégia baseada em fatores de risco associada a a¢Ges de vigilancia epidemioldgica.
A Ultima atualizagdo da recomendagdo foi em 2020. Nesse pais mais de 80% dos casos de hepatite C ocorrem em
individuos com histérico de utilizagdo de drogas injetaveis ou provenientes de paises com alta prevaléncia da doenga. Em
documento publicado em 2013 a Agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
recomenda a testagem de gestantes para as quais se identifiquem fatores de risco. A European Association for the Study
of the Liver em documento publicado em 2018 recomenda a testagem baseada na detecc¢do de fatores de risco. Nos
Estados Unidos o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e o U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
recomendam o rastreamento de gestantes em regides nas quais a prevaléncia da doenga seja maior que 0,1%. Apds essas
recomendagcGes o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) estd atualmente revisando as
recomendac¢des publicadas em 2017. A American Association for the Study of Liver Diseases e a Infectious Diseases Society
of America recomendam o rastreamento para hepatite C em gestantes. Na Australia e Nova Zelandia, em documento de
2020, o The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG) recomenda o
rastreamento para hepatite C em gestantes.

Apesar da incerteza a respeito da resultante entre riscos e beneficios em saude da implementacdo de um programa de
rastreamento para hepatite C em gestantes, sugere-se, por meio da melhor evidéncia disponivel, que a abordagem de
testagem por risco esta associada a uma série de problemas com relevancia em saude publica. Um primeiro aspecto que
se observa é alta variabilidade e dependéncia de fatores subjetivos dos resultados provenientes da abordagem de
testagem por risco, o que se expressa, nos estudos avaliados, pela ampla variacdo das taxas de gestantes verdadeiramente
infectadas e ndao detectadas. Na maioria dos estudos nao se identificou associacdo entre a presenca de fatores de risco e
a deteccdo de infeccdo formando-se a hipdtese de que essa estratégia seja ineficaz. Um segundo aspecto, mais objetivo,
gue reforga essa hipdtese é baixo rendimento diagndstico da estratégia por risco expresso pelo valor preditivo positivo
que variou entre 0,4 e 13% em um estudo. Confronta-se a isso 0 aumento significativo da taxa de detecgdo de hepatite C
em mulheres em idade fértil nos ultimos cinco anos no Brasil, que praticamente dobrou a partir de 2014. Discutindo-se o
rastreamento no contexto dos critérios de Wilson e Jungner’®, destaca-se que a histéria natural da doenca é bem
conhecida, assim como seus efeitos deletérios em desfechos em saude relevantes no contexto da gestacdo, que é um
periodo em que a mulher estd em contato mais proximo ao sistema de salde e no Brasil ja é testada para HIV, sifilis e
HBV no primeiro trimestre de gravidez. Os testes diagndsticos para hepatite C tém alta sensibilidade e especificidade e
pressupdem-se que a frequéncia cumulativa de falsos positivos seria inexpressiva. Um aspecto que poderia gerar
controvérsia seria a inexisténcia de tratamentos aprovados para gestantes no momento, e o programa poderia nao ter o
impacto desejado na diminuicdao de transmissdo vertical, mas um planejamento adequado de acompanhamento das
gestantes e garantia de integracao entre diagndstico e oferta de tratamento apds a gestacao certamente seria benéfico
em longo prazo. Por fim, a existéncia de dados epidemioldgicos confidveis é essencial para o planejamento de politicas e
programas de satude que abarcam decisdes sobre a intensidade e priorizacdo das a¢des de combate & doenca. E
importante dispor de dados precisos a respeito do nimero de gestantes infectadas e das prevaléncias de morbidade e
mortalidade derivadas da infecgdo, programar a oferta de tratamento, assim como controlar a transmissdo vertical e
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programar de forma informada procedimentos obstétricos mais seguros e oportunos para as gestantes e equipes de
saude.

Os membros presentes na 872 reunido ordinaria da Conitec, que ocorreu no dia 03/06/2020, decidiram, por unanimidade,
recomendar a incorporagdo da testagem universal para hepatite C em gestantes no pré-natal.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

e

Parecer Técnico Cientifico

Testagem universal para hepatite C em gestantes no pré-natal.

Maio de 2020
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a avaliagdo da demanda submetida pela Coordenacdo Geral de Vigilancia das Infecg¢Ges
Sexualmente Transmissiveis do Departamento de Doengas de Condi¢Ges Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude em relacdo a ampliagdo do diagndstico para hepatite C em
gestantes no pré-natal para torna-lo universal (rastreamento) no Sistema Unico de Satde. Esse parecer técnico-cientifico
foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec com o objetivo de avaliar a eficdcia, efetividade e seguranca
relacionadas ao rastreamento para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez durante o pré-natal.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.
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Titulo/pergunta: A estratégia de rastreamento universal para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez
é eficaz e segura, quando comparada a testagem baseada em fatores de risco de acordo com a conduta em vigéncia
preconizada no PCDT de hepatite C do Ministério da Saude?

Populagao-alvo: Gestantes assintomaticas no primeiro trimestre de gravidez.

Tecnologia: Testagem universal para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez utilizando-se algoritmo
diagndstico previsto no PCDT para o tratamento de hepatite C e coinfec¢des do Ministério da Saude (teste soroldgico
seguido por teste molecular quantitativo).

Comparador: Teste em gestantes com maior risco de infecgdo por HCV segundo conduta prevista no PCDT do Ministério
da Saude.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Com o objetivo de responder a pergunta de pesquisa, elaborada
de acordo com a estratégia PICO, foram realizadas buscas estruturadas nas seguintes bases de dados da literatura médica:
Embase’, Medline (via Pubmed), Cochrane Library, LILACS, Clinical Trials e plataforma de registro de estudos clinicos da
OMS. Foram recuperados 2.161 documentos e, ao final, foram incluidos 28 estudos para a elaboragdo do parecer,
abrangendo um estudo observacional prospectivo de brago Unico, seis estudos observacionais retrospectivos e 21 estudos
transversais analiticos. A estratégia de rastreamento foi avaliada segundo os critérios de Wilson e Jungner e também
pela abordagem de riscos e beneficios potenciais proposta por Harris e colaboradores (2011)®.

Sintese das evidéncias: Identificou-se que a estratégia de testagem baseada em risco esta associada a baixos rendimento
diagndstico e sensibilidade, ou a uma baixa detec¢do de casos efetivamente diagnosticados de hepatite C em gestantes
durante o pré-natal. Em estudo realizado no Canada, pais em que a prevaléncia estimada de hepatite C em gestantes é
de 0,6%, identificou-se que uma resposta positiva (a questionario estruturado) a pelo menos um dos fatores de risco foi
relacionada com uma sensibilidade de 67%, uma especificidade de 28%, um valor preditivo positivo de 0,4% e um valor
preditivo negativo de 99% para identificacdo de gestantes com HCV. Além disso, identificou-se que o valor preditivo
positivo para essa estratégia é dependente dos fatores de risco avaliados. E possivel que essa variabilidade se traduza em
diferentes taxas de detec¢do da doenca por meio da estratégia de abordagem por risco, com numero de casos
verdadeiramente positivos ndo identificaveis variando amplamente entre 2,5% e 27%, mas podendo chegar a 50%. De
fato, na maioria dos estudos ndo se identificou associacao estatisticamente significativa entre a presenca de fatores de
risco e ter um diagndstico positivo para hepatite C em gestantes. Em relagdo aos critérios de Wilson e Jungner identifica-
se que a maioria deles seriam atendidos, entretanto, ainda ndo ha estudos em que se avaliem desfechos em saude
relevantes de curto (de importancia obstétrica e transmissdo vertical) e longo prazos (evolugdo da doenga e
transmissibilidade) associados a implementacdao de programa de rastreamento para hepatite C em gestantes. Outro
critério ndo atendido é a inexisténcia atualmente de tratamento antiviral aprovado para o uso em gestantes.

Andlise da qualidade dos estudos individuais por meio da ferramenta NIH Quality Assessment Tool for Observational
Cohort and Cross-Sectional Studies: A validade interna dos estudos avaliados é baixa a moderada principalmente em
funcdo de incertezas relacionadas a metodologia de célculo das amostras incluidas nos estudos e aos critérios de inclusdo
e exclusdo utilizados para a selecdo de participantes. De qualquer maneira ha vieses inerentes ao delineamento
transversal e de estudos observacionais retrospectivos tais como de resposta, memdria, entrevistador e desejabilidade
social de relevancia no contexto dos estudos avaliados uma vez que, na maioria deles, sdo utilizados questiondrios
estruturados para a avaliagdo da presenca de fatores de risco.
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Estima-se que a prevaléncia de hepatite C entre gestantes no Brasil varie entre 0,2 e 1,4%, entretanto, a partir de 2014 a
taxa de deteccdo da doenca entre mulheres em idade fértil dobrou no pafs, apds a incorporagdo pelo Sistema Unico de
Saude de antivirais de acdo direta com alta efetividade e seguranca. O risco de transmissdo vertical é varidvel e depende
de fatores como o correto planejamento de procedimentos obstétricos, da viremia materna, de coinfeccao por HIV, entre
outros. A hepatite C na gravidez esta relacionada a desfechos em salde desfavordveis para a gestante e os recém-nascidos
e, em longo prazo, a aumento de incidéncia de carcinoma hepatocelular, cirrose, necessidade de transplante de figado,
utilizacdo de servicos de saude e mortalidade. Atualmente a conduta para a detecgao de hepatite C em gestantes depende
da prospeccdo de fatores de risco pré-existentes, a qual postula-se ser ineficaz na identificagdo do nimero real de casos.
O rastreamento é proposto como alternativa a testagem baseada em risco com a finalidade de aumentar a taxa de
detecc¢do de casos, diminuir a transmissao vertical e aumentar a cobertura de tratamentos atendendo a politicas publicas
de eliminacdo da doenca implementadas pelo Sistema de Saude Publica brasileiro.

Esse parecer tem por objetivo apresentar de forma estruturada as evidéncias cientificas a respeito do rastreamento para
hepatite C em gestantes para subsidiar decisdo de incorporagdo dessa conduta ao Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento de hepatite C e coinfeccGes do Ministério da Saude.

A elaboragdo desse parecer partiu da demanda submetida pela Coordenagdo-Geral de Vigilancia das Infec¢Ges Sexualmente
Transmissiveis do Departamento de Doencas de Condi¢des Cronicas e InfecgGes Sexualmente Transmissiveis da Secretaria
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em
Saude como parte dos esforgos para eliminacdo da hepatite C como problema de saude publica no Brasil.

A estratégia de rastreamento universal para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez é eficaz e segura,
quando comparada a testagem baseada em fatores de risco de acordo com a conduta em vigéncia preconizada no PCDT
de hepatite C do Ministério da Saude?

Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demanda da Secretaria de Vigilancia em Sadde do Ministério da Sadde.
Populagao Gestantes assintomaticas no primeiro trimestre de gravidez

Intervencdo (tecnologia) Rastreamento para hepatite C em gestantes no primeiro trimestre de gravidez utilizando-se algoritmo
diagndstico previsto no PCDT para o tratamento de hepatite C e coinfecgdes do Ministério da Saude (teste
sorolégico seguido por teste molecular quantitativo).

Comparagdo Teste em gestantes com maior risco de infecgdo por HCV segundo conduta prevista no PCDT do Ministério da
Saude.

Desfechos (Outcomes) Clinicos relevantes (morbidade e mortalidade). Referentes as estratégias (taxa de detecgdo, falsos
positivos/negativos/sobrediagndstico/sobretratamento). Preferéncia em relagdo a testagem.

Tipo de estudo Sem restri¢es
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A populacdo alvo desse parecer é constituida por gestantes assintomaticas. A seguir faz-se uma breve descricao de
aspectos relevantes da doenc¢a no contexto da gestacao.

O virus da hepatite C (HCV) pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviviridae. A infecgdo pelo HCV ocorre pela via
percutanea, através da exposi¢cdo ao sangue contaminado, por via sexual e por transmissado vertical, que é a principal via
de transmissdo em criangas infectadas pelo HCV. A hepatite C aguda apresenta evolugdo subclinica. A maioria dos casos
tem apresentacdo assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagnéstico. Na auséncia de tratamento, ha cronificacdo
em 60% a 85% dos casos e, em média, 20% evoluem para cirrose ao longo do tempo. Uma vez estabelecido o diagndstico
de cirrose hepatica, o risco anual para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5%.

De 1999 a 2018, foram notificados no Brasil 359.673 casos de hepatite C. Desde 1999, entre os 228.695 casos
confirmados de hepatite C, 131.955 (57,7%) ocorreram em individuos do sexo masculino e 96.657 (42,3%) em individuos
do sexo feminino. No periodo de 2007 a 2018, 9,1% (18.057) do total de casos notificados de hepatite C apresentaram
coinfecgdo com o HIV. Os ébitos por hepatite C sdo a maior causa de morte entre as hepatites virais. O nimero de débitos
devidos a essa etiologia vem aumentando ao longo dos anos em todas as regides do Brasil. De 2000 a 2017, foram
identificados 53.715 dbitos associados a hepatite C.

Ha evidéncias de que mulheres com HCV estdo sob risco de piores desfechos maternos e neonatais, como diabetes
gestacional, pré-eclampsia, restricdo de crescimento, hemorragia pré-parto e parto pré-termo. A colestase intra-
hepdtica é mais comum em mulheres com HCV-RNA positivo, chegando a taxas de 20%. Ao mesmo tempo, diversos
estudos demonstraram uma queda dos niveis de transaminases durante o segundo e terceiro trimestres, mediada por
fatores imunoldgicos caracteristicos da gestacao.

No municipio de Sdo Paulo, de 2013 a 2017, foram notificados 156 recém-nascidos de maes portadoras de HCV. Segundo
a evolugdo dos recém-nascidos notificados, 12 (7,6%) casos foram encerrados como infectados. A testagem para HCV
com uso de dispositivo de teste rdpido podera ser utilizado no pré-natal da gestante, preferencialmente no primeiro
trimestre.

A principal via de infeccdo de HCV em criangas é a transmissdo vertical (TV), sendo rara a via intrauterina. Uma
metanalise recente demonstrou uma taxa de TV de hepatite C de 5,8%, embora as taxas variem a depender de fatores
geograficos, gravidade da doenca e altos titulos de CV-HCV, comorbidades como a coinfecgdo com o HIV ou presenca de
mondcitos infectados pelo HCV em sangue periférico.

A maioria das infec¢Ges cronicas pelo HCV na infancia é assintomatica e benigna. No entanto, o estdgio precoce de
infeccao adquirida por transmissao vertical é caracterizado por uma ampla variagdo de anormalidade de ALT. S3o
descritos trés desfechos possiveis para a infec¢do pelo HCV adquirida verticalmente: » 20% a 40% dos RN irdo negativar
o virus; » 50% dos RN desenvolverdo infecgdo cronica assintomdtica (CV-HCV detectdvel intermitentemente e niveis
normais de ALT); » 30% dos RN terdo infeccdo crénica ativa com CV-HCV persistentemente detectavel e ALT
frequentemente anormal. Entre as criangas com infecgdo cronica, foi relatada progressao de fibrose hepatica para
cirrose em adolescentes, com curso mais rapido naquelas coinfectadas com HIV. Existem ainda casos mais raros de
ocorréncia de carcinoma hepatocelular que necessitaram de transplante hepdtico na adolescéncia. Além disso, existem
na literatura descri¢des de manifestacdes extra-hepdticas nessa populacdo. Desse modo, sdo necessarios o diagndstico
e o seguimento das criangas expostas ao virus da hepatite C.
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A intervencdo avaliada neste parecer é o rastreamento para hepatite C em gestantes no terceiro trimestre de gravidez.

O rastreamento pode ser definido como a aplicacdo de testes diagndsticos ou procedimentos a pessoas assintomaticas
com o objetivo de dividi-las em dois grupos: aquelas que tém uma doenca ou condigdo clinica para a qual o tratamento
precoce traria beneficio e aquelas que ndo as tém. Dessa forma, a atenc¢do primaria tem papel fundamental na adogdo
e implementacdo de estratégias de rastreamento. O objetivo primordial de um programa de rastreamento é a
diminuicdo da morbidade e mortalidade e nesse contexto é importante que se demonstre que a estratégia tem impacto
nesses desfechos. Preconiza-se que a principal justificativa para implementacao de um programa de rastreamento é que
o diagndstico precoce conduza a beneficios mensurdveis nesses desfechos. Apesar da estratégia de rastreamento ser
indubitavelmente importante, outras questdes de igual importancia devem ser definidas e incluem o uso de recursos
limitados de forma eficiente e racional, evitar intervenc¢des para as quais ndo ha evidéncias claras de eficicia e seguranga
e ndo causar dano. A instituicdo de um programa de rastreamento ideal parte de um racional embasado em um conjunto
de caracteristicas previamente especificadas (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas de um programa de rastreamento ideal

Impacto significativo em saude publica

L. Detecgao possivel durante a fase assintomatica
Caracteristicas da doencga

Desfechos favoraveis pelo tratamento da doenca na fase
assintomatica

Ter sensibilidade suficiente para detectar a doenga no
periodo assintomatico.

Caracteristicas dos testes diagnosticos Ter especificidade suficiente para minimizar resultados
falsos positivos

Ser aceitavel para os pacientes

A prevaléncia da doenca é suficientemente alta para
justificar o rastreamento

Caracteristicas da populagdo que sera rastreada Existe é ha disponibilidade de tratamento resolutivo

A aderéncia ao tratamento e de acompanhamento médico
deve ser alta entre os pacientes detectados.

A principal vantagem de conhecer o quadro clinico e laboratorial da mulher quanto a hepatite C na gestacdo é a
possibilidade de referenciar aquelas que forem positivas/ reagentes para servicos especializados e de trata-las apds o
término da gestacao. Além disso, é possivel realizar o acompanhamento das criangas expostas a transmissao vertical do
HCV. A estratégia de rastreamento foi pactuada no Plano Nacional de Eliminacdo da Hepatite C, que coloca as criangas
nascidas de maes portadoras de HCV como grupo prioritdrio. Para identificacdo desses pacientes, a testagem universal
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durante a gestagao é uma oportunidade importante para levantamento desse grupo. A gestagdo é um importante fator
para busca e retengdo nos servicos de salde, sendo essa uma oportunidade Unica para testagem e diagnéstico.

5.3 Comparador

O comparador avaliado neste parecer é a testagem baseada na identificacdo de fatores de risco, por se entender que a
presenca desses fatores estaria relacionada a uma maior chance de contaminagdo pelo virus.

Atualmente, a recomendacao para realizacdo de testagem para HCV em gestantes, descrita no PCDT para HCV, depende
da identificacdo de fatores de risco para infec¢ao por HCV, como: infec¢do pelo HIV, uso de drogas ilicitas, antecedentes
de transfusdo ou transplante antes de 1993, mulheres submetidas a hemodialise, aquelas com elevacdo de
aminotransferases sem outra causa clinica evidente e profissionais de saude com histdria de acidente com material
bioldgico. Entretanto, postula-se que a testagem baseada em fatores de risco ndo é efetiva durante a gestagao. Portanto
a falha em identificar mulheres com fatores de risco para HCV subestima a prevaléncia de HCV nessa populagdo.

Em relacdo ao algoritmo e aos testes diagndsticos preconiza-se no PCDT de hepatite C e coinfeccGes do Ministério da
Saude que sejam utilizados inicialmente os testes sorolégicos rapidos anti-HCV e em caso de resultado positivo apds uma
segunda prova, a confirmacdo por teste de detecc¢do de acidos nucléicos (molecular por reacdo em cadeia da polimerase
-PCR) (Figura 1). Desde 1988, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) realiza avaliacdes de diagndstico disponiveis
comercialmente para hepatite B, hepatite C e outros agravos. Atualmente, os produtos que atendem aos critérios
minimos de sele¢do sao elegiveis para participar do processo de qualificagdo da OMS. Para os testes rapidos de triagem
anti-HCV os critérios de desempenho devem seguir os seguintes parametros: sensibilidade: 298%; especificidade: 297%;
variabilidade entre-leituras: <5% e taxa de invalidos: <5%. Por meio dos testes de amplificagdo de acidos nucleicos
confirmatdrios qualitativos é possivel detectar entre 8 a 18 cdpias por mL de sangue.

A janela diagnéstica dos diferentes testes de diagndstico para hepatite C disponiveis no Brasil sdo: para deteccdo de
anticorpos 33 a 129 dias; detecgao de antigeno 22 a 30 dias; detecgdo de acidos nucleicos 10 dias.

(sangue, soro
ou plasma)

—

Realizar teste
anti-HCY

sima| REdlizar teste <l Encaminhar para
molecular tratamento

nan nao
ostra n "‘\I ostra n. \
reagente para | reagente para |
HOW*

Repetir teste malecular
apds seis meses para
confirmagdo do

diagndstico®*

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Figura 1 — Algoritmo diagndstico para hepatite C.
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5.4 Desfechos

O padrdo ouro para a avaliagdo de estratégias de rastreamento é o estudo controlado, prospectivo, randomizado em que
se demonstre a reducdo de morbidade e mortalidade pela adogcdo do rastreamento em relacdo a outra estratégia. A
melhor forma de se expressar a magnitude do efeito é pela definicdo do nimero necessario para rastrear, por meio do
gual se expressa a quantidade de individuos que devem ser rastreados em um periodo de tempo para evitar uma morte
ou morbidade. O nimero necessario para rastrear é o inverso da reducao de risco absoluto de mortalidade ou morbidade.

Nos estudos recuperados para a elaboracdo desse parecer ndao foram explorados desfechos clinicos relacionados a
morbidade, mortalidade, sobrediagndstico ou a possiveis danos causados pelo programa de rastreamento. O principal
desfecho avaliado nesses estudos foi o rendimento diagndstico expresso tanto pelo valor preditivo positivo quanto pelo
numero de casos verdadeiramente positivos nado identificaveis pela estratégia de testagem por risco em relagdo ao
rastreamento. Outro desfecho avaliado foi a associagdo entre a presenca de fatores de risco e a deteccdo de hepatite C
em gestantes.

5.5 Tipos de estudo

Os estudos incluidos nesse parecer foram do tipo observacionais (prospectivos ou retrospectivos) de brago Unico e
transversais analiticos que correspondem a melhor evidéncia disponivel sobre o tema atualmente. N3do foram
recuperados estudos clinicos controlados randomizados ou estudos observacionais prospectivos com braco comparador.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

De acordo com a pergunta de pesquisa elaborada foram conduzidas buscas nas bases de dados Embase®, Medline (via
Pubmed), Cochrane Library, LILACS, Clinical Trials e plataforma de registro internacional de estudos clinicos da OMS. Para
a construcdo das estratégias de busca foram utilizados termos provenientes dos tesauros Mesh (localiza¢cdo de termos
para a busca na base Medline), Emtree® (Embase®) e DeCS (LILACS), além de termos livres provenientes de estudos
indexados sobre o tema. Foram também observadas as referéncias bibliograficas citadas nos artigos selecionados. Nao
houve restricdo em relacdo ao periodo em que se realizaram as buscas em 25/10/2019. Foram incluidos somente
documentos em portugués, inglés ou espanhol. As bases de dados utilizadas, as estratégias de busca detalhadas e o
numero de documentos recuperados estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca nas bases de dados consultadas

Numero de

Base de dados Estratégia de busca documentos
recuperdos.

("Pregnant Women"[Mesh] or "Pregnancy"[Mesh] or Pregnan® or “pregnant women” or “pregnant
woman” or “expectant mother” or “expectant parent”) and ("Prenatal Diagnosis"[Mesh] or ("Mass
Screening"[Mesh]) or "Maternal Serum Screening Tests"[Mesh] or "Diagnostic Screening
Programs"[Mesh] or “mass screening” or screen* or “screening test”) and ((((("Hepatitis C"[Mesh])
OR "Hepacivirus"[Mesh]) OR "Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR "Hepatitis C Antibodies"[Mesh]) OR

432 em 25/10/2019.
Sem Filtros

Estratégia de
busca Pubmed
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"Hepatitis C Antigens"[Mesh] or “hepatitis c” or hcv or “hep C” or “chronic hepatitis C” or “Non-A
non-B hepatitis” or “Non-A non-B viral hepatitis” or “hepatitis ¢ virus” or hepacivir*)
('pregnancy'/exp OR 'pregnancy' OR pregnan* OR 'pregnant women'/exp OR 'pregnant women' OR
'pregnant woman'/exp OR 'pregnant woman' OR 'expectant mother'/exp OR 'expectant mother' OR
'expectant parent'/exp OR 'expectant parent' OR 'child bearing'/exp OR 'child bearing' OR
'childbearing'/exp OR childbearing) AND ('screening'/exp OR 'screening' OR 'diagnosis'/exp OR
'diagnosis' OR 'prenatal diagnosis'/exp OR 'prenatal diagnosis' OR 'prenatal screening'/exp OR
'prenatal screening' OR 'mass screening'/exp OR 'mass screening' OR screen* OR 'screening
test'/exp OR 'screening test' OR 'diagnostic screening'/exp OR 'diagnostic screening' OR 'diagnostic
screening program' OR 'health screening program'/exp OR 'health screening program') AND
("hepatitis c antibody'/exp OR 'hepatitis c antibody' OR 'hepatitis non a non b'/exp OR 'hepatitis non
a non b' OR 'hepatitis virus non a non b'/exp OR 'hepatitis virus non a non b' OR 'hepacivirus'/exp
OR 'hepacivirus' OR 'hepatitis c'/exp OR 'hepatitis ¢' OR hcv OR 'hep c' OR 'chronic hepatitis c'/exp
OR 'chronic hepatitis c' OR 'non-a non-b hepatitis'/exp OR 'non-a non-b hepatitis' OR 'non-a non-b
viral hepatitis' OR 'hepatitis c virus'/exp OR 'hepatitis ¢ virus' OR hepacivir*)

(pregnancy or pregnant or childbearing) and (screening or "mass screening" or "prenatal screening"

1.602 em 25/10/2019.
Sem Filtros.

Estratégia de
busca Embase

Cochrane or "diagnostic screening") and ("hepatitis c" or "hep c" or hcv or hepacivirus "chronic hepatitis c") Zero em 25/10/2019

Cochrane pregnancy and "hepatitis c" 1em 25/10/2019

Cochrane “hepatitis ¢’ and screening 4 em 25/10/2019

LILACS (Gravidez or gestagdo or pregnancy or pregnant 9r childbearing or embarazo) and (hepatitis c or 94 em 25/10/2019
hepatite c)

Clinical trials pregnancy and screening and hepatitis ¢ 7 em 25/10/2019

Plataforma de

registro

internacional de pregnancy and screening and hepatitis ¢ 21 em 25/10/2019

estudos clinicos

da OMS

Critérios de inclusdao: Foram considerados elegiveis para inclusdo nesse parecer estudos em que avaliassem a eficacia
e/ou seguranca comparativa entre as estratégias de rastreamento e testagem por risco para deteccdo de hepatite C em
gestantes.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos os estudos em que se avaliou somente a prevaléncia de hepatite C em gestantes
sem o objetivo de comparar ou explorar diferentes estratégias de deteccdo da doenca segundo pergunta PICO.

Foram recuperados 2.161 documentos nas bases de dados consultadas. Apdés a exclusdo de 387 duplicatas,
permaneceram 1.774 publicagdes para a selegao por titulo e resumo. Posteriormente, com a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade descritos anteriormente, permaneceram 72 publicacGes para leitura completa. Ao final, foram incluidos 28
estudos completos, abrangendo um estudo observacional prospectivo de braco unico, seis estudos observacionais
retrospectivos e 21 estudos transversais analiticos. A maioria das exclusdes apds leitura foram de estudos nos quais o
Unico objetivo era o de determinar a prevaléncia de hepatite C em gestantes. Os documentos foram selecionados de
acordo com esses critérios e o processo foi registrado em fluxograma de sele¢do (Figura 2).
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n =2.161)

Referéncias identificadas em fontes
complementares (n = 0)

Busca manual (n=0)

> Referéncias duplicadas
(n=387 duplicatas)
Referéncias excluidas
g

(n=1.702)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo (n =72)

Referéncias excluidas apds leitura do

A4

Referéncias secionadas
para inclusdo

(n=28)

Figura 2: Fluxograma da selegao dos estudos.

\ 4
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=1.774)

\ 4

texto (n = 44)

- Conitec
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As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas de forma detalhada no Quadro 2.

Tipo de estudo/ ano /
local / nivel e

modalidade de
atendimento

Wilson; Beckmann
2015 - estudo
retrospectivo (bases de
dados)/hospital
terciario, Australia®).

Garner et al., 1997 -
estudo transversal /
hospital publico,
suburbio de Adelaide,
Australial®,

Diab-Elschahawi et al.,
2013 - estudo
observacional
retrospectivo (bases de
dados)/ hospital
terciario, Viena,
Austria®),

Sheikh, 2009 — estudo
transversal / hospital
secundario,
Paquistdo(®),

Jadoon; Adeel; Rasool,
2017 - estudo
transversal / hospital
universitario,
Paquistao!?).

Caracteristicas da
Populagdo (n)

Mulheres grdvidas
em cuidado pré-
natal no hospital no
periodo de 2007 a
2013. N=57.659.

Mulheres gravidas
registradas para
acompanhamento
pré-natal no
hospital entre
fevereiro e
dezembro de 1995.
N=1.537.

Mulheres gravidas
(gravidez de risco)
em cuidado pré-
natal no hospital no
periodo de 2007 a
2011. N=8.591

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal no
hospital no periodo
de janeiro a
dezembro de 2006.
N=2.592

Mulheres gravidas
com resultados
positivo ou negativo
para teste
soroldgico de
hepatite C em
acompanhamento
no hospital durante
o periodo de 2015 a
2016. N=174.

Quadro 2. Principais caracteristicas dos estudos incluidos no parecer técnico-cientifico

Bragos do estudo
(quando for o caso)

Identificagdo da presenca
de fatores de risco entre
grupos de mulheres com
resultado soroldgico

positivo e negativo para
HCV.

Comparagao da
prevaléncia de fatores de
risco para HCV entre
grupo com resultado
negativo e grupo com
resultado positivo para
HCV.

Comparagao entre
periodos de testagem por
risco e de rastreamento
(22 meses para cada
periodo, grupos
diferentes). Foi aplicado
teste soroldgico de
triagem com confirmagao
por western blotting ou
por PCR.

Grupo Unico submetido a
rastreamento. Mulheres
com resultado positivo
para testagem soroldgica
foram entrevistadas para
avaliagdo de fatores de
risco.

Desfecho(s)
avaliado(s).

1. Presenca de fatores
de risco para
testagem de HCV nos
grupos positivo e
negativo. Entre os
fatores de risco estd o
uso de metadona.

2. Proporgao de
mulheres positivas
nao identificadas pela
estratégia de
testagem por risco.

1. Prevaléncia de
fatores de risco entre
grupos testados para
HCV.

2. Proporgdo de
mulheres positivas
nao identificadas pela
estratégia de
testagem por risco.
Presenca e
distribuicao de
fatores de risco nos
dois grupos.

Frequéncia de fatores
de risco em mulheres
soropositivas

Frequéncia de fatores
de risco entre
mulheres
soropositivas e
soronegativas.

Resultados. Magnitude do efeito

1. Ter teste sorolégico positivo foi
associado a: maior probabilidade de ter
recebido transfusGes de sangue ou
derivados (10 vs. 3,1%; p<0,001) e
histdrico de uso de drogas ilicitas (72,2
vs. 9,8%; p<0,001). Para 92% dos
resultados positivos foi identificado
pelo menos um fator de risco em
relagdo a 17% dos casos negativos
(p<0,001).

2. Entre os resultados positivos, 2,5%
ndo foram associados a nenhum fator
de risco e, portanto, ndo identificaveis
pela estratégia baseada em risco.

1. Entre os fatores de risco avaliados,
somente histdrico de utilizagdo de
drogas injetaveis foi mais frequente em
mulheres com resultado soroldgico
positivo, com diferenca estatistica.

2. Entre as 17 mulheres que testaram
positivas uma ndo apresentava fatores
de risco identificaveis.

A. Prevaléncia na fase de testagem por
risco foi de 1,3% e na fase de
rastreamento 1,7%(p=0,08). A
diferenga entre as duas estratégias foi
de 14 pacientes.

B. Ndo houve diferenga
estatisticamente significativa na
presenca de fatores de risco entre os
dois grupos.

A chance de ter fator de risco positivo
ou negativo nao é diferente entre
mulheres gravidas com resultado
positivo para hepatite C (OR 1,58 (0,6 a
4,35), p=0,328).

N3do se identificaram diferengas
estatisticamente significativas entre a
presenca dos fatores de risco
investigados entre soropositivas e
soronegativas (histérico de cirurgia;
transfusdo de sangue; administracdo
de injetaveis, procedimento para a
colocagdo de brincos ou similares).
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Waruingi et al., 2015 -
estudo observacional
prospectivo/hospital
universitario, Estados
Unidos®).

Rose et al., 2018 —
estudo transversal/
rede hospitalar
privada, Kentucky,
Estados Unidos(9).

Boudova; Mark; EI-
Kamary, 2018 / estudo
observacional
retrospectivo, hospital
universitario, Estados
Unidos(10),

Nolen et al., 2019 /
estudo observacional
retrospectivo, hospital
de referéncia, Estados
Unidos(11),

Mulheres gravidas
maiores que 18
anos que foram
acompanhadas em
pré-natal e
admitidas para o
parto com ou sem
diagndstico de HCV
entre janeiro e
margo de 2012.
N=220

Dois grupos de
mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal em
tempos diferentes.
Comparagao entre
testagem por risco
e rastreamento.

Avaliagdo
retrospectiva de
prontudrios
médicos eletronicos
de mulheres
gravidas que se
apresentaram para
cuidado pré-natal
entre 12 de janeiro
e 31 de dezembro
de 2016. N=1.426

Avaliagdo
retrospectiva de
prontudrios
médicos eletronicos
de mulheres
gravidas que se
apresentaram para
cuidado pré-natal
entre 2013 e 2016.
N=2.856

-Grupo de testagem por
risco — foram testadas as
mulheres para as quais se

identificou fatores de

risco para HCV durante o
periodo de 01/05/2014 a

31/12/2015.

-Grupo de rastreamento
— foram testadas todas as

mulheres em
acompanhamento pré-
natal no periodo de
01/05/2016 a
31/12/2017.

1. Determinagdo da
prevaléncia de HCV
por teste soroldgico
entre mulheres
consideradas de baixo
risco (mulheres que
ndo fizeram o teste
diagndstico durante a
gravidez).

2. Comparagao entre
a abordagem de
testagem baseada em
fatores de risco e
rastreamento

3. Determinar os
casos positivos nao
diagnosticados em
mulheres avaliadas
para diagndstico em
fungdo de fatores de
risco

1. Chance de testar
positivo para
exposi¢ao ao HCV;

3. Chance de se
realizar o teste de
PCR.

2. Chance de testar
positivo para infecgdo
por HCV;

1. Proporgdo de
mulheres testadas
para HCV durante a
gravidez

2. Prevaléncia de HCV
3. Associagdo entre
testagem e fatores de
risco.

1. Prevaléncia de HCV
(casos expostos e
infectados)

2. Associagao entre
testagem e fatores de
risco

£¥ Conitec

1. A prevaléncia foi de 10,8% no grupo
de alto risco e de 1,6% (trés casos) no
grupo de baixo risco (p=0,016).

2. Identificou-se para o questionario de
avaliagdo de risco uma sensibilidade de
0,85 (0,42 a 0,99) e uma especificidade
de 0,52 (0,45 a 0,58). A prevaléncia de
HCV foi de 3,18% (IC 95% 1,36 a 6,50)
para quem foi testada e de 0,95% (IC
95% 0,31 a 2,59) para quem foi testada
com base em fatores de risco.

3. Foram 3 casos positivos que ndo
seriam identificados com a abordagem
baseada em risco.

1. As chances de testar positivo para
exposicdo ao virus foram maiores para
o grupo que foi submetido a
rastreamento, sem diferenca
estatistica (OR 1,11C95% 0,9 a 1,4);

2. As chances de realizar o teste de PCR
foram maiores para o grupo que foi
submetido a rastreamento (OR 1,8 IC
95% 1,5 a 2,3);

3. As chances de testar positivo para
infecgdo por HCV foram maiores para o
grupo que foi submetido a
rastreamento (OR 2,1 1C 95% 1,4 a 3,0).

1. A proporgdo de mulheres testadas
foide 7%
2. A prevaléncia de HCV foi de 0,7%

3. 10% dos individuos positivos ndo
apresentaram fatores de risco.
Identificou-se associagdo com
significancia estatistica entre ter sido
testada e utilizado drogas injetaveis ou
ser positivo para HIV. Ndo se
identificou associagdo entre ter sido
testada e a presenca de tatuagens, ter
perfuragdes no corpo ou ter realizado
hemodialise.

1. Uma porcentagem de 2,2% (IC 95%
1,6 a 2,6%) haviam sido expostas até o
momento do parto e 1,3% (IC95% 0,9 a
1,7%) estavam infectadas.

2. Entre os fatores de risco avaliados
aqueles para os quais se identificou
associagdo estatisticamente
significativa em relagdo a testagem
positiva foram: histdrico de uso de
drogas (OR 12,4 1C 7,0 a 21,9, p<
0,0001); histérico de uso de tabaco (OR
2,01C1,1a 3,9, p=0,023); inicio tardio
do pré-natal (OR3,51C 1,9 a 6,3, p<
0,0001) e idade mais avangada no pré-
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Martyn; Phelan;
O'Connell, 2011 -
estudo observacional

retrospectivo (bases de

dados) / hospital
universitario,
Irlanda(2),

Lambert et al., 2013 -
estudo transversal /
hospital, Dublin,
Irlanda(®3),

Zahran et al., 2010 -
estudo transversal /
hospital universitario,
Egito(14),

Kumar et al., 2007 -
estudo transversal /
hospital universitario,
india®5),

Ward et al., 2000 -
estudo transversal /
Hospital universitario,
Inglaterra(®),

Mulheres gravidas
que deram entrada
no hospital entre
2006 e 2007.

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal no
hospital no periodo
de 2007 a 2008.

Mulheres gravidas
em cuidado pré-
natal no hospital
universitario entre
2008 e 2009.
N=500.

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal no
hospital
universitario
durante o periodo
de 2004 a 2006.
N=8.130.

Mulheres gravidas
registradas para
acompanhamento
pré-natal em
hospital
universitario entre
1997 e 1999.
N=4.825.

Comparagado entre grupo
que foi submetido a
estratégia de testagem
baseada em risco (ano de
2006) e grupo submetido
a rastreamento (2007).

Comparagao entre
mulheres soropositivas e
soronegativas para HCV
em relagdo a presenca de
fatores de risco.

1. Numero de
mulheres infectadas
por HCV (casos
identificados).

2. Numero de casos
positivos em teste de
PCR

3. Prevaléncia de HCV
na populagdo
avaliada

1. Prevaléncia de HCV
confirmada por PCR
entre as
participantes.

2. Fatores de risco
associados.

1. Prevaléncia de HCV
e HBV confirmada por
PCR entre as
participantes. Fatores
de risco associados.

1. Prevaléncia de HCV
e HBV confirmada por
PCR entre as
participantes. Fatores
de risco associados.

1. Prevaléncia de HCV
com confirmagdo por
PCR.

2. Aceitabilidade em
realizar o teste.

3. Avaliagdo da
presenca de fatores
de risco entre grupos
de mulheres com
testes positivos ou
negativos para HCV.

£¥ Conitec

natal (OR 3,11C1,3a 7,6 >35 anos,
p=0,01)

3. Entre as mulheres com histérico de
uso de drogas 34% nao foram testadas
na triagem pré-natal.

1. 67 casos foram identificados pela
abordagem baseada em risco e 66
casos pelo rastreamento.

2. 55% dos casos identificados na
abordagem por fator de risco eram
positivos e 57,5% dos casos
identificados por rastreamento.

3. A prevaléncia de HCV foi de 1,4%
guando a estratégia baseada em
fatores de risco foi aplicada e de 0,71%
quando a estratégia de rastreamento
foi utilizada.

1. A soroprevaléncia foi de 0,9% e a
presenca de virus confirmada por PCR
foi de 0,57%.

2. Entre as infectadas, 72,8% citaram
um ou mais fatores de risco
investigados enquanto para 27% delas
nao se identificou nenhum fator de
risco prévio. Como resultado de
regressao multipla, histérico de uso de
drogas injetaveis e presenga de
tatuagem foram positivamente
associados a infecgdo com significancia
estatistica (P<0,001 e p<0,05,
respectivamente).

1. A prevaléncia de HCV confirmada
por PCR foi de 6,4%. A maioria dos
fatores de risco para infecgdo por HCV
e HBV estavam presentes mais
frequentemente em individuos
infectados (com diferencga estatistica).
1. A prevaléncia de casos soropositivos
foi de 1,03% com confirmagao por PCR
de infecgdo ativa em 54,8%. As chances
de apresentar fatores de risco
investigados para HCV ndo foram
diferentes entre os grupos
soronegativo e soropositivo. Cerca de
metade dos casos positivos ndo seriam
identificados em abordagens baseadas
em risco.

1. A prevaléncia de HCV foi de 0,6% (IC
95% 0,386 a 0,814%).

2. Entre as mulheres selecionadas para
avaliar esse desfecho e que
responderam o questionario (n=237),
92% se manifestaram positivamente a
respeito da oferta do teste para todas
as gravidas no periodo pré-natal.

3. Para a maioria dos fatores de risco
avaliados houve uma diferenga
estatisticamente significativa entre os
grupos com frequéncia maior de
fatores de risco no grupo de mulheres
com resultado positivo para HCV. As
excegOes sdo transfusdo de sangue e
cirurgia prévia. Entretanto, 50% das
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Mufioz-Almagro et al.,
2002 - estudo
transversal, hospital
universitario,
Espanha(t?),

Ibi Mboto et al., 2010 —
estudo transversal,
hospital de referéncia,
Nigéria(8),

AbdulQawi et al 2010 /
estudo transversal,
hospital universitario,
Egito(19),

El-Kamary et al. 2015 /
estudo transversal,
clinica de atendimento
pré-natal, Egito(20),

Khamis et al., 2016 /
estudo transversal,
unidades de
acompanhamento pré-
natal, Egito(2%),

Mulheres gravidas
acompanhadas no
pré-natal em
hospital
universitario
durante o ano de
1999. N=2.615.

Mulheres gravidas
entre 15 e 39 anos
em atendimento
pré-natal em
hospital
universitario entre
agosto e novembro
de 2005. N=506
Mulheres gravidas
em atendimento no
hospital
universitario
durante o periodo
de 2003 a 2008.
N=1.224

Mulheres no
terceiro trimestre
de gravidez,
saudaveis, entre 21
a45anos em
acompanhamento
pré-natal na clinica
entre dezembro de
2012 e maio de
2013. N=1.250

Mulheres gravidas
sem histérico de
HCV ou doenga
hepatica crénica.
N=360.

Todas as mulheres foram

testadas

Comparagao de
prevaléncia de fatores de
risco entre grupos com
resultados positivo e
negativo para hepatite C
por PCR.

Comparacgdo de
prevaléncia de fatores de
risco entre as mulheres
infectadas com HCV e ndo
infectadas de acordo com
resultado de PCR.

1. Determinagdo da
prevaléncia de HCV
em gestantes por
imunoensaio com
confirmagdo por RT-
PCR;

2. Porcentagem das
pacientes infectadas
que apresentavam
fatores de risco
classicos.

1. Prevaléncia de HCV
em exame soroldgico;
2. Presenca de fatores
de risco associados a
HCV

1. Prevaléncia de
hepatite C

2. Prevaléncia dos
fatores de risco entre
0S grupos positivo ou
negativo segundo
teste de PCR.

1. Prevaléncia de
hepatite C

2. Prevaléncia dos
fatores de risco entre
0s grupos positivo ou
negativo segundo
teste de PCR. Analise
com ajuste para
covariaveis.

1. Prevaléncia de
exposi¢cdo ao virus da
hepatite C.

2. Prevaléncia dos
fatores de risco entre
0S grupos positivo ou
negativo segundo
teste para anticorpos.

£¥ Conitec

mulheres que testaram positivo ndo
foram identificadas na triagem por
risco.

1. A prevaléncia foi de 1,4%(IC 95% 0,9
a 1,95%) (37 mulheres);

2. ldentificaram-se fatores de risco
conhecidos para HCV em 24 das 37
mulheres infectadas. Em 13 mulheres
infectadas ndo foram identificados
fatores de risco (30% de perda).

1. A prevaléncia foi de 0,4% (2
participantes).

2. Nenhuma das mulheres com exame
soroldgico positivo apresentavam
fatores de risco associados a HCV.

1. A prevaléncia do virus confirmada
por PCR foi de 6,8% (83 mulheres).

2. Os seguintes fatores de risco foram
mais frequentes entre mulheres com
teste positivo, com diferenca
estatistica: histdrico de transfusdo de
sangue (p=0,016); conjuge com
histérico de infecgao por HCV
(p=0,014) e familiares com histdrico de
infecgdo por HCV (p=0,019).

1. A prevaléncia do virus confirmada
por PCR foi de 2,4% (30 mulheres).

2. 89,1% das mulheres infectadas
aprestaram pelo menos um dos fatores
de risco investigados.

3. Apds ajuste para covariaveis de
confusado, os fatores que se
apresentaram mais prevalentes entre
mulheres infectadas com significancia
estatistica foram: idade (p<0,01 — 8%
de aumento de risco); histérico de
outra gravidez (p=0,04 — 20% de
aumento de risco) e histérico de
trabalho como profissional de saude
(p<0,01 —aumento de 8,68 no risco).
1. A prevaléncia de exposi¢do foi de
6,1% (IC 95% 3,87 a 9,1).

2. Entre os fatores de risco avaliados,
histérico de intervengdes cirurgicas ou
procedimentos invasivos, histérico de
intervengdes odontoldgicas, historico
de transfusdo de sangue, presenca de
tatuagens, historico de circuncisdo,
histérico de uso de drogas
intravenosas, histérico de teste
positivo para conjuge ou familiares
préximos e histdrico de contato com
pacientes ictéricos, nenhum deles foi
positivamente associado a exposi¢do
ao virus.
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Dabsu; Ejeta, 2018 /
estudo transversal, trés
hospitais da regiao
oeste, Etidpial?2.

Ephraim et al., 2015 /
estudo transversal,
hospital de referéncia,
Gana'®3),

Omatola et al., 2019 /
estudo transversal,
hospital de referéncia,
Nigérial24),

Nwankwo, Lawal,
Abba, 2016 / estudo
transversal, hospital
secundario, Nigéria(?).

Opaleye et al., 2015 /
estudo transversal,
hospital universitario,
Nigérial26),

Ugbebor et al., 2011 /
estudo transversal,
hospital universitario
(centro de referéncia),
Benin, Nigéria(??).

Mulheres gravidas
durante o pré-natal
selecionadas
randomicamente de
hospitais da regido
oeste da Etidpia.
N=421

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal entre
2012 e 2013. N=168

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal em
hospital de
referéncia entre
setembro e
novembro de 2017.
N=200.

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal em
hospital referéncia
durante o periodo
de junho a
dezembro de 2013.
N=130

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal em
hospital
universitario.
N=182

Mulheres gravidas
em
acompanhamento
pré-natal no

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagdo de
soroprevaléncia com
fatores de risco para
a doenga.

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagdo de
soroprevaléncia com
fatores de risco para
a doenga.

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagdo de
soroprevaléncia com
fatores de risco para
a doenga.

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagao de
soroprevaléncia com
fatores de risco para
a doenca.

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagdo de
soroprevaléncia com
fatores de risco para
a doenga.

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagdo de
soroprevaléncia com

- Conitec

1. A prevaléncia de exposi¢do ao HCV
foi em média 8,07% variando entre 6,7
e 20%.

2. Ndo houve associagdo
estatisticamente significativa entre a
exposi¢do ao virus e nenhum dos
fatores de risco investigados (histérico
de perfuragdo no corpo para colocagdo
de brincos ou joias, histérico de
extragdo dentaria, histérico de
circuncisao, transfusdao de sangue,
histdrico de mdltiplos parceiros
sexuais, historico de infecgdo
sexualmente transmissivel).

1. A prevaléncia de exposi¢do ao HCV
foi 7,7%

2. Entre os fatores de risco
investigados, historico de transfusdo de
sangue, de tatuagens e
compartilhamento de seringas
apresentaram associagdo
estatisticamente significativa com a
exposicdo ao virus.

1. A prevaléncia de exposi¢dao ao HCV
foi de 0,5%.

2. Entre os fatores de risco
investigados, idade no pré-natal,
estado civil, nivel educacional, histérico
de abortamento, histérico de uso de
drogas injetaveis e histdrico de
doengas sexualmente transmissiveis,
nenhum apresentou associagao
estatisticamente significativa com a
exposicdo ao virus.

1. A prevaléncia de exposi¢ao ao HCV
foi de 6,9%, com 7,7% para a faixa
etdria de 11 a 20 anos e de 7,6% para a
faixa de 21 a 30 anos.

2. Entre os fatores de risco
investigados, historico de transfusdo de
sangue, historico de uso de drogas
injetaveis, presenca de tatuagens,
multiplos parceiros sexuais, nenhum
apresentou associagdo
estatisticamente significativa com a
exposicdo ao virus.

1. A prevaléncia de exposi¢do ao HCV
foide 2,7%

2. Entre os fatores de risco
investigados, histérico de cirurgia,
circuncisdo, presenca de tatuagens,
histérico de incisGes por objetos
perfurocortantes, escarificagao,
histérico de infecgbes e
compartilhamento de objetos
perfurocortantes, nenhum apresentou
associagdo estatisticamente
significativa com a exposi¢ao ao virus.
1. A prevaléncia de exposi¢do ao HCV
foi de 3,6%

2. Entre os fatores de risco
investigados, historico de ictericia,
histérico de transfusdo de sangue,
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Fouelifack et al., 2018 /
estudo transversal,
unidade de obstetricia
e ginecologia de
hospital de referéncia,
Camardes(?8),

Kuo et al., 2014 /
estudo observacional
retrospectivo,
Columbia Britanica,
Canada?9),

McDermott, Moravac,
Yudin, 2010 / estudo
transversal, hospital
universitario, Toronto,
Canada 69),

periodo de 2009 al
2010. N=5.760

Mulheres gravidas -
em

acompanhamento
pré-natal no

periodo de janeiro a
junho de 2016.

N=360

Estudo de linkage -
entre base de
laboratério de
microbiologia de
referéncia e base de
vigilancia
epidemioldgica com
o intuito de
identificar a
detecgdo de
hepatite durante o
periodo de
acompanhamento
pré-natal entre
2007 e 2011.

Mulheres gravidas -
maiores que 15

anos que se
apresentaram para
acompanhamento
pré-natal no

hospital no periodo

de setembro de

2005 a abril de

2007. N=645

fatores de risco para
a doenca.

1. Soroprevaléncia
para HCV

2. Associagdo de
soroprevaléncia com
fatores de risco para
a doenca.

1. Realizagao do teste
soroldgico para
diagnéstico de
hepatite C

2. Diagnéstico de
novos casos de
hepatite C no pré-
natal.

3. Prevaléncia de
casos durante o pré-
natal em cinco anos.
Prevaléncia anual de
hepatite C entre as
mulheres rastreadas.
4. Taxa de retestagem
de casos antigos

1. Soroprevaléncia de
HCV na amostra

2. Associagdo entre
apresentar pelo
menos um fator de
risco para HCV e
testar positivo para
exposi¢cdo ao virus.
3. Associagdo entre
numero e gravidade
de fatores de risco
marcados como
positivos no
guestiondrio e testar
positivo para
exposi¢cdo ao virus.
4. Aceitagdo de se
submeter ao teste
para diagnostico de
exposi¢do ao HCV

- Conitec

presenca de tatuagens, escarificagdo,
histérico de procedimento
odontolégico, nenhum apresentou
associagdo estatisticamente
significativa com a exposi¢do ao virus.
1. A prevaléncia de exposi¢dao ao HCV
foide 1,7%

2. Entre os fatores de risco
investigados, historico de transfusdo de
sangue, histérico de cirurgia, presenca
de tatuagens, escarificagdo, uso de
objetos inseridos no corpo por
perfuragdo, multiplos parceiros
sexuais, histérico de procedimento
dentario, historico familiar de hepatite
C, nenhum apresentou associagdo
estatisticamente significativa com a
exposicdo ao virus.

1. Entre 233.203 mulheres que se
submeteram a um ou mais testes pré-
natal no periodo de cinco anos, 21,5%
foram testadas para hepatite C. Nesse
periodo o numero de mulheres
testadas por ano aumentou de 17,6%
para 25,9% (p<0,001). A realizagdo de
testes foi maior entre mulheres mais
velhas (28,6%).

2. Durante a testagem no pré-natal
foram identificados 193 novos casos de
exposi¢do ao HCV. A taxa de
diagndstico de novos casos foi de 82,2
casos por 100.000 mulheres por ano,
com um decréscimo de 43,9 por
100.000 casos nos cinco anos.

3. A prevaléncia em cinco anos (casos
antigos) foi de 1.286 casos.

A prevaléncia anual foi de 551,5 casos
por 100.000 mulheres por ano (0,6%).
4. A taxa de retestagem durante o pré-
natal de casos antigos foi de 38,5%.

1. A prevaléncia de exposi¢do ao HCV
na amostra foi de 0,5% (IC 95% 0,1% a
1,4%).

2. Houve associag0Oes estatisticamente
significativas entre ter sido exposta ao
virus e histérico de uso de drogas
injetaveis (P<0,001); relagdo sexual
com individuos com histérico de uso de
drogas injetaveis (P=0,04); enzimas
hepaticas aumentadas (P=0,03) e
histdrico de exposi¢do a sangue
contaminado com HCV (P=0,006). Uma
resposta positiva a pelo menos um
dos fatores de risco foi relacionada
com uma sensibilidade de 67%, uma
especificidade de 28%, um valor
preditivo positivo de 0,4% e um valor
preditivo negativo de 99% para
identificacdo de individuos com HCV.
3. Ndo houve correlagdo entre o
numero de fatores de risco positivos
em questionario e a probabilidade de
ter sido exposta ao virus. Houve
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associagdo estatisticamente
significativa entre fatores de risco
considerados com maior grau de
severidade (historico de uso de drogas
injetdveis; relagdo sexual com
individuos com histérico de uso de
drogas injetaveis e histérico de
exposi¢cdo a sangue contaminado com
HCV) e ter sido exposta ao virus
(soroprevaléncia positiva). Uma
resposta positiva para uma pergunta
com maior grau de severidade
apresentou sensibilidade de 67%, uma
especificidade de 98%, um valor
preditivo positivo de 13%, e um valor
preditivo negativo de > 99% para
identificar individuos expostos a HCV.
4. A aceitagdo em submeter ao teste
diagndstico foi de 92% entre as
mulheres da amostra.

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A ferramenta NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies®V) utilizada para a
avaliacdo da qualidade dos estudos individuais (validade interna) e a avaliacdo de cada estudo sdo apresentadas na Tabela
3 abaixo. Para cada critério é possivel responder sim, ndo ou outra resposta, caso ndo seja aplicavel ou possivel definir.
Os estudos transversais, pela forma como sdo delineados, se caracterizam pela presenca de vieses de resposta®, de
memdria ou recordacdo’, do entrevistador® e de desejabilidade social®. Nos estudos transversais descritivos, que
constituem a maioria dos incluidos nesse parecer, esses vieses podem comprometer a confiabilidade nas medidas de
associacdo entre os desfecho e fatores de risco pesquisados levando a resultados equivocados. Partindo desse ponto
acrescenta-se que na maioria dos estudos transversais descritivos avaliados ndo se relatam os métodos utilizados para o
calculo da amostra incluida, restando duvidas sobre sua representatividade e ndo se relatam os critérios de inclusdo e
exclusdo utilizados para selecionar as participantes o que pode dificultar a identificacdo correta da associacdo entre os
fatores de risco e a presenga da doenga. De maneira geral a confiabilidade nas medidas de associagdao apresentadas nos
estudos é de baixa a moderada.

6 Viés de resposta é um termo geral para uma ampla gama de tendéncias para os participantes responderem imprecisa ou falsamente a perguntas. Esses vieses sdo
predominantes em pesquisas envolvendo auto-relato de participantes, como entrevistas estruturadas ou pesquisas.

7 Na pesquisa epidemioldgica, o viés de recordagdo é um erro sistematico causado por diferencas na precisdo ou integridade das lembrangas recuperadas pelos
participantes do estudo em relagdo a eventos ou experiéncias do passado.

8 Avaliacdo subjetiva dos dados pelo entrevistador.

° 0 viés de desejabilidade social € um tipo de viés de resposta que é a tendéncia dos respondentes da pesquisa a responder perguntas de uma maneira que sera vista
favoravelmente por outros.
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Tabela 3 — Avaliagcdo da qu‘alidade dos

Critério

A questdo de pesquisa ou o objetivo do
estudo foi claramente declarado?

A populacdo do estudo foi claramente
especificada e definida?

A participagdo de individuos elegiveis foi
de pelo menos 50%?

Todos os individuos selecionados ou
recrutados partiram da mesma
populacdo ou populagdes similares,
incluindo o mesmo periodo de tempo?
Os critérios de inclusdo e exclusdo para
participacdo no estudo foram pré-
especificados e aplicados de maneira
uniforme entre os participantes?
Foram descritas a justificativa para o
tamanho da amostra, célculo da forga
estatistica, varidncia e as estimativas de
efeito?

Para a analise nesse estudo, as
exposi¢oes de interesse foram
mensuradas antes dos desfechos
avaliados?

O tempo do estudo foi suficiente para
que se pudesse estabelecer uma
associacdo entre a exposi¢ao e o
desfecho, se existente?

Para exposi¢oes que podem variar em
quantidade e niveis, avaliou-se a
influéncia dessas caracteristicas em
relagdo aos desfechos avaliados?

As medidas de exposi¢do (varidveis
independentes) foram definidas de
forma clara, valida, confiavel e
implementadas de forma consistente
entre os participantes?

A exposicdo foi avaliada mais de uma vez
ao longo do estudo?

Os desfechos (variaveis dependentes)
foram definidos de forma clara, valida,
confidvel e implementados de forma
consistente entre os participantes?
Houve cegamento dos avaliadores em
relagdo a exposi¢do dos participantes?

Houve perda de seguimento apés a linha
de base de 20% ou menos?

Foi feito um ajuste para os principais
fatores de confundimento no calculo da
associacdo entre exposi¢do e desfechos?
Total

Wison;

Beckmann,

2015

Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim
Nao Nao
incluem o incluem o
mesmo mesmo
periodo periodo
tempo. tempo.
Ndo Nao
Ndo Sim
Ndo Sim
N3do se Ndo se
aplica aplica
N&o é
possivel Sim
responder
Nao Nao
Sim Sim
N&o é
possivel Ndo
definir
Ndo se
. Nao
aplica
Nao Ndo
5 7

est

udos incluidos no parecer

Diab-

Elschahawi
etal., 2013

Sheikh, 2009

Sim

Sim

Sim

N3o incluem

0 mesmo

periodo
tempo.

Ndo se aplica

Sim

Sim
Ndo é

possivel
definir

N3o se aplica

Ndo

Jaddon et al.,

2017

Sim

Sim

Sim

N3o incluem

0 mesmo

periodo
tempo.

N3do se aplica

Sim

Sim
N&o é

possivel
definir

N&o se aplica

Nao

Rose et al.,
2018

Sim
N&o é
possivel
responder
Nao é
possivel
responder

N3o se aplica

Sim

Sim

Né&o é
possivel
definir
N&o se aplica
N&o é
possivel
definir
3

Waruingi et al.,

2015

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

N3o se aplica

Sim

Sim

Sim

Zahranetal.,
2010

Sim

Sim

Sim

N3do incluem

0 mesmo

periodo
tempo.

N3o se aplica

Sim

Sim
Néo é
possivel
definir

N&o se aplica

Nao
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Tabela 3 - Continuacgdo

Mufiioz- . .
L. Kumar et Ward et Garner et al., Khamis et al., Mboto et al., AbdulQawi et
Critério Almagro et

al., 2007 al., 2000 1997 al., 2002 2014 2010 al., 2010

A questdo de pesquisa ou o objetivo do

. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
estudo foi claramente declarado?
A populagdo do estudo foi claramente . . . . . . .
p p. ) i - Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
especificada e definida?
A participagdo de individuos elegiveis foi . . . . . . .
P pag g Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
de pelo menos 50%?
Todos os individuos selecionados ou A populagdo
recrutados partiram da mesma N3o N3o vem de
populagdo ou populagées similares, ) . N&o incluem Ndo incluem localidades . . N&o incluem
. . B incluem o incluem o . Ndo incluem o
incluindo o mesmo periodo de tempo? 0 mesmo 0 mesmo diferentes. | 0 mesmo
s X = ,, mesmo mesmo . . - mesmo periodo .
Os critérios de inclusdo e exclusao para . . periodo periodo N3do incluem periodo
L. P periodo periodo tempo.
participagdo no estudo foram pré- tempo. tempo. 0 mesmo tempo.
o R . tempo. tempo. .
especificados e aplicados de maneira periodo
uniforme entre os participantes? tempo.
Foram descritas a justificativa para o
tamanho da amostra, calculo da forga . ~ ~ . ~ ~ .
. A o > caTore Sim N3o N3o Sim N&o N3o Sim
estatistica, variancia e as estimativas de
efeito?
Para a analise nesse estudo, as
exposigoes de interesse foram .
posl Ndo Nao Nao Nao Nao Nao Nao
mensuradas antes dos desfechos
avaliados?
O tempo do estudo foi suficiente para
ue se pudesse estabelecer uma .
N . p~ . Nao Ndo Ndo Nao Ndo Ndo Nao
associacdo entre a exposi¢do e o
desfecho, se existente?
Para exposi¢des que podem variar em
quantidade e niveis, avaliou-se a Ndo se Nao se - . - . - . - . - .
. A s ‘s R . Ndo se aplica N&o se aplica N&o se aplica N3o se aplica N&o se aplica
influéncia dessas caracteristicas em aplica aplica

relagdo aos desfechos avaliados?
As medidas de exposi¢do (varidveis
independentes) foram definidas de
forma clara, valida, confiavel e Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
implementadas de forma consistente
entre os participantes?

A exposigao foi avaliada mais de uma vez

Nao Nao Nao Ndo Ndo Nao Nao
ao longo do estudo?
Os desfechos (varidaveis dependentes)
foral:r} defln]dos de forma clara, valida, Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
confidvel e implementados de forma
consistente entre os participantes?
Houve cegamento dos avaliadores em Néo é
relagdo a exposigdo dos participantes? Ndo Nao N&o Ndo Ndo Nao possivel

definir

T 5 S NG E e s hEIDES NEDES N3o se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica N&o se aplica
de base de 20% ou menos? aplica aplica
Foi feito um ajuste para os principais
fatores de confundimento no calculo da Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
associacdo entre exposi¢ao e desfechos?
Total 6 5 5 5 6 5 7

31



o
©

= | r

Z N V@/\ K
Tabela 3 - Continuacgdo

Boudova;
El-Kamary Mark; El- Nolen et al., Dabsu; Ejeta,
etal., 2015 LEILETA 2019 2018
2018

Critério

A questdo de pesquisa ou o objetivo do

. Sim Sim Sim Sim
estudo foi claramente declarado?
A populagdo do estudo foi claramente ) . ) .
P p. ) ¢ - Sim Sim Sim Sim
especificada e definida?
A participagdo de individuos elegiveis foi . N&o se . .
P pag 8 Sim i Sim Sim
de pelo menos 50%? aplica
Todos os individuos selecionados ou A populagdo A populagdo
recrutados partiram da mesma N3o vem de vem de
populagdo ou populagées similares, . localidades localidades
. R P incluem o . A
incluindo o mesmo periodo de tempo? ~ diferentes. diferentes.
s e . ~ ~ mesmo Nao . .
Os critérios de inclusdo e exclusdo para periodo N&o incluem N&o incluem
participacdo no estudo foram pré- tempo 0 mesmo 0 mesmo
especificados e aplicados de maneira po- periodo periodo
uniforme entre os participantes? tempo. tempo.
Foram descritas a justificativa para o
tamanho da amostra, calculo da forga . - ~ .
e . s s N3o N3o N3o Sim
estatistica, variancia e as estimativas de
efeito?
Para a andlise nesse estudo, as
exposigdes de interesse foram
posig Nao Nao Nao Nao
mensuradas antes dos desfechos
avaliados?
O tempo do estudo foi suficiente para
ue se pudesse estabelecer uma ~
q . p~ . Nao Nao Nao Nao
associacdo entre a exposi¢do e o
desfecho, se existente?
Para exposi¢des que podem variar em
quantidade e niveis, avaliou-se a N3o se Ndo se

. A . e R A N3o se aplica N3o se aplica
influéncia dessas caracteristicas em aplica aplica

relagdo aos desfechos avaliados?
As medidas de exposi¢do (varidveis

independentes) foram definidas de Néo é
forma clara, valida, confiavel e Sim Sim possivel Sim
implementadas de forma consistente definir

entre os participantes?
A exposicdo foi avaliada mais de uma vez

Ndo Nao Nao Ndo

ao longo do estudo? d
Os desfechos (varidaveis dependentes)
foram definidos de forma clara, valida, i . . .

s . Sim Sim Sim Sim
confiavel e implementados de forma
consistente entre os participantes?
Houve cegamento dos avaliadores em . ~ « «

= s e . . Nao Nao Nao Nao
relagdo a exposigdo dos participantes?
Houve perda de seguimento apés a linha N3o se N&o se N3o se aplica N3o se aplica
de base de 20% ou menos? aplica aplica P P
Foi feito um ajuste para os principais
fatores de confundimento no calculo da Sim Nao Sim Sim
associacdo entre exposi¢do e desfechos?
Total 6 4 5 7

Ephraim et
al.,, 2015

Sim
Sim
Sim
A populagdo
vem de
localidades
diferentes.
N&o incluem
0 mesmo

periodo
tempo.

Ndo

N3do se aplica

Sim

Sim

Ndo

N&o se aplica

Omatolaetal.,

2019

Sim
Sim

Sim

Sim

N3o se aplica

Sim

Sim

Nao

N&o se aplica

- Conitec

Nwankwo,
Lawal, Abba,
2016

Sim
Sim

Sim

Sim

N3o se aplica

Sim

Sim

Nao

N&o se aplica
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Tabela 3 - Continuagdo

Critério

A questdo de pesquisa ou o objetivo do
estudo foi claramente declarado?

A populagdo do estudo foi claramente
especificada e definida?

A participagdo de individuos elegiveis foi
de pelo menos 50%?

Todos os individuos selecionados ou
recrutados partiram da mesma
populagdo ou populagées similares,
incluindo o mesmo periodo de tempo?
Os critérios de inclusdo e exclusdo para
participacdo no estudo foram pré-
especificados e aplicados de maneira
uniforme entre os participantes?

Foram descritas a justificativa para o
tamanho da amostra, calculo da forga
estatistica, varidncia e as estimativas de
efeito?

Para a andlise nesse estudo, as
exposigoes de interesse foram
mensuradas antes dos desfechos
avaliados?

O tempo do estudo foi suficiente para
que se pudesse estabelecer uma
associacdo entre a exposi¢ao e o
desfecho, se existente?

Para exposicGes que podem variar em
quantidade e niveis, avaliou-se a
influéncia dessas caracteristicas em
relagdo aos desfechos avaliados?

As medidas de exposigdo (varidveis
independentes) foram definidas de
forma clara, valida, confiavel e
implementadas de forma consistente
entre os participantes?

A exposigdo foi avaliada mais de uma vez
ao longo do estudo?

Os desfechos (variaveis dependentes)
foram definidos de forma clara, valida,
confidvel e implementados de forma
consistente entre os participantes?
Houve cegamento dos avaliadores em
relagdo a exposi¢do dos participantes?
Houve perda de seguimento apés a linha
de base de 20% ou menos?

Foi feito um ajuste para os principais
fatores de confundimento no calculo da
associacdo entre exposigao e desfechos?
Total

Opaleye et
al., 2015

Sim
Sim

Sim

Ndo se
aplica

Nao é
possivel
definir

Ndo

Sim

Fouelifack
etal., 2018

Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Ndo se
aplica

Sim

Sim

Sim
N3o se
aplica

Sim

Kuo et al.,
2014

Sim
Sim

N&o se aplica

N&o incluem
0 mesmo
periodo
tempo.

N&o se aplica

Ndo é
possivel
definir
Nao
Sim
Nao

N&o se aplica

McDermott,
Moravac,
Yudin, 2010

Sim

Sim

Sim

N&o incluem
0 mesmo
periodo
tempo.

N3o se aplica

Sim

Sim

Nao
N3o se aplica

Sim

Ugbebor et
al., 2011

Sim
Sim
Sim
Ndo incluem
0 mesmo

periodo
tempo.

N3o se aplica

Ndo é
possivel
definir
Ndo
Sim
Nao

N3o se aplica

Lambert et al.,
2013

Sim

Sim

Sim

N&do incluem o

mesmo periodo
tempo.

N3o se aplica

N&o é possivel
definir

Sim

Ndo

N3o se aplica
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Os resultados serdo apresentados na forma de sintese descritiva dos estudos recuperados e em seguida serdo
apresentadas as avaliagdes dos critérios de Wilson e Jungner e de Harris e colaboradores (2011).

O principal desfecho avaliado nos estudos incluidos foi a eficacia da abordagem de testagem baseada em risco em
comparagdo ao rastreamento, no que diz respeito ao rendimento diagndstico e a capacidade de distinguir corretamente
entre as gestantes que tém a doenga daquelas que ndo a tem. Em dois estudos foram também avaliados parametros
relacionados a efetividade da abordagem de triagem por risco tais como sensibilidade, especificidade valores preditivos
negativo e positivo. Os estudos foram conduzidos em paises com diferentes prevaléncias da doencga entre gestantes, a
saber, Australia, Austria, Paquistdo, Estados Unidos, Irlanda, Egito, India, Inglaterra, Espanha, Nigéria, Etidpia, Gana,
Camardes e Canadd. A maioria dos estudos foi realizada em ambiente hospitalar, principalmente em nivel de atencdo
especializada, sendo escassas as experiéncias em atengdo primaria. Foi recuperado um estudo observacional prospectivo
em que se avaliaram os valores preditivos positivo e negativo da abordagem de triagem baseada na identificacao de
fatores de risco. Ndo foram identificados estudos em que se avaliassem as consequéncias em saude de curto ou longo
prazo da adocdo da abordagem de rastreamento em relacdo a testagem baseada em risco.

O delineamento da maioria dos estudos recuperados é transversal nos quais grupos de gestantes eram rastreadas para
anticorpos anti-HCV e depois entrevistadas para avaliar a presenca de fatores de risco e consequentemente se seriam
testadas de acordo com o protocolo de testagem por risco em vigéncia em cada pais. Os casos positivos resultantes do
rastreamento foram avaliados para a presenca de fatores de risco detectados por entrevista com profissional de saude
de acordo com protocolo de cada pais. Os resultados foram expressos geralmente por nimero de casos positivos ndo
detectados pela abordagem de testagem por risco. Em outros estudos avaliou-se a chance de ter algum fator de risco em
gestantes com resultado positivo para hepatite C.

Em dois estudos conduzidos na Australia a porcentagem de gestantes com diagndstico positivo que ndo seriam detectadas
pela abordagem baseada em risco variou entre 2,5% (n=57.659 — 2007 a 2013) e 5,0% (n=1.537 — 1995). Os principais
fatores preditivos de contaminacdo pelo virus da hepatite C foram histérico de uso de drogas injetaveis e de transfusao
de sangue ou hemoderivados.

Em estudo conduzido em hospital na Austria (n=8.591 — 2007 a 2011) a prevaléncia de hepatite C entre gestantes aferida
pela abordagem de testagem por risco foi de 1,3% e pela de rastreamento 1,7% (p=0,08). A diferenca entre as duas
estratégias foi de 14 pacientes, que ndo seriam detectadas. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacao
a presenca de fatores de risco entre os dois grupos.

A utilizacao da abordagem de testagem por fatores de risco ndo se demonstrou eficaz para detec¢do de casos positivos
de hepatite C em dois estudos realizados no Paquistdo. Em um deles a chance de ter ou ndo algum fator de risco nao foi
diferente entre gestantes com resultado positivo para hepatite C (OR 1,58 (0,6 a 4,35), p=0,328).

Em um dos estudos realizados nos Estados Unidos identificou-se para o questiondrio de avaliagdo de risco uma
sensibilidade de 0,85 (0,42 a 0,99) e uma especificidade de 0,52 (0,45 a 0,58). Nesse estudo a prevaléncia de HCV foi de
3,18% (IC 95% 1,36 a 6,50) para quem foi rastreada e de 0,95% (IC 95% 0,31 a 2,59) para quem foi testada com base em
fatores de risco. Foram 3 casos positivos que ndo seriam identificados pela abordagem baseada em risco. Ja em estudo
conduzido no Canad3d identificou-se que uma resposta positiva a pelo menos um dos fatores de risco foi relacionada com
uma sensibilidade de 67%, uma especificidade de 28%, um valor preditivo positivo de 0,4% e um valor preditivo negativo
de 99% para identificacdo de individuos com HCV. Ndo houve correlagdo entre o nimero de fatores de risco positivos em
guestionario e a probabilidade de ter sido exposta ao virus. Houve associacdo estatisticamente significativa entre fatores
de risco considerados de maior grau de severidade (histérico de uso de drogas injetdaveis; relacdo sexual com individuos
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com histdrico de uso de drogas injetdveis e histérico de exposi¢ao a sangue contaminado com HCV) e ter sido exposta ao
virus.

Em outro estudo realizado nos Estados Unidos as chances de testar positivo para exposi¢ao ao virus foram maiores para
o grupo que foi submetido a rastreamento, sem diferenca estatistica (OR 1,1 -1C95% 0,9 a 1,4), mas as chances de realizar
o teste de PCR e testar positivo foram maiores para o grupo que foi submetido a rastreamento: OR 1,8 -1C95% 1,5 a 2,3
e OR 2,1-1C95% 1,4 a 3,0, respectivamente. Em um terceiro estudo identificou-se que 10% das gestantes positivas ndo
apresentaram fatores de risco identificdveis e, portanto, ndo seriam diagnosticadas.

Na Irlanda dois estudos foram realizados em hospitais, de forma que em um deles, diferentemente dos demais estudos
realizados sobre o tema, a prevaléncia de HCV foi de 1,4% quando a estratégia baseada em fatores de risco foi aplicada e
de 0,71% quando a estratégia de rastreamento foi utilizada. Em um segundo estudo, 72,8% das mulheres com diagndstico
positivo para o virus da hepatite C citaram um ou mais fatores de risco investigados enquanto para 27% delas ndo se
identificou nenhum fator de risco prévio de acordo com a metodologia utilizada no pais.

Na Inglaterra (n=4.825) e Espanha (n=2.615) as taxas de deteccdo pela triagem por risco foram de 50% e 70%,
respectivamente. Na india (n=8.130) a taxa de concordancia entre a triagem por risco e o rastreamento foi de apenas
50%.

O Egito é um dos paises com a maior prevaléncia de hepatite C no mundo e de |a foram recuperados quatro estudos em
gestantes realizados entre 2003 e 2016. Ha trés com um numero expressivo de participantes (>3.000) nos quais a sele¢do
de gestantes para testagem por fatores de risco demonstrou associacdo estatisticamente significativa com o diagndstico
positivo para a maioria das participantes. Em um dos estudos relata-se taxa de 90% de concordancia entre a sele¢dao por
fatores de risco e positividade para hepatite C. Entre os fatores de risco associados a positividade para hepatite C a
transfusdo de sangue foi o que apresentou a maior valor preditivo. Entretanto, em nenhum dos estudos a associacao foi
de 100% e pequeno nimero de participantes ndo seriam selecionadas para testagem, mesmo estando infectadas pelo
virus. Em um quatro estudo com menor nimero de participantes (n=360) ndo se identificou associacdo entre a presenca
de fatores de risco e positividade no teste de hepatite C.

Em outros paises africanos como a Nigéria foram desenvolvidos cinco estudos transversais envolvendo mais de 6.000
gestantes entre 2005 e 2017 e, em nenhum deles, foi identificada associacao entre a presenca de fatores de risco e
positividade para hepatite C. Da mesma forma em Camardes nao se relatou associacdo entre positividade e presenca de
fatores de risco (n=360 — 2016). J& em Gana fatores de risco como histérico de transfusdo de sangue, de tatuagens e
compartilhamento de seringas apresentaram associacdo estatisticamente significativa com a exposicdo ao virus (n=168 —
2012-2013).

Dessa forma, o rendimento diagndstico estimado pelo valor preditivo positivo e sensibilidade da estratégia de testagem
por risco é baixo e o nimero de casos verdadeiramente positivos detectados é provavelmente subestimado entre as
gestantes. Esse fato é corroborado pelo nimero de casos positivos ndo detectados que além de serem bastante varidveis
e dependentes da metodologia de detecgao de risco empregada podem ser significativos, chagando até 30%. A existéncia
de dados epidemioldgicos confidveis é essencial para o planejamento de politicas e programas de sadde que abarcam
decisdes sobre a intensidade e priorizagdo das acdes de combate a doenca. E importante dispor de dados precisos a
respeito do nimero de gestantes infectadas e das prevaléncias de morbidade e mortalidade derivadas da infecgdo,
programar a oferta de tratamento, assim como controlar a transmissdo vertical e programar de forma informada
procedimentos obstétricos mais seguros e oportunos para as gestantes e equipes de saude.
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8.1. Critérios de elegibilidade bara avaliacao de programas de rastreamento

Por meio do estudo de Wilson e Jungner publicado em 1968 foram estabelecidos critérios ou principios que podem ser

observados para guiar decisdes a respeito da ado¢do de programas de rastreamento. Os principios funcionam como

normativas a respeito do que se deve conhecer sobre as varias dimensdes relacionadas a programas de rastreamento

incluindo aspectos como a importancia relativa do problema de salde a ser combatido pelo programa; a histéria natural

da doenca; as caracteristicas dos testes diagndsticos utilizados e dos tratamentos a serem instituidos e a custo-efetividade

do rastreamento, entre outros. A partir dai varios estudos foram publicados no sentido de ampliar ou redefinir a

abordagem preconizada pelo estudo seminal da década de sessenta'®?, incluindo o de Harris e colaboradores (2011) em

gue se recomenda que a questdo seja tratada pela identificagdo e balanceamento dos beneficios e riscos em saude

decorrentes da adogdo de um programa de rastreamento. Aqui um programa de rastreamento para hepatite C em

gestantes no Sistema Unico de Saude brasileiro foi avaliado segundo essas duas abordagens.

Critérios de Wilson e Jungner

Tabela 4 — Avaliagdo do rastreamento para hepatite C em gestantes pelos critérios de Wilson e Jungner

Atendimento ao critério

Critério e explica¢do

A doenca a ser rastreada é considerada um problema em

saude importante? Abrange aspectos como a prevaléncia
da doenga; as consequéncias em satde para o individuo e
para a sociedade. Doengas com consequéncias em saude

severas para os individuos e para a sociedade devem ser

consideradas para rastreamento.

Deve haver um tratamento aceitavel para os pacientes
diagnosticados com a doenga. 1) O tratamento na fase
assintomatica afeta o curso e o prognéstico da doenga?
2) O tratamento da doenga em estagios em que ha
manifestagdes clinicas iniciais altera seu curso e
progndstico? Se a resposta para a pergunta 1 nao for sim
ndo ha que se instituir rastreamento.

Deve haver estabelecimentos de saude suficientes nos
quais se faga a oferta dos testes diagnosticos e dos
tratamentos disponiveis. Deve haver estabelecimentos

A taxa de detec¢do da hepatite C entre mulheres duplicou no Brasil apds a

incorporacdo pelo Sistema Unico de Satde dos antivirais de acdo direta. Em 2013 a
taxa de detecgdo era de 5,11 por 100.000 mulheres passando para 11,6 em 2014 e
mantendo-se nesse patamar até 2018, ano do Ultimo registro. As mulheres na faixa
etdria de 15 a 49 anos representam 43% dos casos totais (homens e mulheres).
Estima-se que a prevaléncia entre mulheres gravidas no Brasil varie entre 0,1 e 1,4%.
A hepatite C cronica estd relacionada a cirrose hepatica e é a principal causa de
hepatocarcinoma celular. As complicagGes decorrentes da cirrose sdo insuficiéncia
hepatocelular, hipertensao portal (varizes gastresofagicas, hemorragia digestiva alta,
ascite), encefalopatia hepdtica e trombocitopenia. Parte consideravel dos
transplantes hepaticos decorrem de complicagGes relacionadas a doenga. Apds os 12
primeiros meses que seguem a primeira descompensagao hepdtica a taxa de
mortalidade é de 15 a 20%. Em gestantes ha evidéncias de que existe risco de piores
desfechos maternos e neonatais, como diabetes gestacional, pré-eclampsia,
restricdo de crescimento, hemorragia pré-parto e parto pré-termo. A colestase intra-
hepatica é mais comum em mulheres com HCV-RNA positivo, chegando a taxas de
20%. Do ponto de vista da sociedade, a detecgdo e tratamento precoces podem estar
associados a diminuicdo da transmissibilidade e dos custos relacionados ao
tratamento das complicagdes decorrentes da evolugdo da doenga.

Atualmente ndo se recomenda o tratamento de gestantes com antivirais de agdo
direta porque ndo ha estudos que comprovem a eficacia e seguranga desses
medicamentos nessa populagdo. Ndo ha medicamentos registrados para essa
populagdo pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria brasileira. Hd um estudo de fase 1 em
ja finalizado com 9 gestantes. A ideia do rastreamento em gestantes é que se possa
identificar os casos positivos e tratar a gestante apds o parto. Além disso, o
conhecimento de que a gestante esta infectada pode alterar a abordagem a
determinados procedimentos obstétricos para diminuir o risco de transmissdo
vertical (tais como bidpsia do vilo corial, monitoramento fetal interno,
prolongamento da rotura da membrana durante o parto e episiotomia). O recém-
nascido também podera serd diagnosticado, monitorado e tratado de maneira
oportuna.

A programagdo é que a testagem rdpida para hepatite C em gestantes seja realizada
na primeira consulta de pré-natal, junto com os testes ja recomendados para HIV,
sifilis e HBV. O teste rapido de hepatite C e a carga viral confirmatéria serdao
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suficientes em que se faga o tratamento de pessoas
diagnosticadas para a doenga.

A doenga deve envolver uma fase latente reconhecivel ou
estagio sintomatico precoce. Deve haver um periodo
assintomatico razodvel na histdria natural da doenga.

Deve haver um teste ou exame diagndstico adequado
para a doenga. O teste deve ser rapido e de facil
realizagdo. Ndo sdo aceitdveis testes com altas taxas de
falsos negativos para rastreamento.

O teste deve ser aceitavel pela populagdo alvo do
rastreamento. A aceitabilidade esta relacionada ao risco
envolvido na realizagdo dos testes e na extensdo em que
se educa os profissionais de satde e pacientes sobre os
riscos e beneficios do teste e do programa de testagem.

A histdria natural da doenga, incluindo a evolugdo da fase
latente para a sintomatica, deve ser bem compreendida.
As seguintes perguntas devem ser respondidas: 1) Quais
mudancas devem ser consideradas como patoldgicas e
quais como variagoes fisioldgicas? e 2) As mudangas
patoldgicas que ocorrem em estagios precoces sao
progressivas?

Deve haver uma politica pactuada que trate da conduta
em relagdo ao tratamento dos pacientes, inclusive
dispondo claramente sobre quem e quando devem ser
tratados e sobre o acompanhamento dessas pessoas.

O custo por caso detectado (incluindo o custo do
diagnostico) deve ser balanceado em termos econémicos
em relagdo as despesas totais em cuidados com saude do
sistema de saude. Ha dois objetivos principais para se
instituir um programa de rastreamento: melhorar a
saude e reduzir custos.

A procura ativa por casos positivos em assintomaticos
deve ser um processo continuo e ndo pontual. O
beneficio de programas temporarios de rastreamento é
limitado.

- Conitec

disponibilizados pelo Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e Infecgbes
Sexualmente Transmissiveis, que realiza a aquisi¢cdo centralizada deste e dos demais
insumos para diagndstico e tratamento das hepatites virais. O teste rapido para o
HCV esta disponivel nas unidades basicas de saude e, ainda que haja uma
recomendacdo formal para testagem de algumas populagGes prioritarias (pessoas
acima de 40 anos, diabéticos, hipertensos, pessoas vivendo com HIV, em Prep, em
hemodialise, entre outros), o teste também pode ser realizado em qualquer pessoa
que solicite. Desta forma, alguns servigos de saude ja podem ter inserido a realizagao
do teste rapido para hepatite C em suas rotinas de pré-natal. Os medicamentos para
o tratamento de hepatite C para todos os gendtipos e niveis de fibrose hepatica estdao
disponiveis no Sistema Unico de Satde.

A hepatite C aguda apresenta evolugdo subclinica. A maioria dos casos tem
apresentac¢do assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagndstico. Na auséncia
de tratamento, ha cronificagdo em 60% a 85% dos casos e, em média, 20% evoluem
para cirrose ao longo do tempo.

A sensibilidade do teste rapido para hepatite C é maior que 99,4%, o que corresponde
a uma taxa de falsos negativos de 0,6 a cada 100 testados. Em seguida é aplicado o
teste de PCR cuja sensibilidade é de 97,5% a 100%, o que corresponde a taxa de falsos
negativos que varia entre 0 e 0,025 a cada 100.

Em somente um dos estudos incluidos avaliou-se a aceitabilidade do teste entre
mulheres gravidas. De acordo com o estudo de Ward e colaboradores (2000),
realizado na Inglaterra, entre as mulheres selecionadas para avaliar esse desfecho e
que responderam o questionario (n=237), 92% se manifestaram positivamente a
respeito da oferta do teste para todas as gravidas no periodo pré-natal. A
implementagdo do teste ndo incorreria em novos procedimentos para as gestantes
uma vez que o teste seria incorporado e realizado em conjunto aos testes ja
recomendados para HIV, sifilis e HBV no primeiro trimestre de gravidez. Em nenhum
estudo recuperado foram avaliados os riscos relativos decorrentes da estratégia
baseada em risco em relagdo ao rastreamento.

A histéria natural da hepatite C em mulheres gravidas é bem conhecida e
documentada.

O Ministério da Saude dispde de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
hepatite C e coinfecgGes em que trata de toda a linha de cuidados e procedimentos
necessarios a prevengdo, diagndstico, tratamento e acompanhamento de individuos
com hepatite C. Importantes marcos na politica publica de eliminagdo da hepatite C
incluem a participagdo do Brasil como signatdrio da estratégia global para a
eliminagdo das hepatites virais e a elaboragdo em 2017 do Plano Nacional para
Eliminagdo da Hepatite C, pactuado no ambito da Comissdo Intergestores Tripartite.

O custo por caso detectado é de RS 288. As despesas totais com a doenga superam
expressivamente o custo de detecg3o.

Caso decida-se pela implementagdo de programa de rastreamento para hepatite C
em gestantes, o procedimento serd, por meio de portaria, incorporado ao PCDT de
hepatites virais e coinfecgGes.
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Abordagem de Harris e colaboradores (2011)

Tabela 5 — Avaliacdo da estratégia de rastreamento pela abordagem de Harris e colaboradores (2011)

Consideracoes e explicagoes
Magnitude dos beneficios potenciais

A probabilidade da ocorréncia de um desfecho em saude adverso
na auséncia do programa de rastreamento. Quais os danos
seriam reduzidos pela implementac¢do do programa de
rastreamento na populagao alvo?

A capacidade de distinguir por meio do rastreamento entre as
pessoas que sofreriam desfechos em satide adversos e aquelas
que ndo estariam em risco. Detectar pessoas que ndo estariam
em risco ndo é um beneficio.

A magnitude incremental dos beneficios em saide advindos do
tratamento precoce em relagdo ao tratamento tardio da doenga.
As redug¢oes de mortalidade e morbidade pela implementagao de
um programa de rastreamento devem ser de maior magnitude
quando se trata a doenga precocemente. Esse beneficio
incremental deve ser estimado em termos absolutos.

Magnitude dos riscos potenciais

A frequéncia de falsos positivos no programa de rastreamento. A
melhor estimativa da frequéncia de falsos positivos advém da
porcentagem cumulativa de pessoas rastreadas que tém pelo
menos um resultado falso positivo em um periodo de tempo (tal
como 10 anos).

As consequéncias fisicas e psicoldgicas de resultados falsos-
positivos (ansiedade e estigmatizagdo).

Frequéncia de sobrediagndsticos e excesso de tratamentos
desnecessarios que podem causar risco a saude.

Respostas as consideragées

Ndo foram recuperados estudos em que se comparassem diretamente as estratégias
de testagem por risco e rastreamento em relagdo a mortalidade e morbidade. De
acordo com os estudos incluidos nesse parecer técnico cientifico a sensibilidade do
método de selecdo de gestantes baseado em risco é baixa e muitas das mulheres
verdadeiramente positivas para a doenga ndo sdo selecionadas para testagem.
Atualmente os tratamentos antivirais disponiveis no SUS estdo relacionados a
respostas viroldgicas sustentadas em mais de 98% dos individuos tratados. Em
metanalise envolvendo 30 estudos de coorte (n=116.659) com tempo de
acompanhamento entre 1,5 a 10 anos e com propor¢do de mulheres entre 1 a 56%
relatou-se que a resposta viroldgica sustentada apds tratamento com antivirais foi
associada a uma diminuicdo significativa da mortalidade por todas as causas (13
estudos, n = 36.986; HR 0,40 (IC 95% 0,28 a 0,56; |12 = 52%). A resposta viroldgica
sustentada foi associada a uma diminuig¢do no risco de hepatocarcionoma celular (20
estudos, n=84.491; HR 0,29 (IC 95% 0,23 a 0,38; 12=19%); mortalidade relacionada a
causas hepaticas (4 estudos, n=5.953; HR 0,11 (IC 95% 0,04 a 0,27; 12=0%) e cirrose (4
coortes reportadas em 3 estudos, n=16.735; HR 0,36 IC 95% 0,33 a 0,40; 12 = 0%)(3).
Em gestantes ha evidéncias de que existe risco de piores desfechos maternos e
neonatais, como diabetes gestacional, pré-eclampsia, restricio de crescimento,
hemorragia pré-parto e parto pré-termo. A colestase intra-hepatica é mais comum
em mulheres com HCV-RNA positivo, chegando a taxas de 20%.

Os testes diagnosticos utilizados para a deteccdo de hepatite C tém alta sensibilidade
e especificidade, como ja descrito. A recomendagdo do Ministério da Saude é que
todos os pacientes elegiveis sejam tratados uma vez que ndo ha evidéncias de que
haja, na fase cronica, eliminagdo espontanea do virus e a permanéncia da infecgdo
invariavelmente acarretara em danos hepaticos.

Ndo foram recuperados estudos em que se comparassem desfechos em salde
relacionados a morbidade e mortalidade entre as estratégias de testagem por risco e
rastreamento. No entanto, demonstra-se que a sensibilidade e especificidade de
estratégias baseadas em risco sdo baixas, pressupondo-se que parte das mulheres
com a doenga ndo seriam diagnosticadas precocemente e evoluiriam para fases mais
graves da doenga. Como ja mencionado a resposta viroldgica sustentada apds o
tratamento esta relacionada a menores riscos de desenvolvimento de cirrose,
hepatocarcionoma celular, mortalidade relacionada a problemas hepaticos e
mortalidade por todas as causas(33).

Ndo foram recuperados estudos em que se avaliasse esse desfecho.

Ndo foram recuperados estudos em que se comparassem as consequéncias fisicas e
psicoldgicas resultantes de resultados falsos positivos decorrentes da implementagdo
de estratégias de testagem por risco e estratégias de rastreamento em gestantes.

Ndo foram recuperados estudos em que se comparassem a frequéncia de
sobrediagndsticos e numero de tratamentos desnecessarios instituidos advindos de
estratégias de testagem por risco e estratégias de rastreamento para hepatite C em
gestantes. Pressupdem-se que a frequéncia de sobrediagndsticos em estratégias de
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A experiéncia das pessoas que sdo sobrediagnosticadas. E
importante estimar para a populagdo alvo a frequéncia absoluta
e severidade dos eventos adversos em saude advindos do
sobrediagnéstico tais como estigmatizagdo, rotina de exames e
procedimentos médicos e efeitos adversos de tratamentos
desnecessarios.

A frequéncia e severidade dos possiveis danos causados pelo

£¥ Conitec

rastreamento seja baixa em fungdo das altas sensibilidade e especificidade dos testes
diagnésticos (>99%).

Ha evidéncia indireta (homens e mulheres de todas as idades) proveniente da
metandlise de Chou e colaboradores (2020)33) a respeito da porcentagem de
individuos que experimentam eventos adversos apds tratamento com antivirais de
acao direta. O tratamento com antivirais de agao direta foi associado a um aumento
na frequéncia de qualquer evento adverso (44 estudos, n=8.045; 73,3%; IC 95% 68,0%
a 78,1%; 12=95%), mas ndo de eventos adversos sérios (44 estudos, n=8.070; 1,9%; IC
95% 1,5% a 2,4%; 12=33%) ou interrupgdo de tratamento em fungdo de eventos
adversos (44 estudos, n=8.060; 0,4%; IC 95% 0,3% a 0,6%; 12=0%).

sobrediagnéstico precoce podendo estender o tempo em que os

o, . ) N&o foram recuperados estudos em que se avaliassem esses desfechos.
individuos se submetem a rotinas de exames e procedimentos

médicos e tratamentos desnecessarios.

Uma vez amplamente estabelecidos os padrdes ouro para a avaliagdo de programas de rastreamento, as principais
limitagdes das evidéncias dizem respeito ao delineamento dos estudos e aos desfechos investigados. Idealmente as
estratégias em comparacdo deveriam ser avaliadas por meio de estudos controlados randomizados pelo menos para
desfechos em saldde de curto prazo tais como o nimero de complicacdes obstétricas evitadas e a diminuicdo da
transmissdo vertical. Outros desfechos ainda n3do avaliados estdo relacionados aos riscos potenciais do rastreamento
expressos como sobrediagndstico (frequéncia cumulativa de falsos positivos) e as consequéncias relacionadas tais como
a realizacdo de exames desnecessarios, estigmatizacdo, danos psicoldgicos e utilizacdo ndo racional de recursos. Ja em
longo prazo, dificilmente se realizardo estudos com esse delineamento em que se avaliem desfechos em saude
decorrentes da evolu¢do da doenca ndo detectada tanto nas mulheres quanto nos recém-nascidos uma vez que as
complicacbes da doenca ocorrem décadas apods a infeccdo. Restam também duvidas sobre a capacidade do sistema de
acompanhar as mulheres diagnosticadas e trata-las em momento oportuno apds o parto ou sobre a taxa de retorno dessas
mulheres para tratamento. O delineamento dos estudos incluidos estd sujeito a diferentes tipos de vieses, como ja
mencionado, e pela avaliacdo da validade interna identificou-se que tém qualidade metodoldgica baixa a moderada e
dessa forma as medidas de associacdo entre a presenca de fatores de risco e a detecgdo de casos verdadeiramente
positivos deve ser interpretada com cautela.

Apesar da incerteza a respeito da resultante entre riscos e beneficios em saude da implementacdo de um programa de
rastreamento para hepatite C em gestantes, sugere-se, por meio da melhor evidéncia disponivel, que a abordagem de
testagem por risco esta associada a uma série de problemas com relevancia em saude publica. Um primeiro aspecto que
se observa é alta variabilidade e dependéncia de fatores subjetivos dos resultados provenientes da abordagem de
testagem por risco, o que se expressa, nos estudos avaliados, pelaampla variagdo das taxas de gestantes verdadeiramente
infectadas e ndo detectadas. Na maioria dos estudos ndo se identificou associacdo entre a presenca de fatores de risco e
a deteccdo de infeccdo formando-se a hipdtese de que essa estratégia seja ineficaz. Um segundo aspecto, mais objetivo,
gue reforga essa hipdtese é baixo rendimento diagndstico da estratégia por risco expresso pelo valor preditivo positivo
gue variou entre 0,4 e 13% em um estudo. Confronta-se a isso 0 aumento significativo da taxa de deteccao de hepatite C
em mulheres em idade fértil nos ultimos cinco anos no Brasil, que praticamente dobrou a partir de 2014. Discutindo-se o
rastreamento no contexto dos critérios de Wilson e Jungner, destaca-se que a histéria natural da doenca é bem conhecida,
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etérios em desfechos em saude relevantes no contexto da gesta¢do, que é um periodo em

B Ty

assim como seus efeitos de

gue a mulher estd em contato mais préximo ao sistema de saude e no Brasil ja é testada para HIV, sifilis e HBV no primeiro
trimestre de gravidez. Os testes diagndsticos para hepatite C tém alta sensibilidade e especificidade e pressupéem-se que
a frequéncia cumulativa de falsos positivos seria inexpressiva. Um aspecto que poderia gerar controvérsia seria a
inexisténcia de tratamentos aprovados para gestantes no momento, e o programa poderia ndo ter o impacto desejado
na diminuicdo de transmissdo vertical, mas um planejamento adequado de acompanhamento das gestantes e garantia
de integracdo entre diagndstico e oferta de tratamento apds a gestacdo certamente seria benéfico em longo prazo. Por
fim, a existéncia de dados epidemioldgicos confidveis é essencial para o planejamento de politicas e programas de salde
que abarcam decisdes sobre a intensidade e priorizagdo das acdes de combate & doenca. E importante dispor de dados
precisos a respeito do nimero de gestantes infectadas e das prevaléncias de morbidade e mortalidade derivadas da
infeccdo, programar a oferta de tratamento, assim como controlar a transmissao vertical e programar de forma informada
procedimentos obstétricos mais seguros e oportunos para as gestantes e equipes de salde.
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ANEXO 2 - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade
Testagem universal para hepatite C em gestantes no pré-natal.
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1. APRESENTACAO

Neste documento apresenta-se estudo de custo-efetividade e que se comparam as consequéncias econOmicas e em salde
de duas estratégias de deteccdo de casos de hepatite C em gestantes. A primeira das estratégias é o rastreamento e a
segunda, j& adotada no Sistema Unico de Saude (SUS), é a selecdo de gestantes para testagem por meio de identificacdo
prévia de fatores de risco para a doenca. Esse estudo foi motivado por demanda da Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude (SVS/MS) e elaborado, na perspectiva do SUS, pela Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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Atualmente ndo hd estudos clinicos controlados randomizados ou estudos observacionais com brago comparador em que
se comparem desfechos clinicos relevantes associados a diferentes estratégias de detec¢ao de casos de hepatite C em
gestantes. No Sistema Unico de Saude, segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para hepatite C, preconiza-se
que apenas as gestantes que apresentem fatores de risco sejam encaminhadas para diagndstico e apds o parto para
tratamento. A partir de 2014 a taxa de detecgao da hepatite C entre mulheres de idade fértil no Brasil dobrou com a
introducdo de antivirais de acdo direta no SUS, tratamento com altas taxas de efetividade e seguranca. A estratégia de
detec¢do baseada em fatores de risco tem se demonstrado ineficaz, apresentado baixo valor preditivo positivo, baixa
sensibilidade, grande variabilidade de resultados e alta dependéncia de profissionais de saude para detectar fatores de
risco e encaminhar as gestantes para diagndéstico. O rastreamento aparece como alternativa atrativa partindo-se do
pressuposto que aumentaria a taxa de deteccdo e evitaria desfechos em saude desfavordveis para as gestantes e recém-
nascidos. Nesse contexto, os estudos de custo-efetividade tém importancia central uma vez que gerariam informacdes
mais robustas para uma tomada de decisdo. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, seus
principais aspectos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report™ (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de custo-efetividade.

A estratégia de testagem de gestantes para hepatite C baseada em fatores de risco tem se
demonstrado ineficaz, com baixo valor preditivo positivo e sensibilidade, o que,
supostamente, ocasiona um baixo rendimento diagndstico. Dessa maneira, supéem-se que
numero considerdvel de gestantes ndo seriam detectadas para a doenga com consequéncias

Antecedentes e L. | . . . o
deletérias para a saude das gestantes e recém-nascidos e aumento de risco de transmissdo

objetivos : . . . . ;
vertical. Nesse cenario o rastreamento apresenta-se como alternativa mais efetiva, por meio
da qual se detectaria nimero maior de gestantes com a doenga para encaminha-las para
tratamento apds o parto. O objetivo desse estudo é comparar as consequéncias em saude
e econ6micas associadas as duas estratégias.

Populagao-alvo Gestantes assintomaticas no primeiro trimestre de gravidez.

Perspectiva de Sistema Unico de Saude

andlise

Rastreamento para hepatite C em gestantes e estratégia de testagem baseada na
Comparadores . e .

identificagdo de fatores de risco

Horizonte Por toda a vida
temporal
Taxa de desconto 5% a custos e desfechos
2::::::::: Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Os custos considerados no modelo foram os relacionados a aquisicao dos testes
Estimativa de diagnosticos (soroldgico e molecular), a aquisicdo dos tratamentos utilizados apds o parto
custos e os relacionados ao tratamento de cirrose compensada e descompensada,

hepatocarcionoma celular, além dos associados ao transplante e retransplante de figado.

Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Modelo estatico com arvore de decisdo combinada a cadeias de Markov
Anilise de

. Foram realizadas analise deterministica e probabilistica
sensibilidade
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4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

A populacdo avaliada no estudo foi composta por gestantes assintomaticas no primeiro trimestre de gravidez, que
receberam atendimento pré-natal de rotina, com idade média de 21 anos, idade reprodutiva média da populacdo
brasileira segundo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica-IBGE.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS), como fonte pagadora dos insumos e servigos em saude.

4.3 Comparadores

Nesse estudo de custo-efetividade foram comparadas duas estratégias de deteccdo de casos de hepatite C em gestantes:
1 —Selecdo de gestantes para diagndstico de hepatite C com base na identificacao de fatores de risco;

2 — Rastreamento.

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi pela vida toda das gestantes

4.5 Taxa de desconto

A taxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado por diretrizes brasileiras®.

4.6 Desfechos de saude

O desfecho considerado denomina-se anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) (do inglés - QALYs — quality adjusted
life years).

4.7 Estimativa de recursos e custos

Entre os custos utilizados no modelo estdo os relacionados aos dos testes diagndsticos, de acordo com o algoritmo
diagndstico previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para hepatite C e coinfecgdes do Ministério da Saude.
Os testes utilizados sdo o teste soroldgico rapido (anti-HCV) e o teste diagndstico molecular (NAT), confirmatdrio. Outros
custos foram os relacionados ao tratamento das gestantes com diagndstico confirmado com antivirais de agao direta apds
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o parto. Os custos associados a evolugao da doenca em gestantes ndo detectadas ou com resultado falso negativo foram
os previstos no modelo MONARCH publicado em estudo pelo grupo de McEwan e colaboradores (2013)®®). De acordo com
o modelo, os custos relacionados aos problemas em saude decorrentes da evolu¢cdo da doenga sdo aqueles para
tratamento de cirrose compensada, cirrose descompensada, de hepatocarcinoma celular, além dos custos do transplante
hepatico e retransplante hepatico. Os custos utilizados e as referéncias de onde foram extraidos estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1 — Itens de custo, valor em reais e referéncias.

Item de custo Valor em reais

Teste sorologico rapido RS 1,06 (4)
Teste molecular NAT RS 96,00 (5)
Tratamento R$53.676,00 (6)
Custo retratamento R$107.342,00 (6)
Custo cirrose compensada (F4) sem R$663,00 )
tratamento

Custo cirrose compensada (F4) em tratamento R$938,12 (7)
Custo cirrose descompensada R$2.037,50 (7)
Custo hepatocarcinoma celular R$6.166,94 (7)
Custo transplante hepatico (+consulta) RS 77.487,37 + RS 372,55 (7)
Custo retransplante hepatico (+consulta) RS 77.487,37 + RS 372,55 (7)

4.8 Modelo econdmico

Foi elaborado, no software TreeAge Pro (versdo 2018), modelo estatico composto por arvore de decisdo em combinagdo
com cadeias de Markov, utilizando como referéncia, para esse ultimo, o modelo MONARCH®), do inglés MOdelling the
NAtural histoRy and Cost-effectiveness of Hepatitis C, ja validado, para comparar duas abordagens de detecgdo e
diagndstico da hepatite C em gestantes: 1- rastreamento, 2- selecdo de gestantes para testagem baseada na identificacao
de fatores de risco.

Em relacdo a arvore de decisdao foram modeladas as trajetdrias seguidas por gestantes que seriam submetidas, em um
brago, a programa de rastreamento e em outro a identificagao de fatores de risco para hepatite C. No brago rastreamento
todas as gestantes eram submetidas, em um primeiro estagio, a teste soroldgico rapido anti-HCV (Figura 1). Aquelas com
resultado positivo eram encaminhadas para a realizacdo de teste molecular confirmatério (NAT). Os resultados
verdadeiros-positivos e falsos-positivos para cada teste foram estimados pela especificidade e sensibilidade dos testes de
acordo com Protocolo do Ministério da Satide® para o exame sorolégico ou com as especificagdes do fabricante!® para o
teste molecular. Dessa forma, apds a realizacdo de cada teste foram consideradas as possibilidades de se receberem
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resultados verdadeiros positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e falsos negativos. Caso o teste soroldgico seja
positivo e o teste molecular negativo, encerra-se o caso como negativo. Caso ambos os exames sejam positivos ha duas
opcoes: os exames sdo verdadeiramente positivos e a gestante é encaminhada ao tratamento apds o parto ou exames
sdo falso positivos e dai considerou-se que a gestante seria encaminhada para realizacdo de acompanhamento médico.
Nesse caso, considerou-se que a gestante ndo receberia tratamento porque os exames subsequentes detectariam o
resultado falso positivo. Caso o exame soroldgico seja negativo, a gestante é encaminhada para a realizacao de teste
molecular e a partir dai podem ocorrer duas situacdes: uma confirmacdo do resultado negativo e encerramento do caso
como negativo ou um falso negativo e a gestante nao seria identificada desenvolvendo a doenca (cadeia de Markov). A
modelagem da terapia antiviral foi realizada usando uma arvore de decisdao que permitiu a caracterizagcdo dos testes
preditivos, sucesso do tratamento (ou seja, obtencdo de RVS) e custos de terapia. Nos casos identificados como
verdadeiros positivos as gestantes, apds o parto, seriam encaminhadas para tratamento com antivirais de a¢do direta e
no caso de falha para um segundo tratamento. Caso nao respondessem ao segundo tratamento seguiriam o curso normal
da doencga (Modelo e Markov).

No brago em que as gestantes seriam identificadas para diagndstico em fungao da identificagao prévia de fatores de risco
(Figura 2), utilizaram-se os parametros de sensibilidade e especificidade do questiondrio de identificacdo de fatores de
risco proveniente de estudo realizado no Canada, para estimar o quantitativo de falsos positivos, verdadeiros positivos,
falsos negativos e verdadeiros negativos resultantes da aplicagdo do questionario!?. As gestantes selecionadas para
diagnodstico se submeteram aos mesmo procedimentos descritos para o braco rastreamento. Aquelas ndo selecionadas
seguiriam o curso normal da doenca.

O modelo MONARCH é um modelo de Markov baseado em coorte, projetado para simular a histéria natural da hepatite
C e suas complicac¢des, sendo executado em ciclos anuais em um horizonte de tempo variavel, até a vida util do paciente.
Na entrada, as coortes dos pacientes sdo distribuidas pelos estagios da fibrose, definidos usando o sistema de pontuacdo
METAVIR (FO — F4), do qual progridem para complicagdes: cirrose descompensada [CD], carcinoma hepatocelular [HCC],
transplante de figado [LTx]) e morte ou a um estado de resposta viroldgica sustentada (SVR) se o tratamento for bem-
sucedido. Apds o transplante de figado, as mulheres passaram para o estado de pds transplante até a morte. Estimativas
de taxas de transicdo especificas para estagios entre mulheres foram obtidas em estudos publicados. O fluxograma do
modelo MONARCH é apresentado na Figura 3.
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Figura 1 — Brago rastreamento do modelo (resultado positivo para exame soroldgico)
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Figura 1 — Brago rastreamento do modelo (resultado negativo para exame soroldgico)

50



to_Hevsensib_sorol_tastr

Pesposta mraloge
sustertada

SVR_1_bsatm

PSVR_IS

werdadeiro positival

Resposta virslégica
sustentads

semsesposta -
retataments

_SVR_2_itsat

2 scmeaporta

selecionada para testagen Teste sorolégico

/ o sasc st

:
. verdadeico segaiivo
Mao selecisnada para <

testagem

Verdadeio negativo

espac_sarologlc_test

Ealso negativel sem,
tratamento prévio

ark e Information
mination eonarion: _stage
20

D_HGY

Figura 2 — Brago testagem baseada em risco
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Figura 3. Diagrama de fluxo do modelo MONARCH. Legenda: As setas representam as possiveis
transicGes no modelo. Em qualquer ciclo do modelo, os pacientes situados em qualquer um dos estados
de salde tem a possibilidade de evoluir a ébito.

As gestantes na entrada no modelo ndo apresentavam sintomas de HCV e eram HIV-negativas. No cenario da pratica atual
(braco de testagem por risco), as mulheres eram negativas ou assintomaticas para o HCV na entrada do modelo e
assumimos que infec¢Ges assintomaticas ndo eram diagnosticadas sendo a doenca identificada apenas no estagio F4 onde
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passariam a ser sintomaticas e receberiam tratamento. Ndo houve custos relacionados aos estagios de salde FO a F3 e ndo
houve possibilidade de tratamento nestes estdgios. Pacientes que atingem SVR a partir do estado de cirrose compensada
(F4) tiveram um risco aumentado de desenvolver cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular, de acordo com
estudos anteriores'®,

No braco rastreamento todas as gestantes eram testadas e tratadas podendo evoluir para resposta viroldgica sustentada
ou falha. As que ndo tiveram sucesso no tratamento eram retratadas no ano seguinte e, caso apresentassem falha
novamente entrariam no modelo de Markov no estdgio FO, sem possibilidade de um novo tratamento. Mulheres cujo
resultado de exame foi negativo também entravam no modelo de Markov como ndo diagnosticadas e sé teriam tratamento
a partir do estdgio F4 onde receberiam o diagndstico devido aos sintomas.

Uma vez diagnosticado com HCV durante gravidez, assumimos que todas as mulheres diagnosticadas recebiam tratamento
no segundo ano apds o diagndstico. Fizemos suposi¢ées simplificadoras sobre as caracteristicas das populagdes envolvidas
no modelo. Todas as mulheres gravidas com HCV cronico (populagGes rastreadas e ndo rastreadas) entraram no modelo
aos 21 anos de idade. Assumimos uma prevaléncia de HCV em mulheres gravidas de 0,17% com base em estimativas
nacionais*%°),

O modelo incluiu dois tipos de mortalidade: mortalidade competitiva (devido a causas ndo relacionadas ao HCV) e
mortalidade relacionada ao HCV (por cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular ou transplante de figado). As
probabilidades de mortes devido a outras causas eram dependentes da idade e foram extraidas a partir de dados do IBGE.
As taxas de transicao padrao do MONARCH sao apresentadas na Tabela 2.

Valores de utilidade

Nao foram encontrados dados nacionais de utilidade para a RCU, sendo empregados os valores do estudo de McEwan et
al., 20159

Utilizagdo de insumos e custos

Os estados de saude dentro do modelo estavam sujeitos a custos especificos, aplicados anualmente. Os custos médicos foram
contados para todos os estagios sintomaticos do HCV (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 2. Variaveis usadas no modelo

Variavel

Descricao

Valor no caso base

Limite inferior

Limite superior

espec_sorologic_test

p_DC_death
p_DC_HCC

p_DC_LTx
p_FO_F1
p_F1_F2
p_F2_F3
p_F3_F4
p_F4 _DC
p_F4_HCC

p_F4_psSVR_DC
p_F4_psSVR_HCC
p_HCC_death

p_HCC_LTx
p_HCV
p_LTx1_death
p_LTx2_death
p_selec_test

p_SVR_1_treatm
p_SVR_2_treat

sensib_sorol_test

especificidade do teste soroldgico

probabilidade de progressao de cirrose descompensada para morte

probabilidade de progressao de cirrose descompensada para
carcinoma hepatocelular

probabilidade de progressao de cirrose descompensada para
transplante

probabilidade de progressao de FO para F1

probabilidade de progressao de F1 para F2

probabilidade de progressao de F2 para F3

probabilidade de progressao de F3 para F4

probabilidade de progressao de F4 para cirrose descompensada

probabilidade de progressao de F4 para carcinoma hepatocelular
probabilidade de progressao de F4 com resposta viral sustentada

para cirrose descompensada

probabilidade de progressao de F4 com resposta viral sustentada

para carcinoma hepatocelular

probabilidade de progressao de carcinoma hepatocelular para
morte

probabilidade de progressao de carcinoma hepatocelular para
transplante

prevaléncia de HCV

probabilidade de progressao de transplante para morte
probabilidade de progressao de pds transplante para morte
Probabilidade de ser selecionada para testagem por risco
Resposta viroldgica sustentada (em pacientes nunca tratados)
(sofosbuvir e velpatasvir)

resposta viroldgica sustentada de retratamento

sensibilidade do teste soroldgico

0,994
0,13
0,014

0,03

0,079
0,073
0,111
0,051
0,039
0,014
0,001

0,008

0,43

0,04

0,0017
0,21
0,057
0,27
0,982

0,982

0,994

0,104
0,0112

0,024

0,0632
0,0584
0,0888
0,0408
0,0312
0,0112
0,0008

0,0064

0,344

0,032

0,00136
0,168
0,0456
0,216
0,7856

0,7856

0,156
0,0168

0,036

0,0948
0,0876
0,1332
0,0612
0,0468
0,0168
0,0012

0,0096

0,516

0,048

0,00204
0,252
0,0684
0,324
1
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Valores de utilidades
u_DC

u_FO

u_F1

u_F2

u_F3

u_F4

u_HCC

u_LTx1

u_LTx2

u_SVR_FO_F1
u_SVR_F2_F3
u_SVR_F4

Custos
c_decompensated_cirrhosis
c_F4
c_hepatocellular_carcinoma
c_liver_transplant
c_retreatment
c_RNA_test
c_sorologic_test
c_treatment

utilidade para cirrose descompensada

utilidade para FO

utilidade para F1

utilidade para F2

utilidade para F3

utilidade para F4

utilidade para carcinoma hepatocelular

utilidade para transplante

utilidade para pds transplante

utilidade para resposta soroldgica sustentada para FO a F1
utilidade para resposta soroldgica sustentada para F1 a F2
utilidade para resposta soroldgica sustentada para F4

custo para cirrose descompensada
custo do estagio F4

custo para carcinoma hepatocelular
custo para transplante

custo de retratamento

custo de teste PCR

custo de teste soroldgico

custo do tratamento com

0,45
0,77
0,77
0,66
0,66
0,55
0,45
0,45
0,67
0,82
0,72
0,72

RS 2.037,50
R$ 938,12
RS 6.166,94
RS 77.859,92
R$ 107.352,00
RS 96,00
RS 1,06
R$ 53.676,00

R$ 1.630,00
R$ 750,00
RS 4.933,55
RS 62.287,94
RS$ 0,00
RS$ 0,00
R$ 0,00
RS 42.940,80

RS 2.445,00
RS 1.125,00
RS 7.400,33
RS 93.431,90
RS 0,00
RS 0,00
RS 0,00
RS 64.411,20
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4.9 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas para avaliar a robustez do modelo de rastreamento e examinar
os efeitos da incerteza dos parametros nas taxas de custo-efetividade incrementais. Os dados de probabilidade e custos
foram variados arbitrariamente em £+20%. Também foi realizada andlise de sensibilidade probabilistica, para avaliar a
robustez global dos resultados. As probabilidades de transicdo entre os estados foram variadas com distribuicdo Beta e
os custos de cada estado de saude foram variados com distribuicdo Gamma. Foi realizada uma andlise por eficacia do
tratamento de acordo com o gendtipo 1, 2 ou 3 da doenga.

5. RESULTADOS

O rastreamento foi associado a custos incrementais de RS 288,78 e aumento incremental em anos de vida ajustados pela
gualidade (AVAQ-QALY) de 0,18 por gestante rastreada em comparagdo com a triagem baseada em risco (Tabela 3), com
uma raz3o de custo-efetividade incremental de R$1.617,95 por QALY para rastreamento versus estratégia baseada em
risco.

Tabela 3. Custo, efetividade e relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das estratégias em comparagao

Efetividade
incremental

Estratégia Custo incremental Efetividade

Genoétipo 1
Testagem
baseada em risco
Rastreamento
100% testadas
Genétipo 2
Testagem
baseada em risco
Rastreamento
100% testadas
Gendétipo 2
Testagem
baseada em risco
Rastreamento
100% testadas

R$188,79 1,16

R$S477,57 R$288,78 1,34 0,18 R$1.617,95

R$187,11 1,16

R$473,59 RS 286,48 1,34 0,18 R$1.604,85

R$193,82 1,16

R$489,35 R$295,53 1,34 0,18 R$1.655,69

Legenda: Efetividade expressa em anos de vida ajustados para qualidade (QALYs), custo em reais (RS) e RCEl em R$/QALY ganhos.

Analise de sensibilidade deterministica

Na andlise de sensibilidade univariada, representada pelo diagrama de tornado, as varidveis de maior impacto nos
resultados do modelo foram o custo do tratamento e a prevaléncia de HCV, no entanto nenhuma delas mudou a relagdo
de custo-efetividade entre as alternativas (Figura 4).
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Tornado Diagram - ICER
Rastreamento 100% testadas vs. Testagem baseada em risco

I | — c_treatment (42940,8 to 64411,2)

S p_HCV (0,00136 to 0,00204)
] Resposta virologica sustentada (em pacientes nunca tratados) (sofosbuvir e velpatasvir) (1 to 0,785)
| . p_F3_F4 (0,04 to 0,061)
[ - p_F1_F2 (0,0584 to 0,0876)
| (.| p_FO_F1 (0,0632 to 0,0948)
[ p_F2_F3 (0,088 to 0,133)
[ | ] c_hepatocellular_carcinoma (493355 to 7400,33)
n c_liver_transplant (62287,94 to 93431,9)

I c_F4 (750 to 1125)
| resposta virolégica sustentada de retratamento (0,785 to 1)
| c_decompensated_cirrhosis (1630 to 2445)

p_F4_DC (0,0312 to 0,0468)

p_F4_HCC (0,0112 to 0,0168)

EV: 1617,95 Probabilidade de ser selecionada para testagem por risco (0,324 to 0,216)
! I : : |
I t t t i
$ $ & & M $ &

S <

Y § § > S S §

0 N\ © N Q N )
ICER

Figura 4. Diagrama de tornado, avaliando a influéncia das variaveis de probabilidade na RCEI.

Analise de sensibilidade probabilistica

Na Figura 5 apresenta-se o resultado das 1.000 simula¢des empreendidas. Os resultados da andlise de sensibilidade
probabilistica indicam maior eficacia do rastreamento em 100% das simula¢Ges realizadas, confirmando, assim, os
resultados do cenario base da analise.

Cost-Effectiveness Scatterplot
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Figura 5. Resultado da anadlise de sensibilidade probabilistica
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ANEXO 3 - Andlise de Impacto Orgamentario
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Analise Impacto Orcamentario
Testagem universal para hepatite C em gestantes no pré-natal.
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1. APRESENTACAO

Elaborou-se uma analise de impacto orcamentdrio com o objetivo de estimar o impacto incremental necessdrio a
ampliacdo do diagndstico de hepatite para torna-lo universal abrangendo todas as gestantes no periodo pré-natal. Esse
estudo foi desenvolvido pela Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declararam nao ter conflitos de interesses com a matéria.

61



Atualmente qualquer individuo, com orientagao médica, é elegivel para fazer o diagndstico para hepatite C, entretanto,
segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento de hepatite C e coinfecgdo do Ministério da Saude
ha grupos que devem ser preferencialmente testados, tais como individuos que vivem com HIV, por exemplo. Entre as
gestantes a conduta preconizada é que sejam encaminhadas para diagndsticos aquelas que apresentarem os fatores de
risco descritos no documento. Como parte do plano de erradicacdo da hepatite C a Coordenacdo Geral de Vigilancia das
InfecgOes Sexualmente Transmissiveis do Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e Infecgbes Sexualmente
Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude pleiteia a ampliacdo do diagndstico para
hepatite C em gestantes no pré-natal para torna-lo universal (rastreamento) no Sistema Unico de Satde. Essa inciativa faz
parte de acles para intensificacdo das acOes para ampliacdo da testagem, oferta de tratamento e prevencdo da
transmissdo vertical de hepatite C na perspectiva da elimina¢do da doen¢a como problema de satude publica. A ampliacdo
do diagndstico para inclusdo de todas as gestantes estd associada a um incremento orcamentdrio para o Sistema Unico
de Salude que sera estimado nessa analise.

Essa analise de impacto orgamentario foi elaborada de acordo com a diretriz metodolégica de andlise do impacto
orgamentario do Ministério da Saude.

A andlise do impacto orcamentério foi elaborada na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2020 a 2024) conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de
analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude.

Os custos considerados para a elaboracdo dessa analise de impacto orcamentdrio foram somente os diretos associados a
ampliacdo da aquisicdo de testes diagndsticos, exames necessdrios e antivirais de acao direta necessarios ao adequado
tratamento da doenca segundo PCDT de hepatite C e coinfeccdes vigente!?. Por ndo existirem evidéncias da associacio
entre o uso de antivirais de a¢do direta e a incidéncia de eventos adversos graves, que exijam interven¢do médica ou
utilizacdo de recursos em saude, esse aspecto nao foi considerado na andlise. Ndo foram considerados também os custos
que deixariam de ser direcionados a tratamento de cirrose descompensada, hepatocarcinoma celular e transplantes
hepdticos em fungdo da resposta viroldgica sustentada ou negativagao viral decorrente do tratamento da doenga com
antivirais de acdo direta.
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4.3.1 Custos com testes diagnésticos

A aquisicdo dos testes diagndsticos para a deteccao de hepatite C é centralizada e realizada pela Secretaria de Vigilancia
Sanitdria do Ministério da Saude. De acordo com o algoritmo diagndstico constante no PCDT de hepatite C e coinfec¢ses,
inicia-se o procedimento diagndstico com a utilizagdo de um teste soroldgico (teste rdpido para a deteccdo de hepatite C
- anti-HCV ou do tipo ELISA em laboratério). Quando o resultado é positivo (confirmacdo de exposicao) utiliza-se, entdo,
um teste de acido nucleico (NAT) ou molecular com o objetivo confirmatdrio (presenca de infec¢do ativa) e para
quantificagdo da carga viral (teste de quantificagdo da carga viral hepatite C — HCV — RNA). E também realizado um teste
de genotipagem para hepatite C. O valor do teste soroldgico rapido foi o submetido pela Secretaria de Vigilancia em Saude
na nota técnica N° 13/2019-CGIST/DCCI/SVS/MS anexada ao processo 25000.158975/2019-75. Os valores dos outros
exames foram extraidos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses e Proteses do SUS. Importante ressaltar
gue a proposta encaminhada pela Secretaria de Vigilancia em Salde é que se utilize o teste soroldgico rapido para o
rastreamento das gestantes.

Tabela 1 —Tipos de testes utilizados no diagndstico de hepatite C e custos.

Teste soroldgico rapido para hepatite C 1 por gestante —RS 1,06

Somente para gestantes com resultado de exame

sorolégico positivo - 02.02.03.108-0 - QUANTIFICACAO DE

RNA DO ViRUS DA HEPATITE C — RS 168,48

Somente para gestantes com resultado positivo

Teste de genotipagem para hepatite C confirmado por teste molecular - 02.02.03.021-0 -
GENOTIPAGEM DE VIRUS DA HEPATITE C — RS 298,48

Teste de quantificagdao da carga viral hepatite C— HCV -
RNA

4.3.2 Custos com exames e procedimentos necessarios a condugao clinica e ao planejamento do tratamento

De acordo com o PCDT de hepatite C e coinfeccdes, uma vez diagnosticado, o individuo é submetido a uma série de
exames para orientar a condugdo clinica e tratamento da doenca. Um desses exames tem por objetivo o estadiamento
da doenga e geralmente é realizado por meio de elastografia hepatica. Para a populacdo em geral s3o solicitados, na

primeira consulta, os seguintes exames e procedimentos complementares: teste rapido para hepatite B, sifilis, HIV;
vacinagdo para hepatites A e B; B-HCG; endoscopia digestiva alta em pacientes com evidéncias de doenga avancgada;
ultrassonografia de abdémen superior a cada 6 meses na vigéncia de cirrose. Hemograma; coagulograma; Na (sodio)/K
(potassio); ureia/creatinina (clearance estimado de creatinina); AST/TGO (aspartato aminotransferase); ALT/TGP (alanina
aminotransferase); fosfatase alcalina (FAL) / gama glutamil transferase (GGT) / bilirrubina total e fracdes (BT+F); glicemia
de jejum; proteina total/albumina e urina tipo 1 a cada 3-6 meses. TSH/T4L a cada 12 meses ou conforme tratamento
instituido, de forma individualizada. HCV-RNA quantitativo (CV-HCV) no pré-tratamento e apds o tratamento. Lipidios
(colesterol total e fragdes, triglicérides) e ferritina de forma individualizada.

Além disso, em individuos sem cirrose sdo solicitados a cada seis meses os seguintes exames: hemograma; coagulograma;
Na (sédio)/K (potassio)/Ureia/Creatinina; AST/TGO (aspartato aminotransferase); ALT/TGP (alanina aminotransferase);
fosfatase alcalina (FAL) / gama glutamil transferase (GGT) / bilirrubina total e fracdes (BT+F); glicemia de jejum; proteina
total/albumina. A cada 12 meses deve ser solicitado urina tipo 1.
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Uma vez que o planejamento para o tratamento ocorre apds o parto serdo considerados todos os exames solicitados para
a populacdo em geral, exceto aqueles direcionados a individuos com fibrose avangada ou cirrose uma vez que esses
estagios da doenca sdo sintomdticos e esses individuos fogem ao critério de populagdo elegivel para a inclusdao nesse
estudo, que sdo gestantes assintomaticas. Uma vez que as gestantes fazem, no pré-natal, exame para a detecgdo de
hepatite B e sdo vacinadas, esses procedimentos também serdo eliminados para essa popula¢do. Dessa forma os seguintes
exames e procedimentos foram excluidos: endoscopia digestiva alta em pacientes com evidéncias de doenca avancada;
ultrassonografia de abdémen superior a cada 6 meses na vigéncia de cirrose; teste rdpido para hepatite B e vacinacao
para hepatite B.

Os exames considerados para inclusdo nessa andlise, a frequéncia anual com que sdo realizados, os custos individualizados
e os custos anuais totais sdo apresentados na Tabela 2. Os valores de cada exame ou procedimentos foram extraidos da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses e Préteses do SUS ou do Banco de Precos em Satde do Ministério da
Saude. Para a captacdo de precgos do Banco de Precos utilizou-se o menor prego encontrado entre os registros de compra
recuperados.

Tabela 2 — Exames e procedimentos recomendados apés diagndstico confirmatdrio positivo de hepatite C.

Custo individualizado dos
Exame ou procedimento Frequéncia anual exames e procedimentos
em reais
02.14.01.007-4 - TESTE RAPIDO
PARA SIFILIS — R$ 1,00.
1 vez 02.14.01.005-8 - TESTE RAPIDO RS 2,00
HIV PARA DETECGAO DE INFECCAO
PELO HIV —R$ 1,00
VACINA, COMPOSICAO:HEPATITE
A, TIPO:INATIVADA, FORMA
Vacinagao para hepatite A 1vez FARMACEUTICA:SUSPENSAO RS 34,81
INJETAVEL — valor compra
DLOG/MS RS 34,81
02.02.06.021-7 - DOSAGEM DE
B-HCG 1vez GONADOTROFINA CORIONICA RS 7,85
HUMANA (HCG, BETA HCG)
02.05.02.003-8 -

Elastografia hepatica 1vez ULTRASSONOGRAFIA DE RS 24,20
ABDOMEN SUPERIOR — R$ 24.20

Custo por ano por
individuo em reais

Teste rapido para sifilis e

1 vez na primeira consulta
Hemograma e de pois a cada 6 meses —
3 vezes ao ano.

02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA
COMPLETO — RS 4,11 R$12,33
02.02.02.007-0 - DETERMINAGAO
DE TEMPO DE COAGULACAO — RS
2,73.02.02.02.010-0 -
DETERMINACAO DE TEMPO DE
SANGRAMENTO DE IVY —R$ 9,00.
02.02.02.014-2 - DETERMINAGAO
DE TEMPO E ATIVIDADE DA
PROTROMBINA (TAP) — RS 2,73.
02.02.02.013-4 - DETERMINAGAO
DE TEMPO DE TROMBOPLASTINA
PARCIAL ATIVADA (TTP ATIVADA
—R$ 5,77.02.02.02.002-9 -
CONTAGEM DE PLAQUETAS — RS
2,73
02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE
SODIO — RS 1,85. 02.02.01.060-0

Coagulograma 3 vezes ao ano. RS 68,88

Na (sédio)/K (potassio) 3 vezes ao ano. RS 11,10
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Ureia/creatinina

- DOSAGEM DE POTASSIO — RS
1,85
02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE
UREIA — RS 1,85. 02.02.05.002-5 -

(clearance estimado de 3 vezes ao ano. CLEARANCE DE CREATININA — RS RS 16,08
creatinina) 3,51
02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE
AST/TGO (aspartato TRANSAMINASE GLUTAMICO-
aminotransferase); OXALACETICA (TGO) — RS 2,01.
ALT/TGP (alanina 3 vezes ao ano. 02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE RS 12,06
aminotransferase) TRANSAMINASE GLUTAMICO-
PIRUVICA (TGP) — RS 2,01
02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE
. FOSFATASE ALCALINA — RS 2,01.
Fosfatase alcalina (FAL) / 02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE
gama glutamil transferase GAMA-GLUTAMIL-TRANSFERASE
(GGT) / bilirrubina total e 3 vezes ao ano. (GAMA GT) — R$ 3,51. RS 22,59
fraces (BT+F) 02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE
BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES —
RS 2,01
02.02.01.004-0 - DETERMINACAO
Glicemia de jejum 3 vezes a0 ano. DE CURVA GLICEMICA (2 RS$ 10,89
DOSAGENS) - RS 3,63
02.02.01.062-7 - DOSAGEM DE
PROTEINAS TOTAIS E FRACOES —
Proteina total/albumina 3 vezes ao ano. RS 1,85. 02.02.05.009-2 - RS 29,91
DOSAGEM DE MICROALBUMINA
NA URINA — RS 8,12
02.02.05.001-7 - ANALISE DE
.. CARACTERES FISICOS,
Urina tipo 1 3 vezes ao ano. ELEMENTOS E SEDIMENTO DA RS 11,10
URINA — RS 3,70
02.02.06.025-0 - DOSAGEM DE
HORMONIO TIREOESTIMULANTE
TSH/TAL 1 vez (TSH) — RS 8,96. 02.02.06.038-1 - RS 20,56
DOSAGEM DE TIROXINA LIVRE
(T4 LIVRE) — R% 11,60
02.02.03.108-0 -
HCV-RNA quantitativo (CV- Pré e pds-tratamento. 2 QUANTIFICACAO DE RNA DO
HCV) vezes VIRUS DA HEPATITE C— RS R 336,96
168,48
02.02.01.029-5 - DOSAGEM DE
Lipidios (colesterol total e gfggsgfz‘g; ;OTS\CES_AESE;/’ISDSE
frag'ﬁfes, triglicérides) e 1vez TRIGLICERIDEOS — RS 3,51. RS 20,95
ferritina. 02.02.01.038-4 - DOSAGEM DE
FERRITINA —R$ 15,59.
CUSTOS TOTAIS POR RS 642,27

PACIENTE POR ANO

Segundo PCDT para hepatite C e coinfeccdes ha diversos medicamentos ja incorporados ao SUS e que podem ser
empregados no tratamento de hepatite C. Para essa andlise de impacto orcamentdrio serdo considerados os
medicamentos pangenotipicos ou que sdo eficazes no tratamento de todos os gendtipos do virus da hepatite C. Serdo
consideradas as taxas de resposta viroldgica sustentada para individuos ndo tratados anteriormente que representa a
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populagdo em estudo. Os trés principais esquemas de tratamento pangenotipicos sdo sofosbuvir associado a daclatasvir
por 12 semanas glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas ou sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas. Os valores desses
medicamentos foram extraidos do Banco de Precos em Saude do Ministério da Saude, captando-se para inclusdo na
analise o menor preco disponivel entre os registros recuperados em abril de 2020. Os custos dos tratamentos por paciente
foram calculados a partir dos esquemas posolégicos previstos no PCDT de hepatite C e coinfec¢des. Para o célculo do
custo do tratamento por paciente foi utilizado o menor custo entre os trés medicamentos (Tabela 3). Como as taxas de
resposta viroldgica sustentada em individuos em estdgios iniciais da doenga e ndo tratados anteriormente sao maiores
que 98% para os gendtipos mais prevalentes no Brasil, ndo se considerou o custo de retratamentos.

Tabela 3 — Custos dos tratamentos para hepatite C

Medicamento ou Esquema Custo por comprimido ou
. . . . Custo total do tratamento
associagoes de posolégico/niimero de associacoes de .
. . . por paciente
medicamentos comprimidos comprimidos
Associag¢ao dos dois Seifoghusll SB0 g — FE
comprimidos uma vez por 383,24
Sofosbuvir 400 mg dia cF))r 12 semanas/ ség 84
associado a daclatasvir cor: rimidos de sofosbuvir Daclatasvir 60 mg — RS RS 39.086,04
60mg (dois comprimidos) P 82,07

e 84 comprimidos de

daclatasvir. Total — RS 465,31

Glecaprevir 100 Trés comprimidos ao dia

mg/pibrentasvir 40 mg por 8 semanas/ 168 RS 84,56 RS 14.206,08
(comprimido unico) comprimidos

Sofosbuvir 400 mg Um comprimido uma vez

/velpatasvir 100 mg ao dia por 12 semanas / 84 RS 639,00 RS 53.676,00
(comprimido tnico) comprimidos

MEDIA R$ 35.656,04
MENOR CUSTO RS 14.206,08

4.4 Populagao

A populacgdo elegivel para fazer o teste diagndstico soroldgico rapido para deteccdo de hepatite C equivale ao nimero de
gestantes no Brasil que fazem o acompanhamento pré-natal. Para a estimativa do nimero de gestantes no Brasil a cada
ano foi utilizada a taxa bruta de natalidade padronizada sobre a populacdo total acrescido de 10%, devido a perdas
resultantes de abortos e subnotificagcdo (populagdo total x taxa bruta de natalidade x 0,001) + 10%. Por sua vez a taxa
bruta de natalidade foi calculada por meio da expressdo: numero total de nascidos vivos residentes/populagdo total
residente) X 1.000. Segundo o IBGE a taxa de cobertura do pré-natal é de 97,4% (IC 95% 96,5 a 98,4).

Para a estimativa do nimero de nascidos vivos por ano para os anos de 2020 a 2024 utilizou-se a série histérica do numero
total de nascidos vivos no Brasil entre 2011 e 2018, ultimo ano em que foi feito registro completo. Os dados foram
extraidos do painel de nascidos vivos do Ministério da Saude. Utilizou-se a tendéncia, estimada por regressao linear, da
série histdrica para projetar os quantitativos para o periodo de 2020 a 2024. A projecao para o nimero de nascidos vivos
entre 2020 e 2024 é a seguinte: 2020: 3.070.806; 2021: 3.073.316; 2022: 3.075.827; 2023: 3.078.337; 2024: 3.080.847.
A estimativa da populagdo do Brasil para o periodo de 2020 a 2024 foi extraida de dados disponibilizados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Numeros totais estimado de nascidos vivos, populacdo total estimada do Brasil e taxas brutas de natalidade
estimadas para o periodo de 2020 a 2024.

Ano 2020 | 2021 2022 2023 2024
Estimativa do
numero de nascidos 3.070.806 3.073.316 3.075.827 3.078.337 3.080.847
vivos
Estimativa da

- . 211.755.692 213.317.639 214.828.540 216.284.269 217.684.462
populagao brasileira
Estimativa das taxas

. 14,5 14,4 14,3 14,2 14,1

brutas de natalidade
Estimativa do
nimero total de 3.070.458 3.071.774 3.072.048 3.071.237 3.069.351

gestantes

Para estimar a populacdo elegivel a realizar o teste confirmatério de quantificacdo da carga viral hepatite C — HCV — RNA
foi utilizada a prevaléncia de exposi¢do a hepatite C em gestantes no Brasil. A prevaléncia de exposi¢do foi calculada por
meio da média ponderada pela populagdo investigada em cada um de 15 estudos conduzidos no Brasil entre 1994 e 2014.
Utilizando-se essa metodologia identificou-se um valor de 0,17% (0,1 a 1,4%)®”) (Tabela 5).

Para estimar a populacdo elegivel a realizar todos os outros exames e procedimentos complementares e receber
tratamento foi utilizada a prevaléncia de infec¢do por hepatite C confirmada por exame de PCR (HCV-RNA). A prevaléncia
foi calculada pela média ponderada pela populag3o investigada em cada um de 5 estudos realizados no Brasil®41%1218),

Assim fazendo, calculou-se um valor de 0,1% (0,06 a 0,57%) (Tabela 5).

Tabela 5 — Estimativas do quantitativo de gestantes elegiveis a realizar os testes rapidos, testes moleculares, exames e
procedimentos complementares e receber tratamento para hepatite C no periodo de 2020 a 2024.

Ano 2020 2021 2022 2023 2024
Estimativa do
nimero total de 3.070.458 3.071.774 3.072.048 3.071.237 3.069.351
gestantes
Cobertura de
atendimento  pré- 97,4% 97,4% 97,4% 97,4% 97,4%
natal
Estimativa da

populagao elegivel a

realizar o teste 2.978.344 2.979.621 2.979.887 2.979.100 2.977.270
sorolégico rapido

(anti-HCV)

Estimativa da

populagao elegivel a
realizar o teste

confirmatoério de 5.063 5.065 5.066 5.064 5.061
quantificagao da

carga viral hepatite C

—HCV —-RNA

Estimativa da

populagao elegivel a

realizar todos os

outros exames e 2.978 2.980 2.980 2.979 2.977
procedimentos

complementares e

receber tratamento
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Finalmente para o calculo do impacto orgamentario foram multiplicados os quantitativos de gestantes elegiveis pelo custo
total atribuivel a cada estagio do processo diagndstico (Tabelas 6 e 7).

5. RESULTADOS

O custo total por gestante atribuivel a cada etapa do processo de diagndstico e tratamento foi estimado e estd
apresentado na Tabela 6. Utilizou-se o pressuposto que os custos permaneceriam fixos ao longo do periodo avaliado.

Tabela 6 — Estimativas de custos individuais por etapa de diagndstico, avaliagdo e tratamento

Ano 2020 2021 2022 2023 2024
Custo teste
soroldgico rapido
(anti-HCV) o RS 1,06 RS 1,06 RS 1,06 RS 1,06 RS 1,06
gestante

Custo para realizar o
teste confirmatorio
de quantificagdo da

X i RS 168,48 RS 168,48 RS 168,48 RS 168,48 RS 168,48
carga viral hepatite C
— HCV - RNA por
gestante.
Custo para realizar
todos os exames e
procedimentos
complementares e
receber tratamento
apos confirmagao do
diagnéstico por
gestante

RS 15.146,83 RS 15.146,83 RS 15.146,83 RS 15.146,83 RS 15.146,83

O impacto orcamentario estimado em reais para implementacdao de um programa de rastreamento para hepatite C em
gestantes foi obtido pela multiplicacdo entre a estimativa do nimero de gestantes elegiveis para cada etapa do processo
de diagndstico, avaliacdo e tratamento e os custos individuais atribuidos a cada uma dessas etapas (Tabela 7).

Tabela 7 — Custos totais para cada etapa do processo de diagndstico, avaliagao e tratamento de gestantes e impacto orgamentario
estimado para o periodo de 2020 a 2024.

Ano 2020 2021 2022 2023 p{1p 2]
Custo total para
realizacdo de teste

L. L. R$3.157.044,64 R$3.158.398,26 R$3.158.680,22 RS$3.157.846,00 R$3.155.906,20
sorolégico rapido
(anti-HCV)
Custo total para
realizar o teste
confirmatoério de
T R$853.014,24 R$853.351,20 R$853.519,68 R$853.182,72 R$852.677,28
quantificagdo da
carga viral hepatite C
—HCV - RNA.
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Custo total para
realizar todos os

exames e
procedimentos
R$45.107.259,74 R$45.137.553,40 R$45.137.553,40 R$45.122.406,57 R$45.092.112,91

complementares e
receber tratamento
apos confirmagdo do
diagndstico
Impacto

L. R$49.117.318,62 R$49.149.302,86 R$49.149.753,30 R$49.133.435,29 R$49.100.696,39
orcamentario
Impacto
orgamentario em R$245.650.506,46
cinco anos

Dessa forma, estima-se que os custos diretos associados a a implementacdo de um programa de rastreamento para
hepatite C em gestantes na perspectiva do Sistema Unico de Satide foram de RS 49 milhdes por ano, com uma estimativa
de 245 milhdes em cinco anos.

Entretanto, esse cenario representa hipdtese em que todas as gestantes brasileiras, por ano, seriam testadas pelo Sistema
Unico de Saude e, portanto, uma representagdo do teto de gastos com o programa. Dessa forma, foram construidos dois
cenadrios alternativos em que se exploram os impactos da variagao de parametros, que estdo relacionados a uma maior
incerteza, na estimativa do valor total da implementacdo do programa. Esses cenarios serdo descritos a seguir.

5.1 CENARIOS ALTERNATIVOS

Em um primeiro cendrio alternativo explorou-se a variacdao no nimero de gestantes elegiveis a serem testadas de acordo
com trés premissas, a primeira é o nimero de gestantes que vivem com HIV e que, portanto, ja sdo elegiveis, de acordo
com protocolo vigente, a serem testadas para hepatite C. A segunda premissa é o niumero de gestantes que seriam
absorvidas pelo sistema de saude suplementar para realizacdo dos testes diagndstico para hepatite C e, portanto, ndo
representariam um gasto direto para o SUS. A terceira premissa é a taxa de cobertura pré-natal no primeiro trimestre de
gravidez. O primeiro pressuposto foi estimado a partir das informacbes constantes no Boletim Epidemiolégico para
HIV/Aids da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (2019)*?. Segundo o documento, no ano de 2018,
foi identificada uma taxa de 2,9/mil nascidos vivos. Houve um aumento na taxa de detec¢do nos ultimos dez anos de 2,1
em 2008 para 2,9/mil nascidos vivos em 2018. Para estimar o nimero de gestantes infectadas por HIV utilizou-se a série
historica de 2008 a 2018, calculando-se a tendéncia da série de dados (Tabela 8).

Tabela 8 - Estimativa do nimero de gestantes infectadas pelo HIV entre 2020 e 2024 no Brasil

Ano 2020 ‘ 2021 2022 2023 2024

Nimero de casos

. 7.244 7.247 7.251 7.254 7.258
estimados

O segundo e o terceiro aspecto foram extraidos do estudo transversal Nascer no Brasil que é um estudo nacional de base
hospitalar composto por puérperas e seus recém-nascidos, realizado no periodo de fevereiro de 2011 a outubro de 2012
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com 23.940 sujeitos??. Segundo o estudo, as gestantes entrevistas relataram que o pré-natal foi realizado, sobretudo,

em unidades basicas (89,6%), publicas (74,6%) de saude. Os resultados mostram cobertura elevada da assisténcia pré-

natal (98,7%) tendo 75,8% das mulheres iniciado o pré-natal antes da 162 semana gestacional. Dessa forma, a

porcentagem de gestantes que realizaram o exame pré-natal na rede publica de salde é de 74,6% e uma porcentagem

de 75,8% delas o fizeram antes da 162 semana de gestagdo (primeiro trimestre). Essas taxas foram aplicadas em sequéncia

ao numero de gestantes elegiveis por ano para realizar o pré-natal segundo a Tabela 5.

Subtraindo-se os nimeros de gestantes que vivem com HIV e aplicando-se as duas taxas, uma de cobertura do pré-natal

no sistema publico de saude e outra no primeiro trimestre de gravidez do nimero total de gestantes a cada ano obtém-

se os quantitativos expressos na Tabela 9.

Tabela 9 — Cenario alternativo 1 de impacto orgamentario considerando infecgdo por HIV, taxa de cobertura no sistema

publico de salude e taxa de cobertura no primeiro trimestre de gestacao.

Ano

Estimativa do
numero total de

gestantes

Estimativa do
numero de
gestantes que

vivem com HIV
Cobertura de
atendimento

pré-natal no
sistema publico
de saude
Cobertura de
pré-natal no
primeiro
trimestre de
gravidez
Estimativa do
numero de
gestantes
testadas.

Custo total
cenario

alternativo 1 por
ano

Impacto
orcamentdrio
total
anos cendrio 1

em cinco

2020

3.070.458

7.244

74,6%

75,8%

1.732.149

R$28.568.767,72

2021 2022
3.071.774 3.072.048
7.247 7.251
74,6% 74,6%
75,8% 75,8%
1.732.892 1.733.045

R$28.581.013,28 RS$28.583.531,41

R$142.867.564,95

2023

3.071.237

7.254

74,6%

75,8%

1.732.584

R$28.575.939,72

2024

3.069.351

7.258

74,6%

75,8%

1.731.516

R$28.558.312,82
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Em um segundo cendrio avaliou-se o impacto do nimero de gestantes que, apds a confirmacdo do diagndstico,
permaneceriam em acompanhamento pelo sistema de saude e seriam submetidas aos exames complementares e
tratamento. A partir do cenario alternativo 1, foram aplicadas taxas gradativas de 75% a 100% de gestantes que
receberiam o tratamento apds confirmagdo do diagnéstico (Tabela 10).

Tabela 10 - Cenario alternativo 2 de impacto orcamentario considerando infec¢do por HIV, taxa de cobertura no sistema
publico de salde, taxa de cobertura no primeiro trimestre de gestacdo e taxa crescente de gestantes tratadas apods
confirmacgao do diagndstico.

Ano 2020 2021 2022 2023 2024
Estimativa do

numero total de 3.070.458 3.071.774 3.072.048 3.071.237 3.069.351
gestantes

Porcentagem de

gestantes com

diagnéstico 75% 80% 85% 90% 100%
confirmado

tratadas

Custo total

cenario

alternativo 2 por

ano

R$22.009.624,24 R$23.331.449,32 RS$24.646.011,55 RS$25.951.623,68 RS$28.558.312,82

Impacto

orgcamentdrio

total em cinco R$124.497.021,60
anos cendrio 1

Dessa forma a variacao de parametros como a taxa de cobertura de gestantes testadas no sistema publico de saude em
relacdo as testadas no sistema suplementar, a taxa de gestantes testadas no primeiro trimestre de gravidez, o nimero de
gestantes coinfectadas com HIV e a taxa de oferta de tratamento causam redu¢ées no impacto orgamentdrio que variam
entre 41 e 55%.

6. LIMITACOES

A prevaléncia de hepatite C entre gestantes no Brasil é desconhecida, assim como ndo se dispde de dados desagregados
a respeito do niumero de gestantes ja diagnosticadas e tratadas a pds o parto no pais por ano na perspectiva do SUS. Um
modelo de impacto orcamentdrio mais fidedigno a realidade seria aquele em que se utilizasse a estimativa de incremento
no numero de gestantes pela implementacdo de um programa de rastreamento considerando aquelas que ja sao
diagnosticadas e tratadas, evitando assim dupla contagem. Dessa forma, é possivel que o impacto estimado por essa
anadlise esteja superestimado, por ndo ter considerado a possibilidade de dupla contagem.

Ainda em relagdo a prevaléncia da doenca em gestantes, utilizou-se uma média ponderada de estudos conduzidos em
diferentes regides brasileiras para estima-la, entretanto, os valores de prevaléncia dos estudos individuais sdo bastante
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variaveis, o que pode ter impacto no componente de maior custo desse estudo que é a parcela de gestantes tratadas.

Nesse contexto vale reforgar o pressuposto de que todas as gestantes com diagnostico confirmado seriam encaminhadas
para tratamento.

Por fim, o custo entre os tratamentos pangenotipicos pesquisados foi bastante varidvel, optando-se por utilizar o de
menor custo, bem inferior ao custo médio dos tratamentos. Essa variacdo no custo dos tratamentos pode trazer uma
incerteza sobre o valor do impacto orcamentario.
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