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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Satde (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM,
Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente a Rede Brasileira

de Avaliagdo de Tecnologias em Saude- Rebrats.

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcdo e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para
realizar sua principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o
detalhamento do método, do processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional

de saude, com a finalidade de prevencéo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente.
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde, que pode solicitar

a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito
a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde 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 eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acGes
do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéao da
saude, prevencao 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 sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude 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 salde 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 econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo da ampliacdo de uso do teste de triagem e teste complementar/confirmatério
para diagndstico de HTLV 1/2 em gestantes no pré-natal, no SUS, demandada pela Secretaria de Vigildncia em Saude, do
Ministério da Saude (SVS/MS), com o objetivo da implementacdo de rastreamento universal para infec¢do pelo HTLV-1/2

em gestantes no Sistema Unico de Saude.

Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do teste de triagem e teste
complementar/confirmatdrio, para diagndstico de HTLV 1/2 em gestantes no pré-natal, na perspectiva do Sistema Unico

de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 7
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Testes do tipo ELISA, PCR e Western-Blot (WB) para triagem e confirmacédo da infeccdo pelo HTLV-1/2.

Indicagdo: Triagem e confirmacdo do diagndstico de HTLV 1/2 em gestantes no pré-natal, no Sistema Unico de Salde
(SUS), com o objetivo da implementagdo de rastreamento universal para infeccdo pelo HTLV-1/2 em gestantes no SUS.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (SVS/MS).

Introdugao: O virus T-linfotréopico humano HTLV-1 e HTLV-2 sdo retrovirus com potencial oncogénico, sendo
particularmente associados a génese da leucemia de células T do adulto (ATL). Além disso, estes se relacionam a diversas
doengas ndo-neoplasicas de natureza inflamatdria, sendo a mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP) e uveite pelo HTLV-1 (HU) as mais conhecidas. A infec¢do pelo HTLV-1/2 tem distribuicdo mundial, com uma
estimativa de até 15 a 20 milhdes de pessoas afetadas e, uma vez estabelecida, permanece por toda a vida do individuo
e na maioria dos casos permanece assintomatica, tornando estes individuos reservatérios virais. Cerca de 4% dos
portadores de HTLV-1 desenvolverdo ATL, uma malignidade de células T CD4+ altamente agressiva. Por sua vez, a
incapacitante HAM, afeta 2 a 3% das pessoas infectadas. As principais formas de transmissao do HTLV-1e 2 s3o a relagdo
sexual desprotegida, a transmissdo vertical, a amamentacdo e a exposi¢cdo direta a sangue ou tecidos infectados.
Independentemente da regido do mundo, a soroprevaléncia aumenta com a idade, particularmente nas mulheres, tendo
em vista a facilidade da transmissdo sexual. Assim, a identificacdo de maes infectadas antes do parto é um passo muito
importante na prevencao da transmissao vertical. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ha um risco
estimado em 20% de transmissdo pela amamentacdo e a estratégia de abster-se de amamentar ou limitar a duragdo da
amamentacdo pode reduzir o risco de transmissdao de mae para filho. De acordo com diversos estudos japoneses, as taxas
de transmissdo de mae para filho seriam de 2,7% em bebés alimentados com férmula, 5% com trés meses de
amamentacdo e até 20% com amamentagdo prolongada. O HTLV1 adquirido verticalmente causa leucemia/linfoma de
células T do adulto entre 1-5% das criancas infectadas. Estima-se que no Brasil haveria 3.024 novos casos anuais de
infecgao por HTLV-1 devido a transmissdo vertical; destes 2.610 seriam evitdveis através da alimentac¢do infantil com
formula (sem amamentacdo com leite materno).

Pergunta: a detec¢do pré-natal para HTLV 1/2 em gestante reduz a taxa de transmissdo vertical e reduz as complicagdes
para aqueles nos quais a doenca é detectada em comparagao a ndo realizagdao de triagem no periodo pré-natal?

Evidéncias clinicas: Os estudos avaliados divergem quanto as taxas de transmissdo vertical do HTLV e as possiveis vias de
transmissdao mae-para-filho. Dos 7 estudos que investigaram o papel da amamentag¢do na transmissao vertical de HTLV, 5
sugerem que o aleitamento materno é um fator de risco importante na transmissdo vertical do HTLV 1/2. Trés estudos
sugerem, ainda, que o tempo de amamentagdo representa um fator de risco mais importante que a amamentagdo em si.
Apesar desses achados, em 2 estudos a associag¢do entre a transmissdo vertical do HTLV 1/2 e o aleitamento materno nio
foi evidenciada. Esses achados sugerem que a transmissdo pré-natal ou perinatal ndo pode ser descartada. Entre os
estudos incluidos, apenas 4 indicaram que foram adotadas medidas para prevenir a transmissdo vertical do HTLV 1/2.
Apesar da adocdo de medidas profilaticas, 2 estudos descreveram casos de bebés amamentados. A certeza no corpo de
evidéncias foi considerada muito baixa.

Avaliacdo econO6mica: propds-se uma analise de custo-utilidade, construida com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo MS, na perspectiva do SUS, tendo como populacdo alvo todas as gestantes em pré-natal pelo SUS. Os
desfechos econdmicos considerados foram os custos médicos diretos, incluindo os testes de triagem ELISA, teste
complementar/confirmatdrio WB utilizados diretamente para a deteccdo e confirmacdo da infec¢do pelo HTLV 1/2. De
acordo com a anélise empreendida, o custo da triagem para HTLV foi de RS 72.421,74, havendo um incremento em custos
de cerca de RS 71.390,72 em comparacdo a ndo-realizacdo da triagem pré-natal para esta doenca. A efetividade da
triagem utilizando o teste ELISA foi um pouco inferior (-0,0014) comparada a estratégia de ndo triar esta doenga,
culminando em um custo muito superior da triagem relacionado com uma efetividade (utilidade) muito préxima a da ndo
triagem. Por fim, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) encontrada foi de RS -47.952.617,71/QALY.

Andlise de impacto orcamentdrio: foi feita uma avaliagao do impacto orgamentario da possivel implementa¢do de uso
de teste de triagem para o HTLV 1/2, em gestantes no pré-natal, ao longo de 5 anos comparativamente a ndo detecgdo
da doenga, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de analise de Impacto Orgamentario, do MS. A realidade atual de
inexisténcia de testagem de HTLV gera um custo anual em teste de triagem de zero reais. No entanto, a ndo identificagao
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de individuos com HTLV, gera, por sua vez, custos com doencas graves como a ATL. Sendo assim, no primeiro caso o custo
anual e em 5 anos seria zero. Porém se fossem considerados os testes de triagem ELISA e o teste
complementar/confirmatdrio PCR, sem considerar falsos positivos, observa-se um incremento nos custos com o aumento
da demanda, equivalente a R$ 195.719.783,36 em um cendrio de baixa demanda, RS 197.223.298,22 em um cendrio da
demanda base (prevaléncia média) e, de RS 202.212.233,87 em um cendario de alta demanda, em cinco anos.
Analogamente, assumindo a realizagdo de teste de triagem ELISA e teste complementar/confirmatério WB, sem
considerar falsos positivos, tem-se um incremento nos custos com o aumento da demanda, equivalente a RS
195.930.065,16 em um cendrio de baixa demanda, RS 197.896.199,97 em um cendrio da demanda base (prevaléncia
média) e, de RS 204.420.192,75 em um cendrio de alta demanda, em cinco anos.

Recomendag6es internacionais: Foram pesquisadas recomendacbes e demais aspectos sobre triagem de HTLV em
gestantes nas principais agéncias de ATS do mundo: NICE (Reino Unido), SMC (Escdcia), PBS (Austrdlia) e a CADTH
(Canada), sem sucesso.

Monitoramento do horizonte tecnoldégico: As pesquisas nas bases de dados ndao apresentaram resultados para novos
dispositivos médicos utilizados em procedimentos de deteccdo pré-natal de infeccdo pelo virus T-linfotréopico humano
(HTLV) 1/2 em gestantes.

Consideragoes finais: LimitacGes importantes impedem conclusGes robustas acerca do tema avaliado. Entre elas estdo:
(1) ainclusdo de estudos sem comparador, devido a escassez de evidéncias; (2) em alguns estudos, foram avaliados filhos
gue nasceram antes da gestac¢do para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam
contaminadas no momento das gestacOes anteriores ou que os filhos tenham sido infectados por transmissao vertical; e
(3) alguns estudos incluem pacientes adolescente e/ou adultos, o que também aumenta a incerteza de que a transmissdo
do HTLV tenha sido exclusivamente vertical entre as amostras. A certeza de evidéncia, considerada muito baixa,
principalmente devido as limitacdes metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos, também deve ser levada em
consideracdo na interpretacdo desses resultados. Sobre a avaliacdo econ6mica, a analise empreendida ndo indica ganhos
a partir da adocdo da triagem para HTLV 1/2 em gestantes. A analise de impacto orcamentario da possivel implementacdo
de uso de teste de triagem para HTLV 1/2, em gestantes comparativamente a ndo detecc¢do da doenca, reportou que, no
cenario da ndo realizagdo da triagem, o custo anual e em 5 anos seria zero. No entanto, se considerados os testes de
triagem ELISA e o teste complementar/confirmatdrio PCR, sem considerar falsos positivos, haverd um incremento nos
custos com o aumento da demanda. O mesmo ocorre ao considerar a realizagdo de teste de triagem ELISA e teste
complementar/confirmatério Western-Blot (WB). Os custos da opc¢do pela combinacdo dos testes ELISA e PCR sdo
inferiores aos custos de ELISA e WB. Cabe destacar que os resultados obtidos ndo negam a plausibilidade de ganhos em
termos de salde publica advindos da potencial reducdo na transmissdo vertical dos virus HTLV 1/2, seguida de uma
potencial reducdo na ocorréncia de doencas graves, como a ATL, ou a HAM. Por fim, é importante ressaltar que todas as
metodologias de analise possuem limita¢oes intrinsecas que devem ser sempre consideradas.

Recomendacao preliminar da Conitec: na 162 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada em 31 de outubro de 2023, os
membros presentes no Plendrio deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao
preliminar favoravel a incorporagio da detecgdo pré-natal para HTLV 1/2 em gestante. Para essa recomendacdo, a Conitec
considerou que a deteccdo pré-natal para HTLV 1/2 em gestante é eficaz e segura e sua implementacdo utilizaria recursos
ja disponiveis no SUS, considerando que os testes ja estdo disponiveis fora do programa de triagem pré-natal.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

Os virus T-linfotrépicos humanos (HTLV)-1 e HTLV-2 foram os primeiros retrovirus humanos oncogénicos
identificados no inicio dos anos 80 (2), sendo considerados atualmente os virus mais oncogénicos ja identificados (3). Eles
tém um forte tropismo por linfécitos T e sdo transmitidos principalmente por infeccdo célula-célula (4). A infecgdo por
HTLV-1 estd associada a uma variedade de doencas humanas, ndo apenas doencas neopldsicas, como a leucemia de
células T do adulto (ATL), mas também a doengas inflamatdrias ndo neoplasicas (5). Dentre estas Ultimas se incluem a
mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) / Paraparesia espastica tropical (TSP), a uveite pelo HTLV-1 (HU) e outras doencas
com associacdes ndo tao bem estabelecidas, como artropatia, pneumopatia, dermatite, exocrinopatia e miosite. A ATL é
definida como crescimento clonal neoplasico de células T infectadas por HTLV-1, altamente agressiva, e é caracterizada
por caracteristicas clinicas Unicas, incluindo hipercalcemia e infiltracdo grave de células leucémicas em érgaos. A HAM e

a HU caracterizam-se por infiltracdo de linfdcitos infectados pelo HTLV-1 e producdo desregulada de citocinas (5).

Foram identificados quatro subtipos principais (gendtipos) do HTLV-1, a distribuicdo destes depende mais da
geografia do que da doenca causada. A interacdo entre células infectadas pelo HTLV-1 e diferentes tipos de células no
hospedeiro parece ser um dos mecanismos basicos subjacentes ao desenvolvimento de doencas associadas ao HTLV-1.
Essa interacdo pode desempenhar um papel importante na determinacdo da tumorigenicidade e na formacdo das
caracteristicas clinicas da doenca (5). O aumento da carga de provirus encontrado em pacientes com HAM e HU resulta
da expansao clonal das células T infectadas pelo HTLV-1, que tem sido implicada na patogénese de doencas associadas ao

HTLV-1. Os mecanismos reguladores do crescimento clonal permanecem desconhecidos (5).

A infecgdo pelo HTLV 1/2 tem distribuigdo mundial, com uma estimativa de até 15 a 20 milhdes de pessoas
afetadas (6). O HTLV-1 é altamente prevalente na Africa Subsaariana, sudoeste do Japdo, América Central e do Sul e em
partes do Oriente Médio e Melanésia (6). J4 o HTLV-2 é endémico em varias populagGes nativas americanas e tribos de
pigmeus na Africa Central e também prospera em usudrios de drogas intravenosas em todo o mundo, muitas vezes em
co-infecgdo com HIV (7, 8). A infecgdo, uma vez estabelecida, permanece por toda a vida do individuo e na maioria dos
pacientes permanece assintomatica, tornando estes individuos reservatdrios virais que mantém a cadeia de transmissao
do virus (8). Por outro lado, cerca de 4% dos portadores de HTLV-1 desenvolverdo ATL, e o virus tipo 1 também estd
associado a uma ampla gama de condicBes inflamatdrias, desde a dermatite inespecifica leve e uveite até a incapacitante
HAM, que afeta 2 a 3% das pessoas infectadas (8). H4, ainda, estudos como o de Tanajura e cols. (2015), uma coorte de
pacientes com HTLV-1 acompanhados no hospital universitario da UFBA, encaminhados para o mesmo a partir da triagem
realizada em banco de sangue, que indicam uma frequéncia em torno de 9% de desenvolvimento de HAM. Ressalta-se
que existe diversidade nas frequéncias encontrada na literatura, o que se deve a fatores variados como popula¢des

estudadas, forma de identificacdo da infeccdo (triagem em subgrupos selecionados), entre outros (9).

A prevaléncia muda substancialmente de acordo com a drea geografica, origem étnica e social e em grupos de

risco especificos (6). As principais formas de transmissdo sdo a relacdo sexual desprotegida, a transmissdo vertical, a
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amamentacao e a exposicdo direta a sangue ou tecidos infectados. Independentemente da regido do mundo, a
soroprevaléncia aumenta com a idade, particularmente nas mulheres, tendo em vista a facilidade da transmissao sexual
(6). A identificacdo de maes infectadas por HTLV antes do parto é um passo muito importante na tentativa de prevenir ou

reduzir a transmissdo vertical (3).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) hd um risco estimado em 20% de transmissdo pela
amamentacdo e a estratégia de abster-se de amamentar ou limitar a duragdo da amamentagdo pode reduzir o risco de
transmissdo de mae para filho (10). De acordo com estudos japoneses as taxas de transmissdao de mae para filho seriam
de 2,7% em bebés alimentados com férmula, 5% com trés meses de amamentacdo e até 20% com amamentacdo
prolongada (11, 12). O HTLV-1 adquirido verticalmente causa ATL entre 1-5% das criangas infectadas (13). Estudo francés
(13) mostrou ainda que a taxa de transmissdo de mae para filho depende significativamente do titulo de anticorpos na
mae, variando de 1,2% no caso de titulos menores ou iguais a 1/320, a 18,1% para titulos de anticorpos maternos iguais
ou superiores a 1/1280. Este mesmo estudo encontrou uma taxa de contaminagdo em criancas amamentadas de 10,6%
(1C95% 6,1-15) versus 0% naquelas que receberam férmulas artificiais (o tempo de amamentacdo nao foi especificado)

(14).

A triagem pré-natal para HTLV é realizada pela prefeitura da cidade de Nagasaki, no Japao, desde 1987; ja no
Japdo como um todo, a triagem foi iniciada em 2010 (15). A triagem pré-natal foi também proposta na Europa (16-20) e

na Jamaica (21), sem que, no entanto, tivesse sido incorporada universalmente nestes locais.

Estudo realizado no Reino Unido, por Ades et al. (22), estimou uma prevaléncia geral de 0,31 por 1.000 (0,16 a
0,48) gestantes infectadas por HTLV; na Espanha, por sua vez, a prevaléncia geral desta infeccdo entre mulheres gravidas
é de 0,064% (23). Na Europa como um todo, estudo de Taylor et al. (24) encontrou anticorpos anti-HTLV-1/2 (detectados
e confirmados) em 4,4 por 10.000 gestantes (IC95% 3,5-5,2). A soroprevaléncia variou de 0,7 por 10.000 na Alemanha a
11,5 por 10.000 na Franga. No Malawi, estudo de 2016 (25) encontrou uma soroprevaléncia de HTLV de 2,6% (11/418)
nas mies e de 2,2% (12/534) dos filhos destas.

No Brasil ha inUmeros estudos avaliando a prevaléncia de gestantes infectadas pelos HTLV-1/2 (26—39), havendo
varia¢cdo importante mesmo dentro de uma regido do pais ou do mesmo estado, sendo que as taxas apresentadas nos
varios estudos variam de 0% (40) a 1,7% (41). Dentre os estudos mais recentemente publicados avaliando a prevaléncia
de gestantes infectadas por HTLV-1/2 no Brasil estdo: Sul da Bahia 1,2% (1C95% 0,5 — 2,7) (42), Para: 0,6% (43) e Rio de
Janeiro 0,74% (44). Este ultimo estudo abordou também as taxas de transmissdo entre maes positivas (12) e seus filhos.
As maes com filhos vivos (9 dentre as 12) foram seguidas junto com seus filhos por 3 anos apds o parto, tendo sido as
maes orientadas a ndo amamentar as criancas. Dentre os filhos de m&des HTLV-1/2 positivas houve um débito fetal, um
Obito infantil e uma perda de seguimento (as causas dos 2 dbitos ndo foram explicitadas no estudo pelos autores). Apds
dois anos de seguimento houve um caso de transmissdo (1/9), sendo que neste caso, especificamente, a mae relatou ter

amamentado por um més.
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Revisdo sistematica publicada em 2021 (45) encontrou as seguintes taxas de prevaléncia: HTLV-1 (com 15 artigos

incluidos) 0,32 (0,19-0,54), p< 0,01, 1>= 96%, e para HTLV-2 (17 artigos incluidos) 0,04 (1C95% 0,02-0,08), p< 0,01, |1>= 65%

(ambas taxas calculadas com ‘random effects’). Em relagdo as taxas brasileiras de transmissdo vertical de HTLV, Rosadas

et al. (1) estimaram que, considerando tanto o padrdo de amamentac¢do, como a prevaléncia do HTLV-1 em cada regido

do Brasil, haveria anualmente 3.024 novos casos de HTLV-1 por infeccdo devida a transmissdo vertical; destes,

potencialmente 2.610 seriam evitaveis através da alimentac¢do infantil com férmula (sem amamentagdo com leite

materno). Adicionalmente, essas possiveis 3.024 transmissdes resultariam em de 120 a 604 casos de ATL e de 8 a 272 de

HAM/TSP.

4.2. Tratamento recomendado

Em relagdo as duas complicagcdes mais frequentes e graves do HTLV-1/2:

A)

B)

A ATL Associada ao Virus HTLV-1 é tratada com Zidovudina (AZT) e interferon, tendo um Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica especifico, publicado na forma de portaria em 18 de julho de 1016 (46). A rigor existem 4
subtipos de ATL (47): agudo, crbnico, latente e forma linfomatosa (caracterizada por linfadenopatia proeminente
sem envolvimento sanguineo). Pacientes com as 3 primeiras formas pareceram se beneficiar da terapia antiviral
de primeira linha, enquanto pacientes com ATL do tipo linfoma/linfomatosa ndo. Nestes casos e naqueles que
apresentam progressdao o tratamento envolve diferentes regimes quimioterdpicos e as vezes transplante de
células hematopoiéticas (47).

O manejo da HAM, por sua vez, é principalmente sintomatico (fisioterapia, uso de medicamentos para dor e para
espasmos musculares) (47), pois as opgdes de tratamento modificadoras da doenga sdo limitadas. Um painel
multidisciplinar de especialistas da Associagdao Internacional de Retrovirologia indica o uso de corticosteroides
sistémicos em pacientes com doencga progressiva (alta dose de prednisolona na forma de pulso para indugdo;
baixa dose (5 mg) de prednisolona oral para terapia de manutengdo) (48). Ndo ha, no entanto, consenso (49) e
ndo ha ensaios clinicos randomizados. Em termos progndsticos, em estudo de Olindo et al. (50) com 123
pacientes acompanhados ao longo de 14 anos, os autores observaram um intervalo médio de 21 anos entre o

inicio dos sintomas e a necessidade de uso permanente de cadeira de rodas.

Em 2021 o Ministério da Saude publicou o ‘Guia de Manejo Clinico da Infeccdo pelo HTLV’ (51), que traz

recomendacoes sobre diagndstico, tratamento e acompanhamento do HTLV e suas principais manifestacdes clinicas.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O diagnéstico da infecgcdo pelo HTLV 1/2 (51) envolve deteccdo soroldgica da presenca dos virus e baseia-se na
deteccdo de anticorpos especificos contra o virus, os quais estao presentes em fluidos bioldgicos. Os métodos sorolégicos
podem ser classificados em triagem e confirmacdo. Os ensaios de triagem rotineiros detectam anticorpos contra o HTLV-
1 e o HTLV-2, porém, ndo apresentam capacidade discriminatéria entre essas duas infecgées. O mais comumente utilizado
no Brasil nos laboratdrios publicos é o ELISA ou EIM, um ensaio imunoenzimatico. Para triagem, alguns laboratdrios
utilizam os ensaios de quimioluminescéncia (CLIA) (51). A confirmacdo do resultado da triagem deve ser feita por ensaios
de alta especificidade, capazes de distinguir a infeccdo causada pelo HTLV-1 daquela causada pelo HTLV-2. Existem duas
formas principais de fazer o diagndstico confirmatdrio: testes sorolégicos e testes moleculares (51). Entre os métodos
sorolégicos, o mais utilizado é o Western blot ou Western blotting (WB), e os testes moleculares (que se baseiam na
deteccdo do acido nucléico viral, na forma de DNA proviral) sdo conhecidos como PCR. Os fluxogramas de testes

laboratoriais encontram-se nas figuras 1 e 2.

Amostra de
sangue total

.

Triagem sorolégica
(EIA 32G ou CLIA)

Descarta a
Reagente/
indeterminade NAO h;:f:‘;;r
v
Sim
Confirmatério sorolégico
{LIA ou WB)
r'""n"""l'l""". ‘
] i Inconclusivo Negativo para
confirmatério molecular
1 \ (indeterminado anticorpos anti-
] ERmcheces HTLV-1/2
] diagnéstico ) ou HTLV)
Descarta a
Salicitar uma
Confirma a infeccdo por i T
nova amastra L HTLV-1 ou por HTLV-2 W mla
apds 3 meses

Fonte: DCCI/SVS/MS.
Legenda: EIA = ensalo imunoenzimatico; CLIA = ensaio de quimioluminescéncia; LIA = imunoensaio de linha; WB = Western blotting.

Figura 1. Fluxograma de testes laboratoriais para o diagndstico da infecgdo por HTLV-1 e HTLV-2 no Brasil, empregando testes
confirmatadrios soroldgicos. Adaptado de Guia de Manejo Clinico da Infecgdo pelo HTLV (51).
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Amastra de
sangue total

Reagente/ N N Descarta a
do NAD infecgdo por
HTLV-1/2
Sim
] Recomendado E
DNA :am“al i . Sgico
8 L do . (LA ou WE) para excluir |
] falso-negativo ¥

Sem a infecgdo por
HTLV-1/2 ou DNA
proviral abaixo do

limite de deteccdo
do teste utilizado

Fonte: DCCI/SVS/MS.

Legenda: ElA = ensaio imunoenzimatico; CLIA = ensaio de quimicluminescéncia; nPCR = nested PCR; RFLP = polimorfismo de
comprimento de fragmento de limitacdo; gPCR = PCR em tempo real ou quantitativa; LAMP = amplificacdo isotérmica de addos
nucleicos mediada por alca; LIA = imunoensaio delinha; WB = Western blotting.

Figura 2. Fluxograma de testes laboratoriais para o diagndstico da infec¢do por HTLV-1 e HTLV-2 no Brasil, empregando testes
confirmatdrios moleculares. Adaptado de Guia de Manejo Clinico da Infec¢do pelo HTLV (51).

Os testes avaliados sdo do tipo ELISA, PCR e WB, para triagem e confirmag¢do complementar da infeccdo pelo
HTLV-1/2, que jad constam como procedimento no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (52), conforme Quadro 1, a seguir.

Quadro 1. Informacgdes sobre teste de triagem e complementares de HTLV 1/2, de acordo com Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS SIGTAP.

Cdédigo SIGTAP e
Descricdo do exame

Aspectos especificos do teste e custo associado

Modalidade de Atendimento: Ambulatorial, Hospitalar, Hospital Dia
Complexidade: Média Complexidade
Financiamento: Média e Alta Complexidade (MAC)

02.02.03.031-8 - PESQUISA DE
ANTICORPOS ANTI-HTLV-1 + HTLV-2
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Codigo SIGTAP e - .
& Aspectos especificos do teste e custo associado

Descricdo do exame

Descrigdo: TESTE Instrumento de Registro: BPA (Consolidado), BPA (Individualizado), AIH (Proc.
IMUNOENZIMATICO, PARA Secundario)
DETECTAR APRESENCA DE Sexo: Ambos
ANTICORPOS ANTI-HTLV NO SORO Idade Minima: 0 meses
OU PLASMA (ELISA) Idade Maxima: 130 anos

Valor: RS 18,55

02.02.03.125-0 - DETECGAO DE RNA
DO HTLV-1
Descrigio: ENSAIOS MOLECULARES
DO TIPO PCR EM TEMPO REAL, PARA
A DETECGAO DE RNA VIRAL E PARA
CONFIRMACAO DE
SOROPOSITIVIDADEPARA HTLV-1,
EM CASO DIAGNOSTICADO COM
LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T
DO ADULTO (ATL).

Modalidade de Atendimento: Ambulatorial
Complexidade: Média Complexidade
Financiamento: Média e Alta Complexidade (MAC)
Instrumento de Registro: BPA (Individualizado)
Sexo: Ambos
Quantidade Maxima: 1
Idade Minima: 19 anos
Idade Maxima: 130 anos
Atributos Complementares: Exige CNS
Valor: RS 65,00

(PCR)
02.02.03.126-8 - PESQUISA DE
ANTICORPOS ANTICORPOS ANTI- Modalidade de Atendimento: Ambulatorial
HTLV-1 (WESTERN-BLOT) Complexidade: Média Complexidade
Descrigdo: ENSAIOS Financiamento: Média e Alta Complexidade (MAC)
IMUNOENZIMATICOSDO TIPO Instrumento de Registro: BPA (Individualizado)
WESTERN BLOT PARA DETECCAO DE Sexo: Ambos
ANTICORPOS ANTI HTLV-1 E Quantidade Maxima: 1
CONFIRMACAO DE Idade Minima: 19 anos
SOROPOSITIVIDADE PARA HTLV-1, Idade Maxima: 130 anos
EM CASO JA DIAGNOSTICADO COMO Atributos Complementares: Exige CNS
LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T Valor: RS 85,00

DO ADULTO (ATL).
Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)- (52).

O exame mais frequentemente usado para triagem é o ELISA, com os seguintes kits comerciais registrados na
ANVISA e disponiveis no Brasil:

e ELISA ANTI HTLV I/1l, SYM Solution. Registro ANVISA 80105220051

e Gold ELISA HTLV-I+Il, REM. Registro ANVISA 10365340454

® ELISA (Murex HTLV | + Il, DiaSorin). Registro ANVISA 10055311028

Artigo recente de Silva Brito et al. (53) avaliou a acuracia destes trés testes utilizados para detecgdo do HTLV no
Brasil (53), com sensibilidade de 100% para os trés. A especificidade por sua vez foi de 99,5% para os dois primeiros

mencionados (ELISA ANTI HTLV 1/1l, SYM Solution e Gold ELISA HTLV-I+Il) e de 92% para o Murex HTLV | + II.

O WB é um exame que envolve eletroforese em gel, seguida por transferéncia para uma membrana de difluoreto
de polivinilideno (PVDF) ou nitrocelulose. Apds a transferéncia das proteinas, elas podem ser coradas para serem
visualizadas e identificadas diretamente por sequenciamento N-terminal, espectrometria de massa ou imunodeteccao.
Na imunodetecgdo por WB, as proteinas sado identificadas por meio de sua ligacdo a anticorpos especificos, neste caso ha

anticorpos disponiveis comercialmente. Dentre os kits de imunorreagentes disponiveis no Brasil estdo (classificados como
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de 12 a 32 geragdo conforme tipo de reagentes) os abaixo. Estudo realizado em 2008 pelo Instituto Adolfo Lutz (54) avaliou
a sensibilidade e especificidade dos referidos reagentes/marcadores e seus resultados estdo descritos no Quadro 2.
e 12 geracdo: kits de reagentes EIA que utilizam lisado viral purificado de HTLV-1/2 como antigeno
(Hemobio HTLVI/II HBK 424, EMBRABIO; Platelia HTLV-I New, Bio-Rad; Vironostika HTLV-I/Il, Organon
Teknika Corp).
e 22 geragdo: kits de reagentes que empregam lisado viral purificado de HTLV- 1/2 em associagdo com
antigenos recombinantes (Hemagen HTLV-l + HTLV-Il, Hemagen Diagndsticos Com. Ltda; Vironostika
HTLV-I/II, BioMerieux).
e 32geracdo: kits de reagentes EIA que contém proteinas recombinantes/peptideos sintéticos de HTLV-1/2

como antigeno (Murex HTLV-I+ll, Murex Biotech; Ortho HTLV-I/HTLV-II, Ortho Clinical Diagnostics Inc.).

Quadro 2. Sensibilidade, especificidade e eficiéncias relativas dos kits de ensaio imunoenzimatico (EIA) para detecgdo de anticorpos
especificos para HTLV-1/2 em relacdo ao WB 2.4, em populagdo encaminhada ao Instituto Adolfo Lutz para analise.

Testes Sensibilidade (%) Especificidade (%)
12 gerag¢do (n=1071)

Vironostika HTLV-I/1l, Organon Teknika Corp (n=194) 71,8 100
HemoBio (n=182) 80,9 33,3
Platelia (n=695) 98,4 44,4
22 geragao (n=925)

Hemagen (n= 660) 95,8 70,0
Vironostika HTLV-I/1I, BioMerieux (n=265) 90,9 83,3
32 geracdo (n=2.173)

Ortho HTLV-I/HTLV-II (n=454) 94,4 46,7
Murex Biotech (n=1.719) 98,2 42,6

Fonte: Adaptado de Jacob et al, 2008 (54)

O PCR, por sua vez, também nao é um teste comercializado ‘per se’, os aparelhos de realizacdo dos exames de

PCR o sdo, assim como parte dos reagentes e sondas utilizadas.

Eventos adversos: Resultados falso-positivos para testes soroldgicos para agentes infecciosos, como o HTLV,
podem causar ansiedade substancial e resultar em testes diagndsticos adicionais. No caso de triagens, os exames
adicionais confirmatorios (ou para descarte de diagndstico) ja estdo previstos no programa, restam os aspectos referentes
a ansiedade com o diagndstico. Por outro lado, outro evento adverso seria o ndo diagndstico durante o processo de
triagem de um individuo, o que por sua vez poderia acarretar, no caso de lactantes a transmissdo do virus para seus filhos
durante o processo de amamentacao.

As elevadas taxas de sensibilidade e especificidade dos exames utilizados, associadas por sua vez a altos valores
preditivos positivo e preditivo negativo, reduzem muito a possibilidade de diagndsticos equivocados no processo de

triagem (e confirmacdo) para infecgdo por HTLV 1/2.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o desenvolvimento deste PTC (Quadro 3):

Pergunta: a detecgdo pré-natal para HTLV 1/2 em gestante reduz a taxa de transmissdo vertical e reduz as complicacbes

para aqueles nos quais a doenca é detectada em comparacdo a ndo realizacdo da deteccdo no periodo pré-natal?
Quadro 3. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagao e “Outcomes” [desfechos]).

Populagao Gestantes acompanhadas no pré-natal do SUS.

Intervengao

B Deteccdo pré-natal da Infecgdo pelo HTLV 1/2.

Comparador Auséncia detec¢do pré-natal.

Desfechos primarios

1 - Taxa de transmiss3o vertical de HTLV 1/2 através de amamentagdo em filhos de m3es positivas com e
sem detecgao pré-natal

Desfechos secundarios

2 - Incidéncia de complica¢des ou condi¢des resultantes da infe¢do pelo HTLV 1/2 nos filhos de mdes com
detecgdo pré-natal.

Desfechos (outcomes)

Delineamento de Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com n igual ou superior a 5 individuos por grupo
estudo (intervengdo vs comparador).

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS) e PROSPERO. A busca foi realizada em
15 de setembro de 2022, sem restri¢gdo para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo. O quadro contendo as

estratégias de busca pode ser consultado no Anexo 1.
Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.
Critérios de inclusao

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos clinicos ou observacionais,
desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 5. Devido a escassez de evidéncias, estudos sem

comparador que atendessem aos demais critérios da pergunta PICO foram incluidos.

Critérios de exclusdo
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Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos: (a) ndo incluir gestantes
triadas/diagnosticadas para HTLV 1/2 por triagem pré-natal ou recém-nascidos de méaes triadas/diagnosticadas para HTLV
1/2 por triagem pré-natal; (b) ndo avaliar os desfechos elencados neste PTC; (c) ter tamanho amostral menor que 5 por
grupo (intervencdo vs comparador); e (d) ter outros delineamentos de estudo, como revisdes narrativas ou sistematicas,

estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais.
Selecdo dos estudos

Foram encontradas 1182 referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusao
das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 14 publica¢Ges para a avaliagdo por texto completo. Apds a
segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 8 estudos observacionais. O fluxograma PRISMA que resume o processo

de elegibilidade e as referéncias excluidas por texto completo estao disponiveis no Anexo 1.
Caracterizagao dos estudos

Tsuji et al. (1990) (55) coletaram amostras de sangue de mulheres gravidas durante sua primeira consulta pré-
natal, em clinicas ou hospitais de ginecologia/obstetricia de Nagasaki e arredores (Jap&o). O Soro de criangas nascidas de

maes identificadas como soropositivas para HTLV 1 também foram obtidos (idade entre 1 e 13 anos).

Takahashi et al. (1991) (56) investigaram o nivel de transferéncia pré-natal de anticorpos anti-HTLV 1 de maes
portadoras para seus filhos; a diferenca entre as taxas de soroconversdo de HTLV 1 de criancas amamentadas e
alimentadas com mamadeira; e a correlacdo entre a infeccao pelo HTLV 1 e a durag¢do do aleitamento materno. Durante
o estudo, as mulheres que deram a luz foram questionadas sobre como pretendiam alimentar seus bebés. Aquelas que
optaram pela féormula infantil receberam medicamento para interromper a producdo de leite materno. O grupo
comparador foi formado por 210 filhos nascidos de maes portadoras do HTLV 1, e seus dados foram coletados
retrospectivamente. Dos 203/210 controles que receberam leite materno, 187 eram irmdos das 570 criancas
acompanhadas no grupo triado e 16 eram nascidos de mulheres com mielopatia associada ao HTLV 1. Todos os controles
eram solteiros e ndo tinham histéria de transfusdes de sangue ou de operag¢des cirdrgicas. O grupo controle inclui adultos

de até 25 anos entre os filhos nascidos de mdae com HAM.

Wiktor et al. (1993) (57) examinaram 2.329 gestantes, das quais 81 eram soropositivas para HTLV 1. Dois a trés
anos depois, 36 maes soropositivas foram recontratadas com sucesso e uma nova avaliagao foi realizada para elas e seus
filhos, fossem eles nascidos da gravidez a qual a mde teve a amostra de sangue coletada (casos indices) ou irmdos dos
casos indice (idade entre 1 e 13 anos). Os autores ndo informam se houve alguma orientagdo sobre a prevencgdo da
transmissdo vertical do HTLV 1 para os casos indice e apresentam somente resultados de aleitamento para os casos indice,

desta forma, o estudo foi considerado uma série de casos.

Van Dyke et al. (1995) (58) acompanharam mulheres soropositivas para HTLV 2, detectadas via triagem pré-natal
voluntaria para infeccdo por HTLV 1 e HTLV 2. O teste ocorreu, geralmente, na primeira ou segunda consulta pré-natal.

Mulheres soropositivas foram aconselhadas a ndo amamentar seus bebés. Todas as participantes preencheram um
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guestionario que solicitava informacgdes sobre fatores de risco para infec¢do por HTLV 1 e HTLV 2. Os filhos que nasceram
da gestacdo para a qual as mulheres foram testadas também foram avaliados, assim como outros filhos menores de 10

anos de nascidos dessas mesmas mulheres.

Dal Fabbro (2008) (59) avaliaram a taxa de transmissdo vertical da infeccdo pelo HTLV 1/2 em gestantes
submetidas a triagem pré-natal de acordo com o Programa de Protecdo a Gestante do Estado de Mato Grosso do Sul e
seus filhos. Para determinar a inclusdo ou exclusdo das criancas, foram realizados testes de reacdao em cadeia da
polimerase (PCR) ao nascimento, aos 2 e 4 meses do bebé; e ELISA e WB aos 12 meses e aos 18 meses quando as criangas
ndo foram amamentadas. Para as criancas que receberam leite materno, esse mesmo periodo foi considerado, a partir
da ultima exposicdao que tiveram a amamentacdo. As gestantes foram orientadas a ndo amamentar seus filhos e férmula

infantil foi fornecida para os participantes do estudo por 2 anos.

Lopes et al. (2009) (60) apresentaram resultados de um estudo de coorte realizado desde 1997, em Minas Gerais,
Brasil. O objetivo do estudo foi investigar a transmissdo do HTLV 1 entre grupos familiares de gestantes soropositivas, que
foram orientadas a realizar cesariana e evitar o aleitamento materno; e verificar como essa orientacdo foi eficaz para

diminuir a taxa de transmissdo viral. A idade dos filhos ndo foi apresentada.

Hamedi et al. (2012) (61) avaliaram gestantes que internaram em um hospital do Ird para o parto e seus filhos
recém-nascidos. A presenca de HTLV 1 em amostras de sangue de corddao umbilical dos filhos foi determinada pelos

autores. Uma nova coleta foi realizada para todos os lactentes HTLV positivos aos 9-12 meses.

Paiva et al. (2018) (62) analisaram a transmissdo vertical de HTLV 1, de acordo com caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e epidemioldgicas da mae, sexo da crianca e dura¢cdo da amamentac¢do. A maior parte dos

participantes do estudo tinha 15 anos ou mais quando testados.

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.
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Quadro 4. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n = 8).

Autores
(pais)

Método de detecgao

Ensaio de Imunofluorescéncia Indireta +

Grupo triagem pré-natal
Caracteristicas da amostra

- 718 gestantes portadoras de

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra

Desfechos avaliados nos estudos
primarios

Reacdo em cadeia da polimerase

- 113 filhos nascidos durante o
estudo.

Tsuji et al. Japao HTLY ensaio de aglutinagdo de particulas de HTLV1. Sem comparador Taxa de transmissso vertical de
(1990) (55) P 1 glutinagdo de p - 103 filhos com idade entre 1 e P HTLV 1
gelatina
13 anos.
. - , . . Taxa de transmissdo vertical de
. Ensaio de aglutinagdo de particulas ou Ensaio - 780 gestantes portadoras de Dados retrospectivos de 210 S
Takahashi et . . " Y HTLV 1 e incidéncia de
. HTLV imunoenzimatico, com resultado positivo HTLV 1. filhos de portadoras de HTLV L o
al. (1991) Japdo . . . : . complicagdes ou condigdes
1 confirmado por Ensaio de - 570 filhos nascidos durante o 1 comidade entre 2 e 25 . .
(56) a resultantes da infecdo pelo HTLV
Imunofluorescéncia estudo. anos. 12
- 36 gestantes portadoras de
HTLV 1.
- 34 filhos nascidos da gravidez a
Wiktor et al. Jamaica HTLV Ensaio imunoenzimatico viral, com resultado qual a mae teve a amostra de Sem comparador Taxa de transmissao vertical de
(1993) (57) 1 positivo confirmado por imunoblot sangue coletada, com idade P HTLV 1
entre 1 e 5 anos.
- 40 irm3os dos casos indice,
com idade entre 1 e 13 anos®
Van Dyke et Estados Ensaio imunoenzimatico, com resultado - 29 gestantes portadoras de HTLV 2. _— .
. HTLV . ) Taxa de transmissao vertical de
al. (1995) Unidos da positivo confirmado por Western blot E . . L L
. 2 . N . ). - 19 filhos nascidos durante o - 16 irmaos dos casos indice, HTLV 2
(58) América ensaio de radioimunoprecipitacdo
estudo. menores de 10 anos.
- 153 gestantes portadoras de
Ensaio imunoenzimatico, com resultado HTLV 1-2 com idade entre 14 e
Dal Fabbro Brasil (MS) HTLV ositivo confirmado por V\'/estern blot e/ou 44 anos; média (xDP) de idade Sem comparador Taxa de transmissao vertical de
(2008) (59) 12 P P de 27425 anos. P HTLV 1-2
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Autores
(pais)

Método de detecgao

Grupo triagem pré-natal

Caracteristicas da amostra

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra

- 24 gestantes portadoras de HTLV 1 com idade entre 17 e 41

Desfechos avaliados nos estudos
primarios

possivelmente adultos).

anos.
Lopes et al. . HTLV Ensaio imunoenzimdatico, Western Blot e Taxa de transmissao vertical de
(2000) (60) | Brasit(MG) |y Reac deia da poli HTLV 1
€acaoc em cadela da polimerase - 16 filhos nascidos durante o - 12 filhos nascidos antes do
estudo. inicio do estudo.
- 6 gestantes portadoras de HTLV
Ensaio i o 1 1 . )
Hamedi et al. i HTLY _n'salo |mt:|noen2|mat|co, c?m resultaQo , com média de idade de 26 Taxa de transmiss3o vertical de
Ira positivo confirmado por Reagdo em cadeia da anos. Sem comparador
(2012) (61) 1 . . . HTLV 1
polimerase - 6 filhos nascidos durante o
estudo.
- 134 maes portadoras de HTLV
1, com média de idade de 41
Paiva et al. Brasil (SP) HTLV Ensaio imunoenzimatico, Western Blot e anos®. Sem comparador Taxa de transmissdo vertical de
(2018) (62) 1 Reacdo em cadeia da polimerase - 288 filhos (inclui adolescentes e P HTLV 1-2

Abreviagdes: HTLV = virus T-linfotrépico humano; DP = desvio padrdo. ? Os autores ndo informam se houve alguma orientac3o sobre a prevengdo da transmiss3o vertical do HTLV 1 para os casos indice e apresentam
somente resultados de aleitamento para os casos indice, desta forma, o estudo foi considerado uma série de casos, um estudo sem comparador; ? foram excluidas as maes cuja soroconversdo documentada ocorreu

apos o nascimento de seus filhos.
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Avaliacdo da qualidade metodoldgica

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta ROBINS-I para estudos observacionais
com comparador (Quadro 5) e da ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para Série de Casos (Quadro 6). A maior
parte das publica¢des incluidas apresentou risco de viés moderado a critico, principalmente devido a inclusdo de filhos
adolescentes/adultos e a inclusdo de filhos nascidos antes da gestacdo para a qual a m3e foi testada, além de problemas

no relato dos desfechos.
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Quadro 5. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ROBINS-I para estudos observacionais com comparador.

Estudo Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3
Observacional Controle da Selegdo Classificagao
confusdo intervengao
(‘I;;I;all;a(;l:) 0 Moderado Moderado
Van Dyke
(1995) (58) 0 Moderado
Lopes L.
(2009) (60) 0 Moderado Né&o informado

Dominio 4

Desvio interven.

pretendidas

Dominio 5 Dominio 6
Perdas Medida desfecho

Moderado

Moderado

N&o informado

Dominio 7 Risco de viés geral

Resultados
reportados

Critico @

Critico ®

Moderado Critico ©

a3, Foram avaliados filhos que nasceram antes da gestagdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as mées ja estavam contaminadas no momento das gestagdes; a inclusdo de filhos com até 25 anos de idade no

grupo controle aumenta a incerteza de que a transmissdo do HTLV tenha sido exclusivamente vertical; 212/782 filhos ndo foram testados para HTLV e o motivo ndo foi apresentado pelos autores; dados sobre amamentagdo do grupo controle
foram coletados retrospectivamente, o método n3o foi claramente apresentado; . Foram avaliados filhos que nasceram antes da gestacdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam contaminadas
no momento das gestaces; a inclusdo de filhos com até 10 anos de idade no grupo controle aumenta a incerteza de que a transmissdo do HTLV tenha sido exclusivamente vertical; coleta retrospectiva dos dados sobre amamentagdo. ¢. Foram
avaliados filhos que nasceram antes da gestagdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam contaminadas no momento das gestagdes; a idade dos filhos nascidos antes do estudo n&o foi apresentada
e pode incluir adolescentes/adultos; 8/24 filhos ndo foram testados para HTLV e o motivo ndo foi apresentado pelos autores; ndo foram apresentados dados sobre amamentagdo e parto para os filhos nascidos antes do estudo; informagdes
sobre a detecgdo de HTLV, especialmente para filhos nascidos antes do estudo, sdo insuficientes para conclus@es robustas; o método de coleta de dados sobre amamentagdo nao foi apresentado; a confianga no relato dos resultados é prejudicada

por ser um resumo de congresso.

Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para séries de casos.

Medida Método Inclusao
ECLELVELE] adequado de consecutiva

da identificagdo ([

condicdao da condicdo participantes ‘

Critérios

Estudo de
Inclusao

Tsuji
(1990)
(55)

Sim Sim Sim

Inclusdo
completa de
participantes

Incerto

Clareza da
caracterizagao
sociodemografica

Sim

Clareza da
caracterizagao
clinica

Sim

Relato de
desfechos e
seguimento

Clareza
sobre a
regiao
geografica/
populagao

Sim

Adequabilidade
da analise
estatistica

Sim

Risco de

W Comentario
viés

Foram avaliados filhos que nasceram
antes da gestagdo para a qual a made
foi triada. Nestes casos, ndo é
possivel afirmar que as méaes ja
estavam contaminadas no momento
das gestagoes; a inclusdo de filhos
com até 13 anos de idade aumenta a
incerteza de que a transmissdo do
HTLV tenha sido exclusivamente
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vertical; ndo fica claro se todos os
filhos de mdes portadoras foram
incluidos; para a avaliagdo da relagdo
entre amamentagdo e transmissao
vertical, as informagdes de
alimentagdo foram coletadas
retrospectivamente.

Foram avaliados filhos que nasceram
antes da gestagdo para a qual a mae
foi triada. Nestes casos, ndo é
possivel afirmar que as maes ja
estavam contaminadas no momento
das gestagoes; a inclusdo de filhos
com até 13 anos de idade aumenta a

Wiktor incerteza de que a transmissdo do
(1993) Sim Sim Ndo Sim Nao Sim Sim Ndo Sim Sim Alto HTLV tenha sido exclusivamente
(57) vertical; os autores ndo informam se
houve alguma orientagdo sobre a
prevencgdo da transmissdo vertical do
HTLV 1 para os casos indice; para a
avaliacdo da relagdo entre
amamentagdo e transmissdo vertical,
as informagdes de alimentagdo foram
coletadas retrospectivamente.
Dal
T;gg;‘)’ Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim N3o Sim Sim M°doerad CN;ZtZ(’:jaep;zzzztada aforma de
(59)
Hamedi
etal Sim Sim sim Incerto Sim sim sim Sim Sim sim Baixo -
(2012)
(61)
ainclusdo de filhos adolescente e
Paiva Possivelmente adultos aume?ta a
(2018) Sim Sim Nao Incerto Nao Sim Sim Nao Sim Sim Alto incerteza de gue a tran§m|ssao do
62) HTLV tenha sido exclusivamente

vertical; ndo foi apresentada a forma
de coleta de dados.
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6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Nesta sintese, o desfecho de maior relevancia (primario) foi a taxa de transmissdo vertical de HTLV 1/2 através de
amamentacao em filhos de maes positivas com e sem deteccdo pré-natal. O desfecho considerado de menor relevancia
(secundario) foi a incidéncia de complicacdes ou condi¢des resultantes da infecdo pelo HTLV 1/2 nos filhos de maes com
deteccdo pré-natal. Os dados para os desfechos de interesse foram extraidos das publicacdes originais e apresentados
sem restricao de tempo de acompanhamento. Devido a grande heterogeneidade na forma de mensurar os resultados em

todos os desfechos, optou-se por ndo realizar metandlise, portanto os resultados sdo apresentados descritivamente.

Sete dos 8 estudos incluidos avaliaram o papel da amamentacdo na transmissdo vertical de HTLV.

Tsuji et al. (1990) (56) analisaram retrospectivamente o método de alimentacdo das criancas soropositivas para
HTLV 1 que eram filhas de maes portadoras. O nimero de criangas infectadas que foram alimentadas exclusivamente com
leite materno foi de 17/44 (38,63%). Para aquelas que foram alimentadas com leite materno e férmula, o nimero de
infectados foi de 5/49 (10,20%); entre aqueles alimentados somente com féormula (n=10), ndo houve infectados. A menor
taxa de infeccdo em criancgas alimentadas com leite materno e férmula pode ter ocorrido devido ao efeito da dose. Desta
forma, os autores sugerem que a transmissao pelo leite materno é significativa. Os autores também testaram a presenca
de anticorpo IgM no corddo umbilical de criangas nascidas de maes portadoras, usando ensaio de imunofluorescéncia.
No entanto, ndo encontraram nenhum caso com resultados positivos. Com isso e com auséncia de infectados entre as

criangas alimentadas com férmula, sugerem que a transmissdo pré-natal ou perinatal é insignificante.

Em Takahashi et al. (1991) (56), das 177 criancgas do grupo triado acompanhadas por mais de 24 meses apds o
nascimento, 151 foram alimentadas com férmula infantil, 23 com amamentac¢do de curto prazo (= 6 meses) e 3 com
amamentac¢do de longo prazo (27 meses). Onze delas apresentaram soroconversdo apos o declinio dos anticorpos
maternos, sendo 1/23 (4,34%) amamentados por curto prazo; 1/3 (33,33%) amamentados por longo prazo e 9/151
(5,96%) alimentadas com mamadeira. No grupo controle, 22/203 (10,83%) filhos que foram amamentados eram
soropositivos para HTLV 1. Ndo houve soropositividade entre os controles alimentados com férmula infantil (n=7).
Juntando os dados dos grupos do estudo prospectivo e retrospectivo, as taxas de soroconversao de lactantes de curto e
longo prazo foram de 4,4% e 14,4%, respectivamente (nimeros absolutos ndo apresentados pelos autores). A diferencga
entre esses grupos foi estatisticamente significativa (RR = 3,68, p = 0,018). Neste cenario, os autores sugerem que a
amamentacdo que se estende apds o desaparecimento do anticorpo anti-HTLV 1 materno, transferido em Utero para o

bebé, parece ser um importante fator de risco para a transmissao vertical de HTLV 1.

Em Wiktor et al. (1993) (57), 5/34 (14,70%) criangas indice e 12/40 (30,00%) irm&os eram soropositivos para HTLV

1. Os autores identificaram que todas as mulheres avaliadas (n=36) amamentaram as criangas indice. A informacao sobre

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer altera¢do apds a consulta publica. 25
SOVIRND FERERAL

£ Conitec susmgm 00 DAl e

usiko ¢ aEcougTRUCED



a duragdo da amamentagdo estava disponivel apenas para as 34 criangas indice. Quatro das 19 (21,05%) maes que
amamentaram seus filhos por mais de 6 meses tiveram um filho soropositivo em comparacdo com 1 das 15 (6,66%) maes
gue amamentaram por < 6 meses (RR = 3,2, Intervalo de confianca [IC] = 0,4 - 22,1). Nenhum fator demografico ou
socioecondmico foi correlacionado com a duracdo da amamentacgdo. ldade avangada e titulos de anticorpos maternos

mais altos também foram associados ao aumento do risco de transmissao vertical do HTLV 1.

Em Van Dyke et al. (1995) (58) nenhum das criangas que nasceram durante o estudo foram soropositivas para
HTLV 2. Das duas criangas soropositivas para HTLV 2 do grupo controle, uma nasceu de uma mulher de 33 anos com
multiplos fatores de risco para infeccdo, incluindo uso intravenoso de drogas, compartilhamento de agulhas e multiplos
parceiros sexuais. O bebé nasceu a termo, por parto normal, recebeu leite materno por 2 meses e nunca recebeu
transfusdo de sangue. Os quatro irmaos examinados desta crianca também foram amamentados e nenhum foi infectado
pelo HTLV 2. A segunda crianca soropositiva para HTLV 2 do grupo controle nasceu de uma mulher de 24 anos, duplamente
infectada com o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV 1) e HTLV 2. A m3e tinha um histérico de uso intravenoso
de drogas ilicitas e de relagdes sexuais com um usuario de drogas intravenosas. Ela ndo recebeu terapia antirretroviral
durante a gravidez. O parto foi complicado por corioamnionite e hemorragia pds-parto, que ndo exigiu transfusdao de
sangue. A crianca nasceu a termo, por parto vaginal e ndo recebeu leite materno nem tem histdrico de transfusao de
sangue. Neste cendrio, é provavel que a transmissdo do HTLV 2 tenha ocorrido no Utero ou durante o parto. Dois dos trés
irmdos desta crianca também foram examinados; nenhum dos dois estava infectado pelo HTLV 2 e nenhum foi
amamentado. Entre todas as 35 criancas incluidas no estudo, 2 (5,71%) estavam infectadas pelo HTLV 2. Destas, 1/7
criangas que foi amamentada (14,28%; IC =0 - 40) e 1/28 que ndo foi amamentada (3,57%; IC = 0 - 10). Esta diferenga ndo

é estatisticamente significativa (p = 0,36).

Em Dal Fabbro (2008) (59), os provaveis fatores de transmissdo para as 8 criangas soropositivas para HTLV 1-2

detectadas no estudo sdo apresentados no Quadro 7.

Quadro 7. Provaveis fatores de transmissdo vertical e resultados dos testes PCR (nascimento, 2 e 4 meses) para as 8 criangas

soropositivas para HTLV 1-2 detectadas no estudo.

Variaveis Crianga 1 Crianga 2 Crianga3  Crianga 4 Crianga 5 Crianga 6 Crianga 7 Crianga 8
Infecgdo do HPV,

C bidad hipertensa e ~ ~ . . - Hipertensa
omorbidades trato L e.nsao Sifilis Nao Nao Mielopatia Nao IPtElr er.1$a
maternas N arterial, o arterial

urinario .
hemorragia
. Vaginal Cesariana ~ ~ Vaginal ~ Vaginal Vaginal com
Tipo de parto com N Nao Nao com Nao com - .
- . de urgéncia - . - . episiotomia
episiotomia episiotomia episiotomia
Tempo de
ruptura de >4 horas Nao Nao Nao Ndo Nao Nao Nao
membranas
Ida(EIe 35 semanas Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
gestacional
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Variaveis Crianga 1 Crianga 2 Crianca3 @ Crianga 4 Crianga 5 Crianga 6 Crianga 7 Crianga 8

P
€s0 a0 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
nascer
Estatura ao
Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
nascer
Aleitamento . . . . Sim, 365 . - . .
Nao Nao Nao Nao . Nao Nao Sim, 60 dias
materno dias
PCR ao . . . Nao Nao . . Ndo
. Positivo Negativo Positivo . . Negativo Negativo .
nascimento realizado realizado realizado
PCR aos 2 " . Nado Nado Nao . . .
Positivo Positivo . . . Negativo Positivo Negativo
meses realizado realizado realizado
PCR aos 4 . . . Nao Nao Nado . .
Positivo Negativo Positivo . . . Negativo Positivo
meses realizado realizado realizado

PCR = reacdo em cadeia da polimerase; HPV = sigla em inglés para Papilomavirus Humano.

Das 8 criangas infectadas, apenas 2 foram amamentadas (25%). Esses dados podem indicar a existéncia de outras
vias de transmissdo vertical. A soropositividade das criangas 1 e 3 ao nascimento, por exemplo, pode indicar contaminacdo

intrautero.

Em Lopes et al. (2009) (60), o Unico caso de infecgdo por HTLV 1 na amostra de filhos que nasceram durante o
estudo nasceu por cesariana e nao foi amamentado (informagdo fornecida pela mae), o que pode sugerir transmissao
viral intrauterina. O estudo incluiu também os resultados de filhos que nasceram antes do inicio do estudo, cuja taxa de
transmissdo vertical foi quatro vezes maior que entre as criangas nascidas durante o estudo (3/12; 25,00%). Neste
contexto, os autores sugerem que orientar gestantes soropositivas para HTLV a evitar o aleitamento materno é um

cuidado importante para diminuir a transmissao vertical do virus.

Em Hamedi et al. (2012) (61), anticorpos HTLV 1 foram encontrados em amostras de sangue do corddo umbilical
por teste PCR nos 6 filhos que nasceram das 6 gestantes soropositivas para HTLV 1. Aos 9-12 meses, apenas 1/6 (16,66%)
apresentou PCR positivo, usando primers especificos para HTLV 1 TAX. Os autores ndo avaliaram o papel da amamentagao

na transmissao vertical do HTLV.

Em Paiva et al. (2018) (62), todos os 41 filhos soropositivos para HTLV 1 foram amamentados, sendo que 7
(17,07%) receberam leite materno por menos de 12 meses e 34 (82,92%) por um periodo igual ou maior a 12 meses (p =
<0,001). Outras variaveis associadas ao aumento da transmissao vertical foram as seguintes: carga proviral materna (2100
c6pias/10* PBMC; p = 0,005), idade da mae no parto >26 anos (p = <0,001) e infec¢do pelo HTLV 1 em mais de um filho da

mesma mae (p = <0,001).

O Quadro 8 apresenta a taxa de transmissdo vertical de HTLV 1-2 nos estudos incluidos, sem especificar a causa.

Quadro 8. Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1-2 nos estudos incluidos.
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Filhos de maes soropositivas para

Numero de maes Taxa de
Autores (pais) Tipo de HTLV soropositivas para transmissao
HTLV Soropositivos Soronegativos vertical de HTLV
para HTLV para HTLV
Tsuji et al. (1990) (55) 1 718 22 81 21,35%
Filhos nascidos Filhos nascidos
durante o durante o 6,21%
Takahashi et al. (1991) (56) 1 780 estudo: 11* estudo: 166*
Controles: 22 Controles: 188 10,47%
Wiktor et al. (1993) (57) 1 36 17 57 22,97%
Filhos nascidos Filhos nascidos
durante o durante o 0,00%
Van Dyke et al. (1995) (58) 2 29 estudo: 0 estudo: 19
Controles: 2 Controles: 14 12,50%
Dal Fabbro (2008) (59) 1-2 153 8 105 7,07%
Filhos nascidos Filhos nascidos
durante o durante o 6,25%
Lopes et al. (2009) (60) 1 24 estudo: 1 estudo: 15
Controles: 3 Controles: 9 25,00%
Hamedi et al. (2012) (61) 1 6 1 5 16,66%
Paiva et al. (2018) (62) 1 134 41 247 14,23%

* dados apresentados para criangas acompanhadas por mais de 24 meses apds o hascimento.

Incidéncia de complicagdes ou condicoes resultantes da infecdo pelo HTLV 1-2 nos filhos de maes com detecgdo pré-

natal

De acordo com Takahashi et al. (1991) (56), ndo foram observados casos de mielopatia associada ao HTLV 1 ou

Leucemia/linfoma de células T do adulto entre os filhos de portadoras de HTLV 1 que participaram do estudo. Van Dyke

et al. (1995) (58) se limitaram a descrever que as criangas que participaram do estudo estavam bem no momento da

avaliacdo.

6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia
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N3do foram encontrados efeitos indesejaveis da tecnologia nos estudos incluidos. No entanto, Takahashi et al.
(1991) (56) chama atengdo para o problema de recomendar o ndo aleitamento materno em cenarios de vulnerabilidade

social.

6.3. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia

Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a triagem pré-natal para HTLV 1-2 pode reduzir o risco de
transmissdo vertical, através de a¢des preventivas que se concentram, principalmente, na recomendacgao de ndo oferecer
leite materno ao bebé cuja mae é soropositiva para HTLV. Importante ressaltar que essa redugao de risco de transmissao
pode reduzir o risco de complicagGes ou condi¢Ges resultantes dessa infeccdo ao reduzir a infeccdo em si, ndo sendo
possivel, contudo, através da evidéncia disponivel na literatura, avaliar a reducdo dessas complicacbes. A presente

pergunta de pesquisa nao foi capaz de identificar efeitos indesejaveis diretamente associados a tecnologia.

6.4. Avaliagdo da certeza da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foi incluido nesta andlise apenas o desfecho
primario e para qualquer tempo de seguimento. A certeza de evidéncia foi considerada muito baixa, principalmente
devido as limitagGes metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos. Devido a grandes diferencas entre os desenhos
dos estudos e da forma de avaliagao dos dados de amamentagao, bem como sua confiabilidade, optou-se por ndo separar,
na ferramenta GRADE, os estudos que avaliaram transmissdo vertical na amamentagdo apenas dos que avaliaram

transmissdo vertical, incluindo outras formas de transmissdo. Uma analise completa esta disponivel no Quadro 9.
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Quadro 9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o desfecho primario “Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1-2 em filhos de maes positivas com e sem detecgdo pré-natal.

Avaliacao da Certeza Sintese dos resultados

Participantes Risco de | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
(estudos) viés indireta consideragdes Certeza

Taxa de transmissao vertical de HTLV 1-2 em filhos de maes positivas com e sem detec¢ao pré-natal

3 estudos Muito Ndo grave Grave Muito grave® Nenhum ®OOQO |Takahashi et al. (1991) (56) e Lopes et al. (2009) (60) sugerem que o
observacionais: | grave® Muito baixa |aleitamento materno é um fator de risco importante na transmiss3o vertical
caso-controle do HTLV 1, mostrando uma redugao da taxa de transmissdo vertical no grupo

triado. No entanto, Lopes et al. (2009) adotaram como medida profilatica da
transmissao do HTLV tanto a recomendagdo de nao oferecer leite materno aos
bebés de maes positivas quanto o nascimento por cesariana. Takahashi et al.
(1991) (56) sugerem o tempo de amamentacdo é um fator de risco
importante. Van Dyke et al. (1995) (58) ndo encontrou associagcdo entre
aleitamento materno e a transmissdo vertical de HTLV 2.

Taxa de transmissao vertical de HTLV 1-2 em filhos de maes positivas com e sem detec¢ao pré-natal

4 estudos Muito N3o grave Grave Muito grave® Nenhum @®OOQ |Trés estudos sugerem que o aleitamento materno é um fator de risco
observacionais: | grave? Muito baixa |importante na transmiss&o vertical do HTLV 1-2. A associagdo entre
séries de casos amamentacdo e transmissdo vertical do HTLV 1-2 ndo foi demostrada por Dal

Fabbro (2008) (59). Este ultimo foi a Unica série de casos que recomendou que
as gestantes infectadas por HTLV ndo amamentassem seus bebés, ainda assim
houve casos de aleitamento entre os infectados.

a. Devido a inclusdo de filhos adolescentes/adultos e a inclusdo de filhos nascidos antes da gestacdo para a qual a mae foi testada, além de problemas no relato dos desfechos. b. Dados
permitem avaliar transmissdo vertical, mas estudos calculam de formas diferentes, incluindo fatores de confusdo diferentes em cada estudo
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7. AVALIACAO ECONOMICA

Propbs-se uma andlise de custo-efetividade, na forma de utilidade, construida, com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo MS (63). As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido sdo

mencionados no Quadro 10.

Quadro 10. Caracteristicas principais da avaliagdo econ6mica.

Populagdo-alvo e subgrupos Todas as gestantes em pré-natal pelo SUS.

Tipo de estudo \ A avaliagdo escolhida foi custo-utilidade (efetividade na forma de utilidade)

Perspectiva do estudo \ SUS
59 anos (a atual expectativa média de vida do brasileiro segundo o IBGE menos 18 anos -
periodo de vida sem risco de desenvolvimento de ATL naqueles portadores do virus HTLV).
Taxa de desconto \ 5 % ao ano.
O desfecho avaliado foi: desenvolvimento de ATL, nos RNs das gestantes com HTLV que
fossem contaminados pelo HTLV a partir de transmissdo vertical.

Este aspecto foi comparado nos 2 grupos hipotéticos avaliados (gestantes com e sem
triagem para HTLV)
A efetividade (na forma de utilidade) foi avaliada com base na comparag¢do da frequéncia
Mensuracao da efetividade das complicagdes do HTLV nos grupos submetidos a triagem com aqueles ndo triados para
esta doenca.

Horizonte temporal

Escolha dos desfechos de satde

Mensuracgao e valoracdo dos desfechos

. . Ly
baseados em preferéncia (se aplicavel) Anos de vida, ajustados por QA

Os custos diretos com os testes de triagem e os confirmatdrios foram obtidos no SIGTAP.

Estimativa d t
SHmativa Ge FECUTSeS € CUSTOS Os custos com medicamentos foram obtidos com o DCCI/SVS/MS e SIGTAP.

Moeda, data e taxa de conversao

cambial (se aplicavel) Real (RS).

| Escolheu-se um modelo de estados transicionais.

Foi construido um Modelo de Markov com 2 ‘bracos’, de diferentes opgdes: triar e ndo
triar.

| Adotou-se ciclos anuais.

Método de modelagem

7.1. Metodologia

Populagao alvo

A populagdo alvo corresponde as gestantes brasileiras. O nimero de gestantes foi estimado a partir da populagao
total e da taxa bruta de natalidade, dados obtidos do TABNET DATASUS e do IBGE (52, 64-65). De acordo com as
estimativas, em 2023 espera-se aproximadamente 3.173.755 gestantes, nimero que vem apresentando leve reducdo a

cada ano (devido a queda na taxa de natalidade), em 2027 esse nimero devera estar em cerca de 3.043.810 gestantes.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.
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Comparadores
Foram definidos 2 grupos para comparagao:
a) Gestantes em pré-natal pelo SUS ndo submetidas a triagem neonatal para HTLV — 1/2 (cenario atual);

b) Gestantes em pré-natal pelo SUS submetidas a detec¢do neonatal para HTLV —1/2.

Horizonte Temporal

A sobrevida média do brasileiro, segundo o IBGE é de 77 anos (66). A ATL, por sua vez, ndo é uma doenca das
duas primeiras décadas de vida, ou seja, aqueles que adquirirem o HTLV ndo desenvolverdao doenga antes dos 18 anos de
idade (10, 47). Assim, foi adotado um horizonte temporal (e, portanto, nimero de ciclos anuais) de 77 menos 18 anos,
gue corresponde a 59 anos, sendo este o tempo dentro do periodo da média de vida do brasileiro, na qual o individuo

com HTLV estaria sobre risco de desenvolver ATL.

Taxa de desconto

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicou-se como taxa de desconto 5% ao ano.

Desfecho de interesse proposto

O desfecho avaliado foi desenvolvimento de ATL, nos RNs das gestantes com HTLV que foram contaminados pelo
HTLV a partir de transmissao vertical por amamentacdo. Estes aspectos foram comparados nos 2 grupos hipotéticos
avaliados (com e sem triagem para HTLV).

Neste contexto, cabe ressaltar que se realizou um desconto de 18 anos no modelo para compensar o fato de que

o desenvolvimento da ATL a partir da juventude e ndo na infancia ou adolescéncia (10, 27, 47, 51, 67).

Utilidade

A unidade utilizada no modelo para avaliar a efetividade da triagem neonatal foi de anos de vida ajustado por
qualidade (QALY), este calculo foi obtido multiplicando-se a probabilidade de vida nos estados de saude no modelo de

Markov construido, pela utilidade dos estados, obtidos na literatura (68).

Custos

Ndo foram encontrados dados dos custos do medicamento AZT utilizado no tratamento da ATL, no Banco de
Precos em Saude (BPS) ou em banco de pregos abertos para consulta de carater publico, privado ou misto. Sendo assim,
utilizou-se o custo fornecido pelo MS. Em relacdo aos custos diretos com os testes de triagem e
complementar/confirmatdrio, bem como com outros medicamentos utilizados no tratamento da doenca, estes foram

obtidos no SIGTAP (52, 69).
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Desenho do modelo
A estrutura geral do modelo com os estados considerados possiveis no modelo de Markov utilizado pode ser

visualizada na figura abaixo:

Infectado N3o
assintomatico infectado

Figura 3. Estados utilizados no modelo de Markov construido para analise.

No Anexo 2 podem ser consultados os parametros de interesse utilizados no modelo, como as diferentes

prevaléncias avaliadas para HTLV 1/2 e ATL.

Uso de recursos

Os recursos de saude utilizados na analise de custo-efetividade referem-se aos custos associados aos testes de
triagem, confirmatério, de medicamentos e de quimioterapia para o tratamento de ATL, complicagdes geradas pelo HTLV
1/2. Os padrdes de utilizagdo de recursos para triagem e tratamento das pacientes foram estimados de acordo com o
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (52) e com o MS (69). Para o
cenario-base, o custo de triagem e teste complementar/confirmatério WB foi de 103,55 reais brasileiros (BRL) por
paciente, composto pelo prego do teste de triagem ELISA (18,55 BRL) combinado com o teste
complementar/confirmatério WB (85,00 BRL).

A andlise considerou a forma aguda da ATL, em que ha indica¢do de uso do medicamento AZT 900 mg ao dia,
custando R$ 0,26 por capsula de 100 mg. E importante dizer que, apds um a dois meses, a dose do AZT pode ser reduzida
para 600 mg ao dia. Adicionalmente, deve-se administrar Interferon-alfa (IFN-a) em dose de 5-6 milhdes Ul/m2 ao dia, RS
138,03 ao dia, em uso continuo, e apds um a dois meses, a dose pode ser reduzida para 3-5 milhdes Ul ao dia. Também é
possivel optar pela quimioterapia intensiva (51, 52, 69).

Quadro 11. Custos medicamentosos associados ao tratamento da ATL.

Valor por tempo de
tratamento

Medicamento Valor unitario Fonte

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer altera¢do apds a consulta publica. 33
SOVIRND FERERAL

% Conitec o s B ATl

usiko ¢ aEcougTRUCED



Zidovudina (AZT) 100 mg RS 0,26 RS 854,10 (51,52, 69)

Interferon-alfa (IFN-a) dose de 5-6 milhdes Ul/m2/dia RS 138,03 RS 50.380,95" (52)
Quimioterapia de leucemia linfocitica cronica (12 linha) RS 407,50 RS 2.445,00™ (51, 52, 69)
Quimioterapia de leucemia linfocitica cronica (22 linha) RS 1.800,00 RS 10.800,00™" (51, 52, 69)

Quimioterapia de linfoma ndo Hodgkin de grau de
malignidade intermediario ou alto (12 linha)
Quimioterapia de linfoma ndao Hodgkin de grau de
malignidade intermediario ou alto (22 linha)
*Valor anual “*Valor de seis sess&es

RS 800,00 RS 4.800,00" (51, 52, 69)

RS 1.447,70 RS 8.686,20™ (51, 52, 69)

Pressupostos do Modelo
l. A histdria natural e possiveis eventos foi considerada semelhante independentemente do sexo do bebé.
Il. Considerando a complexidade do HTLV 1/2, adotou-se o principio de que as gestantes infectadas podem
transmitir a doenca aos seus bebés de modo que eles também se infectem com HTLV 1/2 e desenvolvem uma das
complicacBes geradas por essa doenca que é a ATL.
Il A analise considerou a triagem com ELISA + WB por ter sido predominante nos estudos especificos detalhados na

tabela que apresentada na sintese de evidéncias deste Parecer Técnico Cientifico.

V. Assumiu-se que a sensibilidade e especificidade de todos os testes eram semelhantes e proximas de 100%.

V. Definiu-se que as probabilidades para cada evento nao se alteraram ao longo do tempo ou do momento em que
ocorriam.

VI. As probabilidades de transicao utilizadas foram aquelas encontradas na literatura (69-71).

VII. As utilidades adotadas foram aquelas encontradas na literatura, no artigo de Rosadas et al. (68).

VIII. Os ciclos utilizados no modelo foram de 1 ano, pois os desfechos de maior interesse no modelo foram em sua

maioria reportados como taxas de ocorréncia ao longo de 1 ano.

IX. Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades uma distribui¢ao beta.

X. Considerou-se somente a forma aguda da ATL, que é a forma mais frequente, e que se apresenta como uma
leucemia agressiva (51).

XI. Resultados de saude e custos de cuidados relacionados a maes infectadas pelo HTLV-1 ndo foram incluidas no
modelo por serem consideradas demandas que naturalmente surgirdo no sistema publico de saude independente da
estratégia;

XIl. Outras doengas associadas ao HTLV-1, que ndo ATL, ndo foram consideradas no modelo.

Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros
adotados, bem como a confiabilidade e robustez da analise de custo-efetividade. Essa analise consistiu uma simulagdo de
Monte Carlo, no TreeAge, a fim de verificar possiveis mudancas no RCEI final. Para os valores médio, minimos e maximos

foram utilizados os descritos na literatura (Quadro 2), para parametros sem variabilidade definida na literatura adotou-
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se uma variacdo de +10%. Em relacdo a frequéncia do desenvolvimento de ATL, naqueles com HTLV-1, esta é estimada

entre 3% a 5% (51).

7.2. Resultados

O modelo de Markov construido pode ser consultado no Anexo 2. Os valores de custo, custo incremental,
efetividade (na forma de utilidade), efetividade incremental e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER), entre

as duas estratégias de triagem avaliadas estdo no Quadro 12.

Quadro 12. Razdo de custo-efetividade e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER) entre as opgdes avaliadas).

Custo Efetividade
Rank Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade
Incremental
(R$)
\ELE
dominado
1 Sem Detecgao de
HTLV (atual) 1.031,02 0 56,7443 0 0
2 Detecgao de
HTLV: ELISA + 72.421,74 71.390,72 56,7429 -0,0014 -47.952.617,71/QALY
WB

De acordo com o modelo de Markov e a andlise empreendida, o custo da triagem para HTLV utilizando o teste
ELISA foi de RS 72.421,74, como mostra o Quadro 4, havendo um incremento de RS 71.390,72 em compara¢do com a
nao-realizagdo da triagem pré-natal para esta doenga. Por sua vez, a efetividade, na forma de utilidade comparada da
triagem utilizando o teste ELISA foi um pouco inferior, uma diferencga de apenas -0,0014. Ou seja, um custo muito superior
com uma efetividade (utilidade) praticamente similar. A RCEl encontrada foi de RS -47.952.617,71/QALY, o que significa

gue a alternativa da triagem para HTLV — ELISA ndo é custo-efetiva.

A Figura 4, representa a comparacao dos dois cenarios avaliados: triar e ndo triar para HTLV. Esta indica
claramente que a triagem ndo é custo-efetiva no cenario avaliado. A simulagdo de Monte Carlo, realizada para a analise
de sensibilidade, resultou em uma curva de aceitabilidade da razao de custo-efetividade desfavordvel a triagem, sendo a
triagem para HTLV uma estratégia dominada, posto que o incremento no custo é significativo, frente a uma efetividade

um pouco inferior aquela obtida sem a triagem.
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Cost-Effectiveness Analysis

_ O Triagem para
80,000 HTLV- ELISA
70,000 — v B Sem triagem
para HTLV
60,000 % dominated
= undominated
50,000
©“
< 40,000
o
[3)
30,000
20,000
10,000
0 - o
I U 1 1 1 1 1 1 1
56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74

Effectiveness, LY

Figura 4. Resultado da anadlise de custo-efetividade (utilidade) comparando as duas estratégias de avaliadas (Triagem vs. ndo triagem).

Obs. A legenda indica triagem HTLV-ELISA, mas todo ELISA alterado é seguido de teste confirmatério.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentario da ampliacdo do rastreamento da infec¢ao pelo
HTLV 1/2 para todas as gestantes, na primeira consulta do pré-natal, e da indicacdo de exame complementar para todas
as gestantes com exame de triagem reagente, no SUS, comparado a nao realizacdao de triagem. Objetiva-se a prevencao
da transmissdo vertical do HTLV 1/2 de mulheres diagnosticadas, por meio de intervengdes no intuito de interromper o
ciclo de transmissao familiar desse agente infeccioso.

De acordo com o Ministério da Saude, em 2018 o Brasil teve 2.944.932 gestantes (71), sendo a taxa de natalidade
estimada no mesmo ano de 14,41/1 mil habitantes (64). Cabe ressaltar que nem todas as gestantes sdo submetidas aos
testes de triagem pré-natal e ao teste complementar/confirmatério (71). Alguns Estados, por meio de portarias e
resolu¢des estaduais, recomendam a testagem para HTLV 1/2 durante o pré-natal, como é o caso da Bahia, Minas Gerais,

Rio Grande do Norte e Mato Grosso do Sul (71).

8.1. Metodologia

8.1.1 Perspectiva
A analise do impacto orgamentario adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orgamento em ambito

federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentdrio do MS (63).

8.1.2 Horizonte temporal

Quanto ao horizonte temporal da andlise, utilizou-se o horizonte temporal de 5 anos, com as estimativas de
impacto orcamentario relatadas ano a ano. A preferéncia por um horizonte temporal de 5 anos considerou a expectativa
de difusdo da tecnologia no sistema de salde a partir de sua implementacdo, optando-se pelo horizonte temporal mais

longo para garantir o tempo necessario para a estabilizacdo da demanda da tecnologia no mercado (63).

8.1.3 Prego proposto para ampliagao de uso

Para o cdlculo do impacto orgcamentario foi utilizado o preco de cada um dos testes (triagem e
complementar/confirmatdrio), conforme o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) (52). O preco considerado do teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV 2 (ELISA) foi de
RS 18,55 cada, para o teste de detec¢do de RNA do HTLV 1 (PCR) foi de RS 65,00 cada e, o teste para pesquisa de anticorpos
anti-HTLV 1 (WB) envolve um custo de RS 85,00 cada (52). A Tabela 1 apresenta o preco dos testes individualmente e a
composicdo do teste de triagem com um dos testes complementares/confirmatdrios que sdo realizados nos casos de

gestantes com teste de triagem reagente.
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Tabela 1. Preco dos testes de triagem e complementar/confirmatério para HTLV 1/2.

Componente do Custo Valor
unitario

Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV - 2 (ELISA) (por paciente) R$ 18,55
Teste de detecgdo de RNA do HTLV 1 (PCR) (por paciente) R$ 65,00
Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 (WESTERN-BLOT) (por paciente) RS 85,00
Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV - 2 (ELISA) + Custo do teste de detecgdo de RNA do HTLV 1 RS 83,55
(PCR) (por paciente) !

Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV - 2 (ELISA) + Custo do teste para pesquisa de anticorpos RS 103,55

anti-HTLV 1 (WESTERN-BLOT) (por paciente)

Fonte: Elaborada pela autora a partir de dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do

SUS (SIGTAP, 2022) (52).

8.1.4 Populagao
Os dados do numero de casos foram obtidos por meio de uma estimativa de transmissdo vertical de HTLV 1/2
anualmente no Brasil, que de acordo com a literatura, varia de 0,1% (mais baixa prevaléncia) a 1,05% (mais alta

prevaléncia) (25, 40, 71).

Tabela 2. Dados populacionais e epidemiolégicos de interesse.

Dados Populacionais - valer Fonte
Prevaléncia HTLV —1/2 0,1a1,05:100.000 (44,45,71,72)
Populagdo total residente estimada no Brasil em 2023 216.284.269 (65)
Numero estimado de gestantes no Brasil em 2023 3.173.755 (64,65)
Taxa bruta de natalidade estimada no Brasil em 2023 13,34/1mil habitantes (64)

Fonte: Elaborada pela autora.

ATabela 3 apresenta o numero estimado de gestantes no Brasil para os cinco anos do horizonte temporal utilizado
nesta Analise de Impacto Orgcamentario.

Tabela 3. NUmero estimado de gestantes do Brasil.

Ano \ Numero estimado de gestantes
2023 3.173.755
2024 3.141.622
2025 3.110.432
2026 3.077.822
2027 3.043.810

Fonte: Elaborada pela autora a partir de dados do IBGE (2022).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 38
SOVIRND FERERAL

3 Conitec w153 BRAT e

-~ S
usiko ¢ aEcougTRUCED



E importante dizer que ndo hd atualmente uma recomendacdo universal de rastreamento de infecgdo de HTLV

1/2 em gestantes em todo o territdrio nacional (1,62,71). Sendo assim, além do cenério atual, foram construidos mais

dois cendrios alternativos, para a triagem neonatal para HTLV 1-2.

Foram feitas estimativas da seguinte forma:

1)
2)

O cenario de referéncia envolve a ndo triagem das gestantes;

Os cenarios alternativos sdo: i) realizar o teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA) e o teste
complementar/confirmatdrio pesquisa de DNA proviral (PCR); ii) realizar o teste de pesquisa de anticorpos
anti-HTLV 1/2 (ELISA) e o teste complementar/confirmatério pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (WB).

A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;

No cenario de incorporacdo da nova tecnologia, o alcance desta iniciaria em 30% da populacdo de interesse
no 12 ano de implantacdo, crescendo em 20% entre o segundo e quarto ano, atingindo 100% desta no 5¢
ano.

A populacdo inicial a ser atingida foi calculada pela estimativa do nimero de gestantes no pais para os anos
de 2023 a 2027. O cdlculo considerou a populacdo total residente no pais vezes a taxa bruta de
natalidade/1000 habitantes, adicionando-se a este valor 10%, para considerar as perdas resultantes de
abortos e subnotificacdes.

As analises realizadas incluem o impacto orcamentario:

v em situacdes de baixa, base (padrdo médio) e alta demanda de prevaléncia da infec¢do pelo HTLV
—1/2 em gestantes;

v da realizagdo do teste de triagem pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA), conforme
percentual de adesdo por um (ou outro) teste complementar/confirmatério: WB ou PCR.

v considerando o numero de falsos positivos, a maior e a menor prevaléncia de HTLV 1/2 em
gestantes brasileiras reportada pela literatura bem como a especificidade de teste de HTLV-1
(testando o minimo de 92% e o maximo 99,5%) (71,73)

A realidade atual de inexisténcia de recomendagdo nacional de rastreamento universal de gestantes com
HTLV 1/2, gera um custo anual em teste de triagem e teste complementar/confirmatério para diagndstico
que foi assumido como zero. E importante destacar que a n3o identificacdo de individuos com HTLV 1-2,

gera, por sua vez, custos com o tratamento de doengas associadas a essa infecgdo como é o caso da ATL.

Para a andlise do impacto orcamentdrio, foi utilizada a ‘Planilha Brasileira de Impacto orgamentario de

tecnologias’ (63).

8.2. Resultados

Considerando os dados de custos dos testes de triagem e complementar/confirmatdrio para HTLV 1/2

apresentados na Tabela 1, os dados populacionais e epidemioldgicos de interesse da Tabela 2, e que haveria uma difusdo

de 100% no Brasil da testagem, a partir de sua ampliagdo de uso para gestantes em pré-natal, foi realizada a analise de
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impacto orcamentario, conforme apresenta-se nas Tabelas 3, 4 e 5. Os resultados sdo apresentados a seguir, anualmente

e ao final de 5 anos.

A realidade atual de inexisténcia de testagem de HTLV 1/2 gera um custo anual em teste de triagem de zero.

Sendo assim, no cenario de referéncia, o custo anual e em 5 anos seria zero.

Dado que ainda ndo ha uma recomendacdo universal de rastreamento de infec¢do de HTLV 1/2 no Brasil, e que
dados de outros paises tém demonstrado que a testagem sistematica de gestantes no pré-natal resulta em reducdo
significativa da transmissdo do HTLV 1/2, o que consequentemente evita problemas graves de salde associados como é
o caso da leucemia/linfoma de células T adultas e a mielopatia/paraparesia espastica tropical, torna-se relevante o olhar

atento aos custos e beneficios da testagem (71, 74).

A anadlise de impacto orcamentdrio que considerou como taxa de incorporacao da nova tecnologia pelo SUS, um
cenario iniciando em 30% da populacdo de interesse no 12 ano de implantacao, crescendo em 20% entre o segundo e
quarto ano, atingindo 100% desta no 52 ano, demonstrou que, a estimativa para 2027, chegou a RS 57.095.787,42 no

cenario ELISA + PCR.

Neste cendrio, em que se considera para além da taxa de difusdo da tecnologia pelo SUS, as situacdes de baixa,
base (padrdo médio) e alta demanda de prevaléncia da infeccdo pelo HTLV 1/2 em gestantes, assumindo a realizacdo de
teste de triagem ELISA e teste complementar/confirmatdrio PCR, sem considerar falsos positivos, é possivel observar um

incremento nos custos com o aumento da demanda, como mostra o Grafico 1.

Grafico 1. Impacto Orgamentdrio Incremental ELISA + PCR.
R$ 204.000.000,00

R$202.212.233,87
R$ 202.000.000,00

R$ 200.000.000,00

R$ 198.000.000,00 R$197.223.298,22

R$ 196.000.000,00 R$195.719.783,36

R$ 194.000.000,00

R$ 192.000.000,00
Baixa demanda Base Alta demanda

Fonte: Elaboragdo propria.

Para avaliar os custos totais conforme a demanda da populagao em estudo, considerou-se como sendo baixa
demanda a prevaléncia da infecgdo pelo HTLV 1/2 em gestantes de 0,1%, para a demanda de referéncia foi utilizada a
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média de prevaléncia da infecgdo pelo HTLV 1/2 de 0,32% e, para o cendrio de alta demanda, uma prevaléncia de 1,05%
(73). Quando analisados os extremos, ou seja, a menor e a maior prevaléncia da doenca, observa-se um incremento nos
custos equivalente a RS 6.492.450,51 do cendrio de baixa para o de alta demanda.
Analogamente, assumindo a realizacdo de teste de triagem ELISA e teste complementar/confirmatério WB, sem
considerar falsos positivos, é possivel observar um incremento nos custos, comparativamente ao cenario de referéncia,

como mostra o Grafico 2.

Grafico 2. Impacto Orgamentario Incremental ELISA + Western-Blot (WB).

R$ 206.000.000,00 R$204.420.192,75

R$ 204.000.000,00
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R$ 200.000.000,00

R$197.896.199,97
R$ 198.000.000,00

R$195.930.065,16
R$ 196.000.000,00

R$ 194.000.000,00
R$ 192.000.000,00

R$ 190.000.000,00
Baixa demanda Base Alta demanda

Fonte: Elaboragdo propria.

Outra andlise que pode ser util é verificar o impacto orcamentdrio da triagem pré-natal e do teste
complementar/confirmatdrio para diagnédstico de HTLV 1-2, por ades&o do laboratério. Essa estimativa foi realizada, pois
ndo se pode ter certeza antecipadamente de qual teste complementar/confirmatério, PCR ou WB, sera preferivel. Sendo
assim, os percentuais de adesao foram variados em: 0%, 10%, 40%, 50%, 60%, 90% e 100%, como mostra a Tabela 3.

Considerando os casos de falso positivo, situacdo em que as amostras reagentes ou inconclusivas sdo
submetidas a testes complementares para a definicdo do diagndstico laboratorial, e a variacdo observada pelos estudos
na prevaléncia da infecgdo por HTLV 1/2 (10,44,45,69,72), optou-se por avaliar o percentual de ades3o do laboratério por
um dos dois testes complementar/confirmatério, as diferentes prevaléncias (maxima e minima) incluindo os casos de
falso positivo. As Tabelas 4 e 5 evidenciam os resultados.

E possivel notar que a maior especificidade (99,5%) do teste utilizado gera maior reduc¢do de custo financeiro
total em todos os cenarios estimados. Além disso, quanto maior a prevaléncia maior sera o custo com os testes de triagem

antenatal e complementar/confirmatério para diagndstico de HTLV 1-2.
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Tabela 4. Resultado por adesdo do laboratério

Cenario

2023

2024

2025

2026

2027

Total

ELISA + 0% PCR + 100%
WB
ELISA + 0% WB + 100%
PCR
ELISA + 50% PCR + 50%
WB
ELISA + 60% WB + 40%
PCR
ELISA + 60% PCR + 40%

WB

ELISA + 90% WB + 10%

PCR

ELISA + 90% PCR + 10%

WB

17.920.927,03

17.859.990,93

17.890.458,98

17.896.552,59

17.884.365,37

17.914.833,42

17.866.084,54

29.565.806,11

29.465.274,20

29.515.540,15

29.525.593,34

29.505.486,96

40.981.187,75

40.841.840,38

40.911.514,06

40.925.448,80

40.897.579,33

52.137.687,83

51.960.405,29

52.049.046,56

52.066.774,81

52.031.318,30

57.290.591,25

57.095.787,42

57.193.189,33

57.212.669,72

57.173.708,95

197.896.199,97

197.223.298,22

197.559.749,09

197.627.039,27

197.492.458,92

29.555.752,92

29.475.327,39

40.967.253,01

40.855.775,12

52.119.959,58

51.978.133,54

57.271.110,87

57.115.267,80

197.828.909,79

197.290.588,39

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 5. Resultado por adesdo do laboratério, prevaléncia minima (0,1%) considerando falso positivo

ELISA + 0%
PCR + 100%
wWB

ELISA + 0%
WB + 100%
PCR

ELISA + 50%
PCR +50%
wB

ELISA + 60%
WB + 40%
PCR

ELISA + 60%
PCR +40%
wB

ELISA +90%
WB +10%
PCR

ELISA +90%
PCR +10%
WB

Cenario
Altern?tlv.o Especificidade
Prevaléncia
0,1%
0,92
2023
0,995
0,92
2024
0,995
0,92
2025
0,995
0,92
2026
0,995
0,92
2027
0,995

39.480.881,97
19.268.424,22
50.907.473,73
30.899.660,33
62.110.975,42
42.301.799,48
73.045.947,72
53.444.454,07
77.967.801,14
58.582.916,87

34.347.015,29
18.890.429,95
45.785.372,97
30.485.280,37
56.999.913,32
41.851.719,94
67.949.074,62
52.959.697,12
72.907.771,45
58.084.036,42

36.913.948,63
19.079.427,09
48.346.423,35
30.692.470,35
59.555.444,37
42.076.759,71
70.497.511,17
53.202.075,60
75.437.786,29
58.333.476,64

37.427.335,30
19.117.226,51
48.858.633,43
30.733.908,35
60.066.550,58
42.121.767,66
71.007.198,48
53.250.551,29
75.943.789,26
58.383.364,69

36.400.561,96
19.041.627,66
47.834.213,28
30.651.032,36
59.044.338,16
42.031.751,76
69.987.823,86
53.153.599,90
74.931.783,33
58.283.588,60

38.967.495,30
19.230.624,79
50.395.263,66
30.858.222,34
61.599.869,21
42.256.791,52
72.536.260,41
53.395.978,38
77.461.798,17
58.533.028,83

34.860.401,96
18.928.229,38
46.297.583,05
30.526.718,37
57.511.019,53
41.896.727,90
68.458.761,93
53.008.172,82
73.413.774,42
58.133.924,46

Fonte: Elaboragao propria.

Tabela 6. Resultado por adesdo do laboratério, prevaléncia

maxima (1,05%) considerando falso positivo.

ELISA + 0%
PCR + 100%
wWB

ELISA + 0%
WB + 100%
PCR

ELISA + 50%
PCR +50%
WB

ELISA + 60%
WB + 40%
PCR

ELISA + 60%
PCR +40%
wWB

ELISA +90%
WB + 10%
PCR

ELISA +90%
PCR + 10%
WB

Cenario
Altern':mv.o Especificidade
Prevaléncia
1,05%
0,92
2023
0,995
0,92
2024
0,995
0,92
2025
0,995
0,92
2026
0,995
0,92
2027
0,995

39.275.857,37
19.255.610,18
50.704.524,94
30.886.976,03
61.910.041,51
42.289.241,11
72.847.120,43
53.432.027,37
77.771.171,02
58.570.627,49

34.190.231,78
18.880.630,98
45.630.176,84
30.475.580,61
56.846.257,97
41.842.116,48
67.797.030,22
52.950.194,35
72.757.407,24
58.074.638,65

36.733.044,57
19.068.120,58
48.167.350,89
30.681.278,32
59.378.149,74
42.065.678,79
70.322.075,32
53.191.110,86
75.264.289,13
58.322.633,07

37.241.607,13
19.105.618,50
48.674.785,70
30.722.417,86
59.884.528,09
42.110.391,26
70.827.084,34
53.239.294,16
75.765.665,50
58.372.231,96

36.224.482,02
19.030.622,66
47.659.916,08
30.640.138,78
58.871.771,38
42.020.966,33
69.817.066,30
53.142.927,55
74.762.912,75
58.273.034,19

38.767.294,81
19.218.112,26
50.197.090,13
30.845.836,49
61.403.663,15
42.244.528,64
72.342.111,41
53.383.844,07
77.269.794,64
58.521.028,61

34.698.794,34
18.918.128,90
46.137.611,65
30.516.720,15
57.352.636,32
41.886.828,95
68.302.039,24
52.998.377,65
73.258.783,61
58.124.237,54

Fonte: Elaboragdo propria
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9. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Foram pesquisadas recomendacdes e demais aspectos sobre triagem de HTLV em gestantes nas principais
agéncias de ATS do mundo como o NICE (Reino Unido), a SMC (Escdcia), a BPS (Australia) e a CADTH (Canada), sem
sucesso.

Ndo foram encontradas recomendacdes especificas sobre tal assunto em nenhuma delas, sendo as
recomendacdes advindas destas agéncias o foco desta secdo do relatorio.

O que existem sdao recomendacdes de outros tipos de agéncias de salde de alguns paises, como o Japao, que
recomenda a realizagao de testagem soroldgica antenatal desde 1987, ou o Chile inclui a realizagdo de testagem soroldgica
antenatal em todas as gestantes como uma das principais estratégias para prevencgao e controle da infec¢do por HTLV. Ja
o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos EUA ndo menciona a realizacdo de testagem soroldgica antenatal,

o documento por estes publicado menciona apenas suspensdo de amamentacao e triagem em doadores de sangue.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais dispositivos médicos utilizados no procedimento de deteccdo
pré-natal de infec¢do pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) %4 em gestantes.

A busca foi realizada no dia 16/10/2023, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis. Para isto, foi
utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores:

“Human T-Lymphotropic Virus 1 Infection” and “Pregnant Women”
“Human T-Lymphotropic Virus 2 Infection” and Pregnant Women”
“Human T-lymphotropic Virus | & II” and “Pregnant Women”

“HTLV-I Infections” and “Pregnant Women”

“HTLV-II Infections” and “Pregnant Women”

“Human T-lymphotropic Virus 1”7 and “Infection Pregnant Women”
“Human T-lymphotropic Virus 2” and “Infection Pregnant Women”
“Human T-lymphotropic Virus | & II” and “Infection Pregnant Women”
“HTLV-I Infections” and “Infection Pregnant Women”

“HTLV-II Infections” and “Infection Pregnant Women”

“Human T-lymphotropic Virus 1”

“Human T-lymphotropic Virus 2”

“Human T-lymphotropic Virus | & II”
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“HTLV-I Infections”
“HTLV-II nfections”

Filtros utilizados:
a- Clinical Trials
I.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
Il.  Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

Ill.  Study Phase: Phase 3, 4 e de fase nao aplicavel.

b- Cortellis
I.  Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed,

Il.  Phase: Phase 3, 4 e de fase nao aplicavel.

As pesquisas nas bases de dados ndo apresentaram resultados para novos dispositivos médicos utilizados em

procedimentos de detecgdo pré-natal de infec¢do pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) % em gestantes.
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos avaliados divergem quanto as taxas de transmissao vertical do HTLV e as possiveis vias de transmissdo
mae-para-filho. Sete dos 8 estudos avaliados investigaram o papel da amamentacdo na transmissdo vertical de HTLV (62,
55-60). Destes, 5 sugerem que o aleitamento materno é um fator de risco importante na transmissdo vertical do HTLV 1-
2 (17, 55-57, 60). Alguns autores sugerem, ainda, que o tempo de amamentacdo representa um fator de risco mais
importante que a amamentac¢do em si: Takahashi et al. (1991) (56) indicam que a amamentacdo que se estende apds o
desaparecimento do anticorpo anti-HTLV 1 materno, transferido em Utero para o bebé, parece ser um importante fator
de risco para a transmissao vertical de HTLV 1. Paiva et al. (2018) (62) também sugerem uma associa¢do entre o tempo
de amamentacdo e o aumento da transmissdo vertical (<12 meses vs 212 meses). Os resultados de Wiktor et al. (1993)
(57) mostraram taxas de transmissdo numericamente superiores para bebés amamentados por mais de 6 meses em
comparac¢do com aqueles amamentados por 6 meses ou menos, mas sem diferenga estatisticamente significativa entre
0S grupos.

Apesar desses achados, em outros estudos, a associacdo entre a transmissao vertical do HTLV 1-2 e o aleitamento
materno ndo foi evidenciada (58, 59). Esses achados sugerem que a transmissdo pré-natal ou perinatal ndo pode ser

descartada. Além disso, destaca-se que a maioria dos estudos avaliou pacientes com HTLV 1.

Entre os estudos incluidos, apenas 4 indicaram que foram adotadas medidas para prevenir a transmissao vertical
do HTLV 1-2. Nestes 4 estudos, as participantes foram orientadas a ndo amamentar seus filhos (56, 58—-60) e em 1/4 as
participantes foram orientadas a realizar cesariana (60). Apesar da adog¢do de medidas profilaticas, em dois estudos (56,

59) houve descri¢do de casos de bebés amamentados.

LimitagBes importantes impedem conclusdes robustas acerca do tema avaliado. Entre elas estdo: (1) a inclusdo
de estudos sem comparador, devido a escassez de evidéncias; (2) em alguns estudos, foram avaliados filhos que nasceram
antes da gestacdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam contaminadas
no momento das gestacGes anteriores ou que os filhos tenham sido infectados por transmissdo vertical; e (3) alguns
estudos incluem pacientes adolescente e/ou adultos, o que também aumenta a incerteza de que a transmissdo do HTLV

tenha sido exclusivamente vertical entre as amostras.

A certeza de evidéncia, considerada muito baixa, principalmente devido as limitacdes metodoldgicas e imprecisao
dos estudos incluidos, também deve ser levada em consideracdo na interpretacdo desses resultados. Questdes
importantes permanecem em aberto, sejam elas: (1) sdo necessarios estudos primarios de avaliacdo de carga viral em
leite materno nessas gestantes infectadas para HTLV para quantificar a possibilidade de transmissao vertical por essa via;
(2) o tempo de amamentagdo que potencialmente confere risco de transmissdo vertical precisa ser mais bem
determinado; (3) o papel de outras formas de transmissdo vertical, como complicagdes perinatais, precisa ser melhor

compreendido.
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Sobre a avaliagcdo econémica, a analise empreendida ndo indica ganhos a partir da adocdo da triagem para HTLV
1/2 em gestantes. O custo adicional é elevado, para uma efetividade comparada levemente inferior (diferenca de apenas
-0,0014). O valor de custo efetividade da tecnologia de 72.421,74/56,74, resultando em uma RCEl de RS -
47.952.617,71/QALY.

A andlise para estimar o impacto orcamentario da ampliacdo do rastreamento da infeccdo pelo HTLV 1/2 e da
indicacdao de exame complementar para todas as gestantes com exame de triagem reagente, no SUS, comparado a nao
realizacdo de triagem, mostrou que a realidade atual consiste na inexisténcia de testagem de HTLV o que gera um custo
anual em teste de triagem de zero.

Tendo em vista que a ndo identificacdo de individuos com HTLV gera custos com doencas graves como a ATL,
entendeu-se ser relevante uma analise de impacto orcamentario que evidencie os custos da triagem pré-natal. Como
resultados encontrou-se que, quando considerados os testes de triagem ELISA e o teste complementar/confirmatério
PCR, sem considerar falsos positivos houve um incremento nos custos com o aumento da demanda, equivalente a RS
195.719.783,36 em um cendrio de baixa demanda, RS 197.223.298,22 em um cendrio da demanda base (prevaléncia
média) e, de RS 202.212.233,87 em um cendrio de alta demanda. Assumindo a realizacdo de teste de triagem ELISA e
teste complementar/confirmatério WB, sem considerar falsos positivos, observou-se um incremento nos custos com o
aumento da demanda, equivalente a RS 195.930.065,16 em um cendrio de baixa demanda, RS 197.896.199,97 em um

cenario da demanda base (prevaléncia média) e, de RS 204.420.192,75 em um cendrio de alta demanda.

Em relacdo a literatura, observa-se que os resultados deste parecer sdo similares aqueles obtidos no Reino Unido,
publicacdo de 2019 de Malik e Taylor (75): este prop6s uma andlise de custo efetividade, na tentativa de com seus
resultados oferecer um contraponto a uma decisdo de 2017 adotada pelo Comité Nacional de Triagem do Reino Unido
gue se posicionou contra a introdugao da triagem pré-natal do HTLV-1 no pais. Porém, os resultados do estudo de Malik
e Taylor (75) indicaram que, a um custo de £ 3.58 por teste realizado, a triagem em gestantes para HTLV teria um ICER de
£ 84.952/QALY para a ocorréncia de ATL (adotando-se numa frequéncia de desenvolvimento desta complicacdo de 4%
entre aqueles com HTLV), ou seja, um resultado em concordancia com o deste parecer e indicando custos ainda maiores.
O autor, neste artigo argumenta que ao invés da adocdo da triagem universal se devesse considerar grupos especificos,
sem, no entanto, apresentar dados e calculos que indicassem a custo efetividade de estratégias focadas em subgrupos.

Cabe destacar que os resultados obtidos ndo negam a plausibilidade de ganhos em termos de saude publica
advindos da potencial reducdo na transmissdo vertical dos virus HTLV 1/2, seguida de uma potencial reducgdo na
ocorréncia de doencas graves, como a ATL, ou a HAM. A avaliagdo empreendida diz respeito a aspectos de custo-
efetividade e custo-utilidade da intervencdo proposta. Por fim, é importante ressaltar que todas as metodologias de

analise possuem limitagdes intrinsecas que devem ser sempre consideradas.

12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC
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Diante do exposto, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 162 Reunido
Extraordindria, realizada em 31 de outubro de 2023, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo da deteccdo pré-natal para HTLV 1/2 em gestantes. Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou que a detecgdo pré-natal para HTLV 1/2 em gestante é eficaz e segura, e sua
implementacdo utilizaria recursos ja disponiveis no SUS, considerando que os testes ja estdo disponiveis fora do programa

de triagem pré-natal.
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Detecgdo pré-natal de infecg¢do pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) 1/2 em gestantes

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer altera¢do apds a consulta publica. 52
SOVERND FEDERAL

'ﬁ'%’!ﬂ%‘!ﬁ;ﬂ 5[]'5+ I-IINI!I'I'tI;LUnE: “-rl-

URILD E AECOMETRUCAD



1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo das evidéncias acerca dos efeitos (beneficios e riscos) da deteccdo da
infeccdo pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) 1/2 em gestantes, por triagem pré-natal, em comparacdo a ndo
deteccdo. Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em
Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, utilizando

buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizacdo desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): a detec¢do pré-natal para HTLV
1/2 em gestante reduz a taxa de transmiss3o vertical e reduz as complicacdes para aqueles nos quais a doenca é detectada
em comparacao a nao realizacdo da deteccdo no periodo pré-natal?

Populagao beneficiada: gestantes acompanhadas no pré-natal do SUS.
Tecnologia: deteccdo pré-natal da Infeccdo pelo HTLV 1/2.
Comparador: auséncia de detec¢do pré-natal.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: foram encontradas 1.182 referéncias nas plataformas MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, LILACS (via BVS) e PROSPERO, em uma busca realizada em 15 de
setembro de 2022. A selecdo e avaliagdo dos estudos foram realizadas em duas etapas (titulo/resumo e texto completo),
por dois revisores treinados e de forma independente. Foram incluidos 8 estudos observacionais nesta sintese de
evidéncias.

Sintese das evidéncias: Os estudos avaliados divergem quanto as taxas de transmissao vertical do HTLV e as possiveis vias
de transmissdo mae-para-filho. Dos 7 estudos que investigaram o papel da amamentagdo na transmissao vertical de HTLV,
5 sugerem que o aleitamento materno é um fator de risco importante na transmissio vertical do HTLV 1/2. Trés estudos
sugerem, ainda, que o tempo de amamentacao representa um fator de risco mais importante que a amamentac¢do em si.
Apesar desses achados, em 2 estudos a associa¢do entre a transmissdo vertical do HTLV 1/2 e o aleitamento materno ndo
foi evidenciada. Esses achados sugerem que a transmissdo pré-natal ou perinatal ndo pode ser descartada. Entre os
estudos incluidos, apenas 4 indicaram que foram adotadas medidas para prevenir a transmissdo vertical do HTLV 1/2.
Apesar da adoc¢do de medidas profilaticas, 2 estudos descreveram casos de bebés amamentados. A certeza no corpo de
evidéncias foi considerada muito baixa.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Taxa de transmissao vertical de HTLV 1-2 através de () Alta () Moderada () Baixa ( X)) Muito baixa
amamentacdo em filhos de mées positivas com e sem
detec¢do pré-natal.
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é avaliar, através de evidéncias cientificas, se a detecgdo pré-
natal da Infec¢do pelo HTLV 1/2 é custo-efetiva e eficaz na redugdo da taxa de transmissdo vertical e na redugdo incidéncia
de complicagBes para os recém-nascidos nos quais a mae tem a condi¢do detectada no periodo pré-natal, em comparagao

com a ndo detecg¢do no periodo pré-natal.

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O PTC é o documento inicial do processo de avaliacao da incorporacgdo de tecnologias em um sistema de saude.
Este documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervengao. Pode,
assim, resultar em: (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de decisdo ou, de modo
contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade)

e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos de eficdcia, efetividade, eficiéncia e
seguranga. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢des ideais. Efetividade refere-
se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢Ges proximas ou similares ao mundo real, enquanto
eficiéncia refere-se a melhor forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizagdo dos resultados em saude (1). Na avaliagdo da seguranca, possiveis maleficios causados por uma tecnologia,

tais como eventos adversos de medicamentos e complicagdes pds-operatdrias, sdo mensurados.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendagbes contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude, da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS)

(2).

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Os virus T-linfotrépicos humanos (HTLV)-1 e HTLV-2 foram os primeiros retrovirus humanos oncogénicos
identificados, tendo sido descritos no inicio dos anos 80 (3) e sendo até hoje considerados os virus mais oncogénicos ja
descritos (4). Eles tém um forte tropismo por linfécitos T e sdo transmitidos principalmente por infec¢do célula-célula (5,
6). Apds entrar na célula, o genoma de RNA do HTLV-1 é transcrito reversamente, gerando um DNA produto que se integra
de forma nao aleatdria no genoma do hospedeiro. Seguindo-se a integrac¢do, a replicagao viral pode ocorrer de duas

maneiras: a) reexpressao do pré-virus integrado, formando um novo virion intracelular (este processo também é chamado
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de replicacdo "infecciosa"); ou, b) o pro-virus integrado se replica a cada divisdo celular mitdtica da célula do hospedeiro.
Isso resulta em uma baixa taxa de replicacdo viral, dado que a replicacdao mitdtica é conduzida pelo hospedeiro e ndo pela

polimerase viral (5, 6).

A infeccdo por HTLV-1 esta associada a uma variedade de doencas humanas, ndo apenas doencgas neoplasicas,
mas também a doengas inflamatdrias ndo neoplasicas (6,7). Dentre estas Ultimas se inclui a Mielopatia Associada ao HTLV-
1/ Paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), a uveite pelo HTLV-1 (HU) e outras doencgas com associagdes ndo tdo bem
estabelecidas, como artropatia, pneumopatia, dermatite, exocrinopatia e miosite. A HAM e a HU caracterizam-se por
infiltracdao de linfécitos infectados pelo HTLV-1 e producdo desregulada de citocinas (6,7). A neoplasia caracteristicamente
associada ao HTLV é a Leucemia/Linfoma Associada ao Virus HTLV-1(ATL) (6,7), altamente agressiva e definida como
resultado de uma proliferacdo clonal neoplasico de células T infectadas por HTLV-1. Apresenta, ainda, caracteristicas
clinicas unicas, incluindo hipercalcemia e infiltracdo grave de células leucémicas em 6érgaos. As doencas ATL e HAM sdo
potencialmente (e com frequéncia) fatais, porém uma caracteristica € que ambas ndo costumam acontecer em

concomitancia em um mesmo individuo (7).

Foram identificados quatro subtipos principais (gendtipos) do HTLV-1, a distribuicio destes depende mais da
geografia do que da doenca causada. A interacdo entre células infectadas pelo HTLV-1 e diferentes tipos de células no
hospedeiro parece ser um dos mecanismos basicos subjacentes ao desenvolvimento de doencas associadas ao HTLV-1.
Essa interacdo pode desempenhar um papel importante na determinacdo da tumorigenicidade e na formacdo das
caracteristicas clinicas da doenca (7, 8). O aumento da carga de provirus encontrado em pacientes com HAM e HU resulta
da expansao clonal das células T infectadas pelo HTLV-1, que tem sido implicada na patogénese de doencas associadas ao

HTLV-1. Os mecanismos reguladores do crescimento clonal permanecem desconhecidos (6, 7).

As principais formas de transmissdo sdo a relacdo sexual desprotegida, a transmissao vertical, a amamentacdo e
a exposicdo direta a sangue ou tecidos infectados. Independentemente da regido do mundo, a soroprevaléncia aumenta
com a idade, particularmente nas mulheres, tendo em vista a facilidade da transmissdo sexual masculino-feminino (9, 10).
A identificacdo de mdes infectadas antes do parto é um passo essencial para uma potencial prevengao ou redugao da

transmissdo vertical dos virus (4).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (11), hd um risco estimado em 20% de transmissdo pela
amamentacdo e a estratégia de abster-se de amamentar ou limitar a duragao da amamentagdo pode reduzir o risco de
transmissdo de mae para filho. De acordo com diversos estudos japoneses as taxas de transmissdao de mae para filho
seriam de 2,7% em bebés alimentados com férmula, 5% com trés meses de amamentacgao e até 20% com amamentacgdo

prolongada (12, 13).

O HTLV-1 adquirido verticalmente causa ATL em 1 a 5% das criangas infectadas (14, 15). Estudo francés (15)
mostrou ainda que a taxa de transmissdo de mae para filho depende significativamente do titulo de anticorpos na mae,
variando de 1,2% no caso de titulos menores ou iguais a 1/320, a 18,1% para titulos de anticorpos maternos iguais ou

superiores a 1/1280. Este mesmo estudo encontrou uma taxa de contaminagdo em criangas amamentadas de 10,6%

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 56
SOVERND FEDER AL

% Conitec e L XY

URILD E AECOMETRUCAD



(1C95% 6,1-15) versus 0% naquelas que receberam férmulas artificiais (o tempo de amamentagdo nao foi especificado)

(15).

Em relacdo as taxas brasileiras de transmissdo vertical de HTLV, Rosadas et al. (16) estimaram que, considerando
tanto o padrdao de amamentagdo como a prevaléncia do HTLV-1 em cada regido do Brasil, haveria anualmente cerca de
3.024 novos casos de HTLV-1 infeccdo devida a transmissdo vertical; destes, 2.610 seriam potencialmente evitaveis
através da alimentacdo infantil com férmula (sem amamentacdo com leite materno). Adicionalmente, dessas 3.024

transmissoes potencialmente resultariam em de 120 a 604 casos de ATL e de 8 a 272 casos de HAM.

Ainda sobre este aspecto, também de 2018, Paiva et al. (17) acompanharam 192 maes com infec¢ao pelo HTLV-1
(idade média de 41 anos), com 499 filhos expostos, 288 (57,7%) dos quais foram testados para HTLV-1. Entre as duplas
mae/filho testadas, 41 (14,2%) eram HTLV-1 positivas, destacando que sete dos 134 agregados familiares concentravam
48,8% dos casos positivos. Alta carga viral materna (2100 cdpias/104 PBMC) e amamentacdo além de 12 meses foram

independentemente associadas a transmissao vertical da infec¢cdo por HTLV-1.

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC (Quadro 1):

Pergunta: a deteccdo pré-natal para HTLV 1/2 em gestante reduz a taxa de transmissdo vertical e reduz as complicacbes

para aqueles nos quais a doenca é detectada em comparacao a nao realizacdo da deteccdo no periodo pré-natal?

Quadro 1. Pergunta PICO (populagédo, intervengdo, comparagdo e “Outcomes” [desfechos]).

Gestantes acompanhadas no pré-natal do SUS.
Populagdo

Intervengao

(tecnologia) Deteccdo pré-natal da Infecgdo pelo HTLV 1/2.

Comparador Auséncia detecgdo pré-natal.

Desfechos primarios

1 - Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1/2 através de amamentacdo em filhos de maes positivas com e
sem detecgao pré-natal

Desfechos secundarios

2 - Incidéncia de complicagbes ou condicdes resultantes da infe¢do pelo HTLV 1/2 nos filhos de m3es com
detecgdo pré-natal.

Desfechos (outcomes)

Delineamento de Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com n igual ou superior a 5 individuos por grupo
estudo (intervengdo vs comparador).

5.1 Populagao
Definicdo
A populagdo de interesse deste PTC sdo as gestantes acompanhadas pelo SUS.

Aspectos epidemioldgicos
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A infeccdo pelo HTLV 1/2 tem distribuicdo mundial, com estimativa de até 15 a 20 milh&es de pessoas afetadas
(11). Sua prevaléncia muda substancialmente de acordo com a area geografica, origem étnica e social e em grupos de
risco especificos (9, 11, 18-23). O HTLV-1 é altamente prevalente na Africa Subsaariana, sudoeste do Jap3do, América
Central e do Sul e em partes do Oriente Médio e Melanésia (11, 18, 23). J4 o HTLV-2 é endémico em varias populac¢des
nativas americanas e tribos de pigmeus na Africa Central e também prospera em usuarios de drogas intravenosas em todo

o mundo, muitas vezes em co-infec¢do com HIV (11, 18).

No Brasil ha inimeros estudos avaliando a prevaléncia de gestantes infectadas pelos HTLV-1/2 (24-39), sendo as
taxas apresentadas nos diferentes estudos variando de 0% (36) a 1,7% (37). Revisdo sistematica publicada em 2021 (40)
encontrou as seguintes taxas de prevaléncia: HTLV-1 (com 15 artigos incluidos) 0,32 (0,19-0,54), p< 0,01, I:= 96% e para
HTLV-2 (17 artigos incluidos) 0, 04 (1C95% 0,02-0,08), p< 0,01, I*>= 65% (ambas taxas calculadas com ‘random effects’). O

Quadro 2 (a seguir) resume diferentes estudos que avaliaram a frequéncia da infec¢do pelo HTLV-1/2 no Brasil.
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Numero de

Quadro 2. Diferentes estudos sobre a frequéncia da infe¢do pelo HTLV 1-2 e/ou dos gendtipos mais comuns no Brasil.

~ . Period .
Autor (ano) Objetivos do estudo gestantes Testes utilizados* Regiao do Brasil an(:::adoo Resultados e observag¢oes
EQENEEEN
Avaliar a soroprevaléncia de
Santos et doencas infecciosas transmissiveis Prevaléncia de 0,88 (IC95% 0,31-1,14).
al., 1995 durante a gravidez, incluindo-se 1.024 ELISA+ WB Salvador/BA 1990-1991 | Populagdo com renda anual de até 2,400 ddlares (valores
(24) HTLV, em mulheres de baixa de hoje, aproximadamente RS 12.000,00)
renda.
Olbrich Avaliar a soroprevaléncia de
infecci issivei ELISA (Vironistika HTLV-
Neto et of,, | 908N63s infecciosas transmissiveis 913 SA (Vironistika Botucatu-SP | 1998-1999 Soroprevaléncia HTLV 1/2= 0,1%
2004 (34) durante a gravidez, incluindo-se I/11) + WB
HTLV.
. A soroprevaléncia entre as gestantes de Goiania no
Oliveira et Avaliar a prevaléncia da infecgdo eriodo estudado foi de 0,1%
al., 2006 P ¢ 15.485 DBS*** /ELISA + PCR Goiania/GO 2003-2004 'p 7 .
(32) por HTLV em gestantes Ocorreu mais entre as gestantes com 30 anos ou mais e
aquelas com escolaridade inferior a nove anos.
Imunoensaio de Prevaléncia infecgdo 0,74% (12 mulheres). Entre os filhos
Barmpas et | Avaliar a prevaléncia da infecgdo microparticula Regido de maes HTLV-1/2 positivas houve um débito fetal, um
al., 2009 por HTLV em gestantes e 1.628 guimioluminescente metropolitana 2012-2014 | Obito infantil e uma perda de seguimento. Apds dois anos
(40) transmissdo mae-filho. (CMIA—Architect doRJ de seguimento houve um caso de transmissdo (1/9). A
rHTLV-I/1I, Abbott) ¥+ WB mae relatou ter amamentado por apenas um més.
Avaliar a soroprevaléncia de .
Lima et al. doencas infecciosas transmissiveis >34 1999 Estudo envolveu gestantes e puérperas.
N e (gestantes e ELISA Vitéria/ES Prevaléncia encontrada HTLV-I/Il 1,7%, (IC 95% 0.3%-2,4%)
2009 (37) durante a gravidez, incluindo-se , (fev-out)
puérperas)
HTLV
Machado Avaliar a soroprevaléncia de
. doengas infecciosas transmissiveis ELISA 2008 Nenhuma gestante com HTLV 1/2 foi encontrada no
Filho et al., . . . 674 AM
2010 (36) durante a gravidez, incluindo-se (mar-set) estudo.
HTLV
Sete mulheres positivas (0.3%) por ELISA. Confirmagdo em
. - \ y todas, sendo 4 com HTLV-1 e 3 com HTLV-2.
Souza etal., | Avaliar a prevaléncia da infeccdo . 2008 . . ~
2.044 ELISA + PCR (real time) MA Todas positivas foram orientadas a ndo amamentar.
2012 (31) pelo HTLV 1/2 em gestantes (fev-dez) oo 0.
Autores classificaram o grupo testado como de ‘baixo
risco de transmissdo sexual’
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Numero de

~ . Peri ~
Autor (ano) Objetivos do estudo gestantes Testes utilizados* Regido do Brasil anzrl:z::o Resultados e observagdes
EQENEEEN
i t
Sz‘;‘u;gi; Descrever a infecgdo pelo HTLV 13.382 ELISA+WB PA 2008 Soroprevaléncia nas gestantes= 0,3%.
'227) em uma populagdo de gestantes ’ (fev-nov) HTLV-1 foi identificado em 95,3% destas pacientes.
Mello et al Avaliar a prevaléncia da infec¢do Prevaléncia 1,05% (IC 95%: 0,70-1,50),
" P ¢ 2.766 ELISA+ WB Sul da BA 2008-2010 Ndo houve associa¢do da infec¢do com idade, educagdo
2014 (25) por HTLV em gestantes. o
renda ou grupo étnico.
Monteiro et Imunoensaio de Regido
Avali |énci infecca i icul Ih HTLV 7 HTLV 1
al, 2014 valiar a prevaléncia da infecgdo 1.204 .mllcropa.rtlcu a metropolitana 9012-2013 8 mulheres com , sendo 7 com e uma com
(33) por HTLV em gestantes guimioluminescente do R HTLV 2.
(CMIA) &+ WB
Apenas 1 das mulheres testadas tinha HTLV 1/2. Taxa de
. ,14% (I %: 0,01-0,71%).
Avaliar o teste de gota de sangue 0 % (IC 95%: 0,01-0,71%) .
. O tempo médio entre coleta de sangue e registro da
seco em papel de filtro (DBS) i . a2
Boa Sorte , Regido amostra no laboratério de referéncia foi de 4,93 (+3,82)
como método para testagem de DBS + ELISA- Murex HTLV . . .
etal., 2014 doencas determinadas infeccdes 692 1/2 metropolitana 2009-2010 | dias e o tempo entre coleta de sangue seco e busca ativa
(29) ¢ . . ¢ de Salvador/BA de gestantes foi de 3,44 (+4,27) dias.
transmissiveis verticalmente no . -
ré-natal Os exames foram comparados, avaliagdo de acurdcia, mas
P foi avaliada apenas a triagem, sem um exame
confirmatdrio.
Avaliar a soroprevaléncia de
Moura et doengas infecciosas transmissiveis Das 54.813 que coletaram sangue na 12 trimestre da
al., 2015 N 2as TrareT 54.813 ELISA + WB Macei6/AL | 2007-2012 wess gHe coX 8 1eSTre ¢
(28) durante a gravidez, incluindo-se gestacdo, 118 positivas para HTLV (com confirmacgao)
HTLV.
Avaliar a soroprevaléncia e fatores sul da Bahia Prevaléncia de HTLV-1/2 foi de 1,2% (IC95% 0,5 — 2,7).
I i i D 209 I .
Costa et al., fie rlsc.o de determ.lnafda.s doengas 796 ELISA + WB (Cidade de 2009-2010 i as gestantes:, OAT eram a.do e.scent.e.s
2018 (38) infecciosas transmissiveis durante lIhéus) Ndo houve fatores de risco significativos identificados para
a gravidez, incluindo-se HTLV. HTLV.
Avaliar a soroprevaléncia de Prevaléncia 0,6%.
Guerra et doengas infecciosas transmissiveis Idade média 15,8 anos
al., 2018 ¢ . . 324 ELISA+ Imunoflorescéncia Belém/PA 2009-2010 . . C -
(39) durante a gravidez, incluindo-se Mais de 90% apresentava também sorologia positiva para
HTLV. CMV e rubéola.
Vargas et . . A soroprevaléncia para HTLV, foi de 0,4%.
ELISA + . L o
al., 2020 Avalla.r 2 sor.oprevalenué d'e \ 2.099 ISA BA 2016-2017 | A andlise univariada mostrou uma associagao significativa
doencas infecciosas transmissiveis WB ou PCR . . .
(35) entre fatores sociodemograficos e comportamentais com
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Numero de

Autor (ano) Objetivos do estudo gestantes Testes utilizados* Regiao do Brasil ar:xearl:‘:::o Resultados e observag¢oes
analisadas
durante a gravidez, incluindo-se infecgBes retrovirais (HIV e HTLV). Histdria de natimorto e
HTLV RN com baixo peso no nascimento foram

significativamente associadas ao estado positivo para
HTLV da mae. Indicando um possivel impacto desta
infeccdo na gestacgdo.
Na triagem com ELISA= 5 foram reativas p. HTLV-1/2.

i lenci . ~ | .
Mendes et Ava |a(;raHp_Ff\\;ae;ncSS:Iaanltr:Secgao m?cr;gezitailczie Na andlise de WB, apenas 3 amostras foram positivas, com
al., 2020 P & ’ 713 L P . MA 2015-2017 uma soroprevaléncia de 0,42%.
(30) Comparar os resultados do W8 quimioluminescente Na analise por PCR todas as 5 amostras foram positivas
com PCR (CMIA)®+ WB e PCR P P ’

seroprevaléncia de 0,70%.
*QOs exames s3o listados na seguinte ordem: exame para triagem e exame confirmatdrio. WB=Western Blot. ***DBS=dried blood spot/gota de sangue seco em papel de filtro. s*CMIA=Imunoensaio
de microparticula quimioluminescente

SOVERMES FERERAL 61

£3 Conite s "5k DRl

usIED E AECOMETREUCELD



Em relagdo a transmissdo vertical do HTLV 1/2, o ja mencionado anteriormente artigo de Barmpas et al. (40)
abordou as taxas de transmissdo entre maes positivas para HTLV e seus filhos. Dentre as 12 mulheres HTLV 1/2 positivas
encontradas no estudo, houve um o6bito fetal, um dbito infantil (as razdes dos ébitos ndo foram explicitadas pelos
pesquisadores) e uma perda de seguimento. As demais, nove mulheres, foram seguidas junto com seus filhos por 3 anos
apos o parto, tendo sido as maes orientadas a ndo amamentar as criancas. Apds dois anos de seguimento houve um caso
de transmissdo (1/9), sendo que neste, a mie relatou ter amamentado por um més.

Artigo de Paiva et al. (17) testou 288 criancas, destas, 253 foram amamentadas, a duracdo da amamentacdo variou
de menos de duas semanas a 60 meses (média de 10,7 meses). Os autores identificaram uma tendéncia a agregacdo
familiar de casos, dos 134 pares mae/filho testados, 41 (14,2%) eram HTLV-1 positivos, destacando-se que sete dos 134
agregados familiares concentraram 48,8% dos casos positivos. As varidveis associadas a um filho soropositivo para HTLV-
1 foram: amamentacgdo por 12 meses ou mais (p<0,001), nimero de cdpias virais da mae (2100 cépias104 PBMC), (p =
0,014), mie com histdria epidemioldgica sugestiva de aquisi¢do do virus por transmissdo vertical (mde e/ou irmio com
infeccdo pelo HTLV-1), (p=0,016). No modelo logistico multivariado, foram associadas a soropositividade infantil: a carga
proviral materna =100 c6pias/104 PBMC (p=0,005) e amamentacdo por 12 meses ou mais (p<0,001).

Por fim, como ja referido anteriormente, estudo de Rosadas et al. (16) estimou haveria 3.024 novos casos de
HTLV-1 infeccdo devida a transmissdo vertical anualmente, destes 2.610 seriam evitdveis através da alimentacdo infantil

com férmula (sem amamentacdo com leite materno).

Aspectos diagndsticos

A infecgdo pelo HTLV % tem de ser estabelecida a partir da testagem soroldgica, que pode ser feita em individuos
assintomaticos ou naqueles com suspeita de doencas associadas ao virus. Este diagndstico envolve a realizacdo de mais
de um exame, em geral o primeiro realizado (que pode ser usado como triagem) é um ELISA (um ensaio imunoenzimatico)
ou um exame do tipo CMIA ou CLIA (imunoensaio de microparticula quimioluminescente ou ensaios de
guimioluminescéncia). Se este primeiro exame é positivo para o virus, se faz um novo exame que confirma e identifica o
subtipo de HTLV, geralmente por outra técnica laboratorial, para a confirmagdo do diagndstico (sdo exames de dois tipos:

soroldgicos ou moleculares)(41). Neste passo, os exames mais utilizados no Brasil sdo o Western Blot (WB) e o PCR (6).

Aspectos progndsticos

Ainfeccdo uma vez estabelecida, permanece por toda a vida do individuo e, na maioria dos pacientes, permanece
assintomatica, tornando estes individuos reservatodrios virais que mantém sua cadeia de transmissédo (6—8). Por outro
lado, cerca de 4% dos portadores de HTLV-1 desenvolverdo ATL, enquanto a HAM afeta 2 a 3% das pessoas infectadas (6,
8).

Em relacdo a ATL, a rigor existem 4 subtipos da doenca (6): agudo, crénico, latente e forma linfomatosa

(caracterizada por linfadenopatia proeminente sem envolvimento sanguineo). Pacientes com as 3 primeiras formas
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parecem se beneficiar da terapia antiviral de primeira linha, enquanto pacientes com ATL do tipo linfoma/linfomatosa
ndo. Nestes casos e naqueles que apresentam progressao o tratamento envolve diferentes regimes quimioterdpicos e as
vezes transplante de células hematopoiéticas (6, 42). Ja os pacientes com HAM, podem evoluir a total incapacidade, sendo
este curso variavel de individuo para individuo (6, 43, 44). Um estudo realizado com cerca de 100 pacientes (44) mostrou

gue o intervalo médio entre o inicio dos sintomas e a necessidade de uso permanente de cadeira de rodas, é de 21 anos.

5.2 Tecnologia

O exame mais frequentemente usado para triagem é o ELISA, com os seguintes kits comerciais registrados na
ANVISA e disponiveis no Brasil:

e ELISA ANTI HTLV I/Il, SYM Solution. Registro ANVISA 80105220051

e Gold ELISA HTLV-I+1l, REM. Registro ANVISA 10365340454

® ELISA (Murex HTLV | + II, DiaSorin). Registro ANVISA 10055311028

Artigo recente de Silva Brito et al. (45) avaliou a acurdcia destes trés testes na utilizados para deteccdo do HTLV
no Brasil, com sensibilidade de 100% para os trés. A especificidade por sua vez foi de 99,5% para os dois primeiros
mencionados (ELISA ANTI HTLV I/1l, SYM Solution e Gold ELISA HTLV-I+1l) e de 92% para o Murex HTLV | + I1.

O WB é um exame que envolve eletroforese em gel, seguida por transferéncia para uma membrana de difluoreto
de polivinilideno (PVDF) ou nitrocelulose. Apds a transferéncia das proteinas, elas podem ser coradas para serem
visualizadas e identificadas diretamente por sequenciamento N-terminal, espectrometria de massa ou imunodetecc¢ao.
Na imunodetecgdo por WB, as proteinas sao identificadas por meio de sua ligagdo a anticorpos especificos, neste caso ha
anticorpos disponiveis comercialmente. Dentre os kits de imunoreagentes disponiveis no Brasil estdo (classificados como
de 12 a 32 gerac¢do conforme tipo de reagentes) os abaixo.

e 12geracdo: kits de reagentes EIA que utilizam lisado viral purificado de HTLV 1/2 como antigeno (Hemobio
HTLVI/Il HBK 424, EMBRABIO; Platelia HTLV-I New, Bio-Rad; Vironostika HTLV-I/1l, Organon Teknika Corp).

e 22 geracdo: kits de reagentes que empregam lisado viral purificado de HTLV 1/2 em associacdo com
antigenos recombinantes (Hemagen HTLV-l + HTLV-Il, Hemagen Diagndsticos Com. Ltda; Vironostika
HTLV-I/11, BioMerieux).

e 32geracdo: kits de reagentes EIA que contém proteinas recombinantes/peptideos sintéticos de HTLV-1/2

como antigeno (Murex HTLV-I+Il, Murex Biotech; Ortho HTLV-I/HTLV-II, Ortho Clinical Diagnostics Inc.).

Estudo realizado em 2008 pelo Instituto Adolfo Lutz (46) avaliou a sensibilidade e especificidade dos referidos

reagentes/marcadores e seus resultados estdo descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Sensibilidade, especificidade e eficiéncias relativas dos kits de ensaio imunoenzimatico (EIA) para detecgdo de anticorpos
especificos para HTLV 1/2 em relagdo ao WB 2.4, em populagdo encaminhada ao Instituto Adolfo Lutz para analise.

Testes Sensibilidade (%) Especificidade (%)
12 geragdo (n=1071)

Vironostika HTLV-I/1l, Organon Teknika Corp (n=194) 71,8 100
HemoBio (n=182) 80,9 33,3
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Platelia (n=695) 98,4 44,4
22 geragao (n=925)

Hemagen (n= 660) 95,8 70,0
Vironostika HTLV-I/1l, BioMerieux (n=265) 90,9 83,3
32 geragao (n=2.173)

Ortho HTLV-I/HTLV-II (n=454) 94,4 46,7
Murex Biotech (n=1.719) 98,2 42,6

Fonte: Adaptado de Jacob et al, 2008 (46)

O teste de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), por sua vez, também ndo é um teste comercializado ‘per se’,

os aparelhos de realizacdo dos exames de PCR o sdo, assim como parte dos reagentes e sondas utilizadas.

Disponibilidade no SUS

Atualmente, hd exames para diagndstico (triagem e confirmagdo) da infeccdo pelo HTLV 1/2 disponiveis e
cadastrados no SIGTAP (47), sdo eles: pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 /2 (ELISA); deteccdo do RNA do HTLV-1 (PCR) e
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 (WB). A pesquisa de anticorpos-HTLV 1/2 (ELISA) é considerado um teste de triagem,
enquanto a detec¢do do RNA do HTLV-1 (PCR) e a pesquisa de anticorpos anti-HLTV 1/2 (WB) sdo considerados testes
complementares/confirmatdrios.

As seguintes indica¢des ja estdo incorporadas no SUS para diagndstico da infeccdo pelo HTLV 1/2: triagem
soroldgica, obrigatéria em bancos de sangue no Brasil em 1993 (48), em receptores e doadores de drgdos ou tecidos em
2009 (49) e, ainda, como exames complementares/confirmatdrios de infec¢do por HTLV 1/2: no diagndstico de ATL
associada ao HTLV-1 (50).

Os trés exames, ELISA, PCR e WB, estdo codificados no SIGTAP (47), respectivamente como:

ELISA: 02.02.03.031-8 - PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HTLV-1 + HTLV-2;

a. WESTERN-BLOT: 02.02.03.126-8 - PESQUISA DEANTICORPOS ANTICORPOS ANTI-HTLV-1; e,
b. PCR: 02.02.03.125-0 - DETECGCAO DE RNA DO HTLV-1

Disponibilidade na Saude Suplementar
Os exames para deteccdo de HTLV 1/2 estdo disponiveis no Rol de procedimentos da ANS, frente a solicitacdo

médica; ndo estdo classificados, no entanto, como exames de triagem e sim de diagndstico (51).

Disponibilidade em outras agéncias de ATS no mundo

Foram pesquisadas recomendacdes e demais aspectos sobre triagem de HTLV em gestantes nas principais
agéncias de ATS do mundo, como o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o Scottish Medicines
Consortium (SMC), a Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), sem sucesso. As recomendacgdes existentes no NICE (52) se referem a triagem de agentes infecciosos em leite
materno em bancos de leite, ja a agéncia canadense (53) apenas se refere a triagem de HTLV em doadores de tecidos.
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5.3 Comparador

O grupo comparador neste PTC é composto por individuos ndo detectados para infeccdo pelo HTLV 1/2 no periodo

pré-natal.

5.4 Desfechos

O desfecho de maior relevancia (primario) deste PTC é a taxa de transmissdo vertical de HTLV 1/2 através de
amamentacao em filhos de maes positivas com e sem deteccdo pré-natal. O desfecho considerado de menor relevancia
nesta avaliagdo (secundario) ¢ a incidéncia de complicacdes ou condigbes resultantes da infecdo pelo HTLV 1/2 nos filhos

de maes com detecgao pré-natal.

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis, inicialmente, ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com tamanho
amostral igual ou superior a 5 individuos por grupo (intervengdo vs comparador). Devido a escassez de evidéncias, estudos

sem comparador que atendessem aos demais critérios da pergunta PICO foram incluidos.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre os efeitos (beneficios e riscos) da detecgdo pré-natal da infec¢do pelo

HTLV 1/2.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Identificagdo dos estudos

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS) e PROSPERO. A busca foi realizada em
15 de setembro de 2022, sem restri¢cdo para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro 4 apresenta

a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os nimeros de resultados.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Numero de
Bases de dados Estratégias de busca publicacdes

encontradas
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("Human T-lymphotropic virus 1"[Mesh] OR (Human T lymphotropic virus 1) OR (Leukemia Lymphoma Virus
I, Adult T Cell) OR (Adult T-Cell Leukemia-Lymphoma Virus I) OR (ATLV) OR (HTLV-I) OR (HTLV-1) OR
(Leukemia Virus |, Human T Cell) OR (T Cell Leukemia Virus I, Human) OR (Human T-Cell Leukemia Virus I)
OR (Leukemia Virus I, Human T-Cell) OR (T-Cell Leukemia Virus I, Human) OR (Adult T Cell Leukemia
MEDLINE (via Lymphoma Virus 1) OR (Human T Cell Leukemia Virus ) OR "Human T-lymphotropic virus 2"[Mesh] OR
Pubmed) (Human T lymphotropic virus 2) OR (Human T Lymphotropic Virus Il) OR (Human T-Lymphotropic Virus II)
OR (Human T Cell Leukemia Virus Il) OR (HTLV-2) OR (T Cell Leukemia Virus Il, Human) OR (Human T-Cell
Leukemia Virus Il) OR (Leukemia Virus I, Human T-Cell) OR (T-Cell Leukemia Virus Il, Human) OR (HTLV-II)
OR (Leukemia Virus Il, Human T Cell)) AND ("Pregnancy"[Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR
"Pregnant Women"[Mesh] OR (Pregnant Woman) OR (Woman, Pregnant) OR (Women, Pregnant))

368

('"Human T-lymphotropic virus 1'/exp OR (Adult AND T AND cell AND leukaemia AND virus) OR (Adult AND T
AND cell AND leukemia AND virus) OR (ATLV) OR (HTLV AND 1) OR (HTLV AND I) OR (HTLV-1) OR (HTLV-I)
OR (HTLV1) OR (Human AND T AND cell AND leukaemia AND virus AND 1) OR (human AND t AND cell AND
leukaemia AND virus AND I) OR (human AND t AND cell AND leukaemia AND virus AND type AND 1) OR
(Human AND T AND cell AND leukemia AND virus AND 1) OR (human AND T AND cell AND leukemia AND
virus AND 1) OR (human AND T AND cell AND leukemia AND virus AND type AND 1) OR (human AND T AND
cell AND lymphotropic AND virus AND type AND I) OR (human AND T AND lymphotropic AND virus AND 1) 129
OR (human AND T AND lymphotropic AND virus AND type AND 1) OR 'Human T-lymphotropic virus 2'/exp
OR (hairy AND cell AND leukaemia AND virus) OR (hairy AND cell AND leukemia AND virus) OR (HTLV AND
2) OR (HTLV AND I1) OR (HTLV-II) OR (HTLV2) OR (Human AND T AND cell AND leukaemia AND virus AND 2)
OR (Human AND T AND cell AND leukemia AND virus AND 2)) AND ('pregnancy'/exp OR (child AND bearing)
OR (childbearing) OR (gestation) OR (gravidity) OR (intrauterine AND pregnancy) OR 'pregnant woman'/exp
OR (pregnant AND women)) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

EMBASE (via
Elsevier)

#1 MeSH descriptor: [Human T-lymphotropic virus 1] explode all trees

#2 (Human T lymphotropic virus 1) OR (Leukemia Lymphoma Virus |, Adult T Cell) OR (Adult T-Cell
Leukemia-Lymphoma Virus I) OR (ATLV) OR (HTLV-I) OR (HTLV-1) OR (Leukemia Virus I, Human T Cell) OR (T
Cell Leukemia Virus I, Human) OR (Human T-Cell Leukemia Virus I) OR (Leukemia Virus |, Human T-Cell) OR
(T-Cell Leukemia Virus I, Human) OR (Adult T Cell Leukemia Lymphoma Virus 1) OR (Human T Cell Leukemia
Virus 1)

#3 MeSH descriptor: [Human T-lymphotropic virus 2] explode all trees

#4 (Human T lymphotropic virus 2) OR (Human T Lymphotropic Virus Il) OR (Human T-Lymphotropic Virus
I1) OR (Human T Cell Leukemia Virus II) OR (HTLV-2) OR (T Cell Leukemia Virus Il, Human) OR (Human T-Cell
Leukemia Virus II) OR (Leukemia Virus I, Human T-Cell) OR (T-Cell Leukemia Virus Il, Human) OR (HTLV-II)
OR (Leukemia Virus Il, Human T Cell)

3##1 OR#2 OR#3 OR #4

Cochrane Library 254

(MH:"Infecgbes por HTLV-I" OR (Infecgdes por HTLV-I) OR (HTLV-I Infections) OR (Infecciones por HTLV-I)
OR (Infections a HTLV-I) OR (Infec¢do pelo Virus 1 Linfotrépico T Humano) OR (Infecgdes pelo Virus 1
Linfotrépico T Humano) OR MH:C01.925.782.815.200.470 OR MH:C20.673.483.470 OR MH:"Infecgbes por
HTLV-II" OR (Infecgdes por HTLV-II) OR (HTLV-II Infections) OR (Infecciones por HTLV-Il) OR (Infections a
LILACS (via BVS) HTLV-I1) OR (Infec¢do pelo Virus 2 Linfotrépico T Humano) OR (InfecgBes pelo Virus 2 Linfotrépico T 420
Humano) OR MH:C01.925.782.815.200.480 OR MH:C20.673.483.480) AND (MH:gravidez OR (gravidez) OR
(pregnancy) OR (embarazo) OR (grossesse) OR (gestagdo) OR MH:G08.686.784.769 OR MH:gestantes OR
(gestantes) OR (pregnant women) OR (mujeres embarazadas) OR (femmes enceites) OR (gravidas) OR
(mulher gravida) OR (mulheres gravidas) OR MH:M01.975.807 OR MH:SP3.522.561.200.488)

PROSPERO Human T-lymphotropic virus 1 OR Human T-lymphotropic virus 2 11

Total 1182

6.2 Selegao de estudos
Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avalia¢do de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.
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Critérios de inclusao

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos clinicos ou observacionais,
desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 5. Devido a escassez de evidéncias, estudos sem

comparador que atendessem aos demais critérios da pergunta PICO foram incluidos.

Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos: (a) ndo incluir gestantes
triadas/diagnosticadas para HTLV 1/2 por triagem pré-natal ou recém-nascidos de maes triadas/diagnosticadas para HTLV
1/2 por triagem pré-natal; (b) ndo avaliar os desfechos elencados neste PTC; (c) ter tamanho amostral menor que 5 por
grupo (intervengdo vs comparador); e (d) ter outros delineamentos de estudo, como revisGes narrativas ou sistematicas,

estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais.

Selecdo dos estudos

Foram encontradas 1182 referéncias através da estratégia de busca descrita neste documento. Apds a exclusao

das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 14 publicacdes para a avaliacdo por texto completo. Apds a
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segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 8 estudos observacionais. A Figura 1 resume o processo de elegibilidade.

As referéncias excluidas na elegibilidade por texto completo estdo disponiveis no Quadro 5.

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publicacGes rastreadas.
Fonte: Autoria propria.

[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

0 E:;g;egglzsaécéesn{t;ﬂ531d$ ;2?"1 Referéncias removidas antes do
: N ", rocesso de selecdo (n = 38
%‘ MEDLINE (via Pubmed) (n = P Dopicatas rem(fwda{g )
o 368) > . "
!.'E-' Embase (n = 129) ?nutzollﬁ}almamente pelo Mendeley
] Elﬂégnag El:‘u'ESS}T‘ -‘)n = 490) Duplicatas removidas _
Prospero (n = 11) manualmente no Rayyan (n = 34)
h 4
oy
Referéncias avaliadas por | | Referéncias excluidas (n = 1130)
titulo e resumo (n = 1144)
Y
Referéncias incluidas para
.° avaliacdo por texto completo
P (n=14)
a2
v Referéncias excluidas (n = 6)
Populagio do estude (n= 1)
Referéncias avaliadas por Delineamento do estudo (n = 2)
texto completo (n = 14) > Resumo ou artigo de um artigo
incluido (n=2)
Desfecho (n=1)
[ h
@
3 Estudos incluidos na revisdo (n
8| |=8

Quadro 5. Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com a razao de exclusao.

Populagdo do estudo

Sawada T, Tohmatsu J, Obara T, Koide A, Kamihira S, Ichimaru M, Kashiwagi S, Kajiyama W, Matsumura N, Kinoshita K, et al. High risk of mother-

to-child transmission of HTLV-l in p40Otax antibody-positive mothers. Jpn J Cancer Res. 1989 Jun;80(6):506-8. doi: 10.1111/j.1349-
7006.1989.tb01667 .x.

Delineamento do estudo

Denis F, Verdier M, Bonis J. Transmission verticale de I'HTLV-1 [Vertical transmission of HTLV-I]. Pathol Biol (Paris). 1992 Sep;40(7):714-9. French.

Bittencourt, AL. A Importadncia da transmissdo vertical do virus linfotrépico para células t humanas tipo | (HTLV-1) no Brasil. Femina. 2006; 34(1):
21-28.

Resumo ou artigo com dados de um artigo incluido
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Figueird-Filho E, Coelho L, Breda I, Oliveira V, Melo L, Goes M, Turine-Neto P, Torres H. Human T-cell lymphotropic virus (HTLV) infection in
Brazilian pregnant women. International Journal of Gynecology and Obstetrics. 2009; 107: $181-5182.

Figueiré-Filho E, Lopes A, Senefonte F, Junior V, Botelho C, Duarte G. Infecgdo pelo virus linfotrépico de células T humanas e transmissdo vertical
em gestantes de estado da Regido Centro-Oeste do Brasil. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 2005; 27(12).

Desfecho

Tsuge K, Ichinohe T, Kimura S, Sueoka E. The impact of counseling on prevention program in saga prefecture for mother-to-child transmission of
HTLV-1. Annals of Oncology. 2013; 24: ix98.

Caracterizacao dos estudos

Tsuji et al. (1990) (54) coletaram amostras de sangue de mulheres gravidas durante sua primeira consulta pré-
natal, em clinicas ou hospitais de ginecologia/obstetricia de Nagasaki e arredores (Jap3o). O Soro de criangas nascidas de

maes identificadas como soropositivas para HTLV 1 também foram obtidos (idade entre 1 e 13 anos).

Takahashi et al. (1991) (55) investigaram o nivel de transferéncia pré-natal de anticorpos anti-HTLV 1 de maes
portadoras para seus filhos; a diferenca entre as taxas de soroconversdo de HTLV 1 de criancas amamentadas e
alimentadas com mamadeira; e a correlacdo entre a infeccdo pelo HTLV 1 e a duracdo do aleitamento materno. Durante
o estudo, as mulheres que deram a luz foram questionadas sobre como pretendiam alimentar seus bebés. Aquelas que
optaram pela féormula infantil receberam medicamento para interromper a producdo de leite materno. O grupo
comparador foi formado por 210 filhos nascidos de maes portadoras do HTLV 1, e seus dados foram coletados
retrospectivamente. Dos 203/210 controles que receberam leite materno, 187 eram irmdos das 570 criangas
acompanhadas no grupo triado e 16 eram nascidos de mulheres com mielopatia associada ao HTLV 1. Todos os controles
eram solteiros e ndo tinham histéria de transfusdes de sangue ou de operag¢des cirurgicas. O grupo controle inclui adultos

de até 25 anos.

Wiktor et al. (1993) (56) examinaram 2.329 gestantes, das quais 81 eram soropositivas para HTLV 1. Dois a trés
anos depois, 36 maes soropositivas foram recontratadas com sucesso e uma nova avaliagao foi realizada para elas e seus
filhos, fossem eles nascidos da gravidez a qual a mde teve a amostra de sangue coletada (casos indices) ou irmdos dos
casos indice (idade entre 1 e 13 anos). Os autores ndo informam se houve alguma orientacdo sobre a prevencdo da
transmissdo vertical do HTLV 1 para os casos indice e apresentam somente resultados de aleitamento para os casos indice,

desta forma, o estudo foi considerado uma série de casos.

Van Dyke et al. (1995) (57) acompanharam mulheres soropositivas para HTLV 2, detectadas via triagem pré-natal
voluntaria para infeccdo por HTLV 1 e HTLV 2. O teste ocorreu, geralmente, na primeira ou segunda consulta pré-natal.
Mulheres soropositivas foram aconselhadas a ndo amamentar seus bebés. Todas as participantes preencheram um
guestionario que solicitava informagdes sobre fatores de risco para infeccdo por HTLV 1 e HTLV 2. Os filhos que nasceram
da gestagdo para a qual as mulheres foram testadas também foram avaliados, assim como outros filhos menores de 10

anos de nascidos dessas mesmas mulheres.
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Dal Fabbro (2008) (58) avaliou a taxa de transmissdo vertical da infeccdo pelo HTLV 1-2 em gestantes submetidas
a triagem pré-natal de acordo com o Programa de Protecdo a Gestante do Estado de Mato Grosso do Sul e seus filhos.
Para determinar a inclusdo ou exclusdo das criancas, foram realizados testes de PCR ao nascimento, aos 2 e 4 meses do
bebé; e ELISA e WB aos 12 meses e aos 18 meses quando as criangas ndao foram amamentadas. Para as criangas que
receberam leite materno, esse mesmo periodo foi considerado, a partir da Ultima exposi¢do que tiveram a amamentacao.
As gestantes foram orientadas a ndo amamentar seus filhos e férmula infantil foi fornecida para os participantes do estudo

por 2 anos.

Lopes et al. (2009) (59) apresentaram resultados de um estudo de coorte realizado desde 1997, em Minas Gerais,
Brasil. O objetivo do estudo foi investigar a transmissdao do HTLV-1 entre grupos familiares de gestantes soropositivas,
gue foram orientadas a realizar cesariana e evitar o aleitamento materno; e verificar como essa orientacao foi eficaz para

diminuir a taxa de transmissdo viral. A idade dos filhos ndo foi apresentada.

Hamedi et al. (2012) (60) avaliaram gestantes que internaram em um hospital do Ird para o parto e seus filhos
recém-nascidos. A presenca de HTLV-1 em amostras de sangue de corddao umbilical dos filhos foi determinada pelos

autores. Uma nova coleta foi realizada para todos os lactentes HTLV positivos aos 9-12 meses.

Paiva et al. (2018) (17) analisaram a transmissdo vertical de HTLV 1, de acordo com caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e epidemioldgicas da mae, sexo da crianca e duracdo da amamentacdo. A maior parte dos

participantes do estudo tinha 15 anos ou mais quando testados.

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.
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QUADRO 6. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n = 8)

Autores (pais)

Método de detecgao

Grupo triagem pré-natal
Caracteristicas da amostra

- 718 gestantes portadoras de HTLV

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra

Desfechos avaliados nos estudos
primarios

- 19 filhos nascidos durante o estudo.

Tsuji et al. n Ensaio de Imunofluorescéncia Indireta + ensaio de 1. - .
HTLV 1 , . X . T | HTLV 1
(1990) (54) Japao aglutinagdo de particulas de gelatina - 103 filhos com idade entre 1 e 13 RS conggarador axa de transmissdo vertical de
anos.
i i -7 ) T issd ical de HTLV 1
. Ensaio de aglutinagao de particulas ou Ensaio 80 gestantes portadoras de HTLV Dados retrospectivos de 210 axa fje Fra:nsrnwsao vertl'ca ile v
Takahashi et o . . " 1. ) e incidéncia de complicagdes ou
Japdo HTLV 1 imunoenzimatico, com resultado positivo . X filhos de portadoras de HTLV 1 - . ~
al. (1991) (55) . . a - 570 filhos nascidos durante o . condicGes resultantes da infe¢do pelo
confirmado por Ensaio de Imunofluorescéncia com idade entre 2 e 25 anos.
estudo. HTLV 1-2
- 36 gestantes portadoras de HTLV 1.
- 34 filhos nascidos da gravidez a
Wiktor et al Ensaio imunoenzimatico viral, com resultado qual a mde teve a amostra de sangue
’ Jamaica HTLV 1 . ! i coletada, com idade entre 1 e 5 Sem comparador Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1
(1993) (56) positivo confirmado por imunoblot -
- 40 irméos dos casos indice, com
idade entre 1 e 13 anos?
- 29 gestantes portadoras de HTLV 2.
Van Dvke et Estados Ensaio imunoenzimatico, com resultado positivo
al (199y5) (57) Unidos da HTLV 2 confirmado por Western blot E ensaio de Taxa de transmissdo vertical de HTLV 2
’ Ameérica radioimunoprecipitagdo

- 16 irm3os dos casos indice,
menores de 10 anos.
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Autores (pais)

Método de detecgao

Ensaio imunoenzimatico, com resultado positivo

Grupo triagem pré-natal
Caracteristicas da amostra

- 153 gestantes portadoras de HTLV
1-2 com idade entre 14 e 44 anos;

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra

Desfechos avaliados nos estudos
primarios

(2018) (17)

em cadeia da polimerase

possivelmente adultos).

Dal F HTLV o . T issa ical HTLV
al Fabbro Brasil (MS) confirmado por Western Blot e/ou Reagdo em média (DP) de idade de 27+25 anos. Sem comparador axa de transmissdo vertical de
(2008) (58) 1-2 . . ) . 1-2
cadeia da polimerase - 113 filhos nascidos durante o
estudo.
- 24 gestantes portadoras de HTLV 1 com idade entre 17 e 41 anos.
Lopes et al. Brasil (MG) | HTLV1 Ensaio |munoen2|ma.t|co, We.stern Blot e Reagdo Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1
(2009) (59) em cadeia da polimerase _12 filhos nascidos antes do
- 16 filhos nascidos durante o estudo. s
inicio do estudo.
Hamedi et al Ensaio imunoenzimatico, com resultado positivo - 6 gestans polQUora Qg HT 1,
’ Ird HTLV 1 . . ) p com média de idade de 26 anos. Sem comparador Taxa de transmissao vertical de HTLV 1
(2012) (60) confirmado por Reagdo em cadeia da polimerase . \
- 6 filhos nascidos durante o estudo.
- 134 mdes portadoras de HTLV 1,
Paiva et al Ensaio imunoenzimatico, Western Blot e Reagdo conyuedique idade de 41 anos”. Taxa de transmissao vertical de HTLV
. Brasil (SP) HTLV 1 ! ¢ - 288 filhos (inclui adolescentes e Sem comparador

1-2

Abreviagdes: HTLV = virus T-linfotrépico humano; DP = desvio padrio. ? Os autores ndo informam se houve alguma orientac3o sobre a prevengdo da transmiss3o vertical do HTLV 1 para os casos indice e apresentam
somente resultados de aleitamento para os casos indice, desta forma, o estudo foi considerado uma série de casos, um estudo sem comparador; ? foram excluidas as maes cuja soroconversdo documentada ocorreu

apos o nascimento de seus filhos.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta ROBINS-| para estudos observacionais
com comparador (Quadro 7) e da ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para Série de Casos (Quadro 8). A maior
parte das publica¢des incluidas apresentou risco de viés moderado a critico, principalmente devido a inclusdo de filhos
adolescentes/adultos e a inclusdo de filhos nascidos antes da gestacdo para a qual a m3e foi testada, além de problemas

no relato dos desfechos.
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Quadro 7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ROBINS-I para estudos observacionais com comparador.

Estudo Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6 Dominio 7 Risco de viés geral
Observacional Controle da Selegdo Classificagao Desvio interven. Perdas Medida desfecho Resultados
confusao intervengcao pretendidas reportados
(-';lagkgall;:;;g') 0 Moderado Moderado Moderado Critico @
(\;;;5?‘(,:;) 0 Moderado Moderado Critico ®
Lopes . - -
(2009) (59) 0 Moderado Nao informado 0 Nao informado Moderado Critico ©

a, Foram avaliados filhos que nasceram antes da gestacdo para a qual a mde foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam contaminadas no momento das gestagdes; a inclusdo de filhos com até 25 anos de idade no
grupo controle aumenta a incerteza de que a transmissdo do HTLV tenha sido exclusivamente vertical; 212/782 filhos ndo foram testados para HTLV e o motivo ndo foi apresentado pelos autores; dados sobre amamentagdo do grupo controle
foram coletados retrospectivamente, o método n3o foi claramente apresentado; . Foram avaliados filhos que nasceram antes da gestacdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as mies ja estavam contaminadas
no momento das gestacdes; a inclusdo de filhos com até 10 anos de idade no grupo controle aumenta a incerteza de que a transmissdo do HTLV tenha sido exclusivamente vertical; coleta retrospectiva dos dados sobre amamentagao. ¢. Foram
avaliados filhos que nasceram antes da gestagdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam contaminadas no momento das gestagdes; a idade dos filhos nascidos antes do estudo ndo foi apresentada
e pode incluir adolescentes/adultos; 8/24 filhos ndo foram testados para HTLV e o motivo ndo foi apresentado pelos autores; ndo foram apresentados dados sobre amamentacg&o e parto para os filhos nascidos antes do estudo; informagdes
sobre a detecgdo de HTLV, especialmente para filhos nascidos antes do estudo, sdo insuficientes para conclusdes robustas; o método de coleta de dados sobre amamentagdo nao foi apresentado; a confianga no relato dos resultados é prejudicada
por ser um resumo de congresso.

Quadro 8. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para séries de casos.
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Tsuji
(1990)
(54)

Critérios
(:[3}
Inclusao

Sim

Medida
ELELTELE]
da
condi¢do

Sim

Método
adequado de
identificagdo
da condigao

[T [VEET)
consecutiva
de
participantes

Sim

T [VEET

completa de
participantes

Incerto

Clareza da
caracterizagao
sociodemografica

Sim

Clareza da
caracterizagao
clinica

Sim

Relato de
desfechos e
seguimento

Clareza
sobre a
regiao
geografica/
populagdo

Nao Sim

Adequabilidade
da andlise
estatistica

Sim

Risco de
viés

Alto

Comentario

Foram avaliados filhos que nasceram
antes da gestacdo para a qual a mae
foi triada. Nestes casos, ndo é
possivel afirmar que as maes ja
estavam contaminadas no momento
das gestagdes; a inclusdo de filhos
com até 13 anos de idade aumenta a
incerteza de que a transmissdo do
HTLV tenha sido exclusivamente
vertical; ndo fica claro se todos os
filhos de mdes portadoras foram
incluidos; para a avaliagdo da relagdo
entre amamentag¢do e transmissao
vertical, as informagdes de
alimentagdo foram coletadas
retrospectivamente.

Wiktor
(1993)
(56)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao Sim

Sim

Alto

Foram avaliados filhos que nasceram
antes da gestagdo para a qual a mae
foi triada. Nestes casos, ndo é
possivel afirmar que as maes ja
estavam contaminadas no momento
das gestagdes; a inclusdo de filhos
com até 13 anos de idade aumenta a
incerteza de que a transmissdo do
HTLV tenha sido exclusivamente
vertical; os autores ndo informam se
houve alguma orientagdo sobre a
prevencgdo da transmissdo vertical do
HTLV 1 para os casos indice; para a
avaliagcdo da relagdo entre
amamentagdo e transmissdo vertical,
as informagd&es de alimentagdo foram
coletadas retrospectivamente.
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Dal

Fabbro Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim N3o Sim Sim Moderad Ndo foi apresentada a forma de
(2008) o coleta de dados
(58)
Hamedi
etal Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixo -
(2012)
(60)
ainclusdo de filhos adolescente e
. possivelmente adultos aumenta a
Paiva incerteza de que a transmissdo do
(2018) Sim Sim N3o Incerto Nao Sim Sim N3o Sim Sim Alto q .
(17) HTLV tenha sido exclusivamente

vertical; ndo foi apresentada a forma
de coleta de dados.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

Nesta sintese, o desfecho de maior relevancia (primario) foi a taxa de transmissdo vertical de HTLV 1/2 através de
amamentacao em filhos de maes positivas com e sem deteccdo pré-natal. O desfecho considerado de menor relevancia
(secundario) foi a incidéncia de complicacdes ou condi¢des resultantes da infecdo pelo HTLV 1/2 nos filhos de maes com
deteccdo pré-natal. Os dados para os desfechos de interesse foram extraidos das publicacdes originais e apresentados
sem restricdo de tempo de acompanhamento. Devido a grande heterogeneidade na forma de mensurar os resultados em

todos os desfechos, optou-se por ndo realizar metanalise, portanto os resultados sdo apresentados descritivamente.

Sete dos 8 estudos incluidos avaliaram o papel da amamentacgdo na transmissdo vertical de HTLV.

Tsuji et al. (1990)(54) analisaram retrospectivamente o método de alimentag¢do das criangas soropositivas para
HTLV-1 que eram filhas de maes portadoras. O numero de criangas infectadas que foram alimentadas exclusivamente
com leite materno foi de 17/44 (38,63%). Para aquelas que foram alimentadas com leite materno e féormula, o nimero
de infectados foi de 5/49 (10,20%); Entre aqueles alimentados somente com férmula (n=10), ndo houve infectados. A
menor taxa de infecgdo em criangas alimentadas com leite materno e formula pode ter ocorrido devido ao efeito da dose.
Desta forma, os autores sugerem que a transmissdo pelo leite materno é significativa. Os autores também testaram a
presenca de anticorpo IgM no corddo umbilical de criancas nascidas de maes portadoras, usando ensaio de
imunofluorescéncia. No entanto, ndo encontraram nenhum caso com resultados positivos. Com isso e com auséncia de

infectados entre as criangas alimentadas com férmula, sugerem que a transmissao pré-natal ou perinatal é insignificante.

Em Takahashi et al. (1991) (55), das 177 criangas do grupo triado acompanhadas por mais de 24 meses apds o
nascimento, 151 foram alimentadas com formula infantil, 23 com amamentacdo de curto prazo (< 6 meses) e 3 com
amamentacdo de longo prazo (27 meses). Onze delas apresentaram soroconversio apds o declinio dos anticorpos
maternos, sendo 1/23 (4,34%) amamentados por curto prazo; 1/3 (33,33%) amamentados por longo prazo e 9/151
(5,96%) alimentadas com mamadeira. No grupo controle, 22/203 (10,83%) filhos que foram amamentados eram
soropositivos para HTLV-1. Ndo houve soropositividade entre os controles alimentados com férmula infantil (n=7).
Juntando os dados dos grupos do estudo prospectivo e retrospectivo, as taxas de soroconversdo de lactantes de curto e
longo prazo foram de 4,4% e 14,4%, respectivamente (nimeros absolutos ndo apresentados pelos autores). A diferencga

entre esses grupos foi estatisticamente significativa (RR = 3,68, p = 0,018). Neste cenario, os autores sugerem que a
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amamentac¢do que se estende apds o desaparecimento do anticorpo anti-HTLV-1 materno, transferido em Utero para o

bebé, parece ser um importante fator de risco para a transmissao vertical de HTLV-1.

Em Wiktor et al. (1993) (56), 5/34 (14,70%) criangas indice e 12/40 (30,00%) irm3os eram soropositivos para HTLV-
1. Os autores identificaram que todas as mulheres avaliadas (n=36) amamentaram as criancas indice. A informacgdo sobre
a duracdo da amamentacdo estava disponivel apenas para as 34 criancas indice. Quatro das 19 (21,05%) maes que
amamentaram seus filhos por mais de 6 meses tiveram um filho soropositivo em compara¢do com 1/15 (6,66%) maes que
amamentaram por < 6 meses (RR = 3,2, Intervalo de confianca [IC] = 0,4 - 22,1). Nenhum fator demografico ou
socioecondmico foi correlacionado com a duragdao da amamentacdo. Idade avangada e titulos de anticorpos maternos

mais altos também foram associados ao aumento do risco de transmissado vertical do HTLV 1.

Em Van Dyke et al. (1995) (57) nenhum das criancas que nasceram durante o estudo foram soropositivas para
HTLV-2. Das duas criancas soropositivas para HTLV-2 do grupo controle, uma nasceu de uma mulher de 33 anos com
multiplos fatores de risco para infeccdo, incluindo uso intravenoso de drogas, compartilhamento de agulhas e multiplos
parceiros sexuais. O bebé nasceu a termo, por parto normal, recebeu leite materno por 2 meses e nunca recebeu
transfusdo de sangue. Os quatro irmaos examinados desta crianca também foram amamentados e nenhum foi infectado
pelo HTLV-2. A segunda crianca soropositiva para HTLV-2 do grupo controle nasceu de uma mulher de 24 anos,
duplamente infectada com o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV 1) e HTLV-2. A m&e tinha um histdrico de uso
intravenoso de drogas ilicitas e de relagdes sexuais com um usudrio de drogas intravenosas. Ela ndo recebeu terapia
antirretroviral durante a gravidez. O parto foi complicado por corioamnionite e hemorragia pds-parto, que nao exigiu
transfusdo de sangue. A crianga nasceu a termo, por parto vaginal e ndo recebeu leite materno nem tem histérico de
transfusdo de sangue. Neste cenario, é provavel que a transmissdo do HTLV 2 tenha ocorrido no Utero ou durante o parto.
Dois dos trés irmaos desta crianca também foram examinados; nenhum dos dois estava infectado pelo HTLV 2 e nenhum
foi amamentado. Entre todas as 35 criancas incluidas no estudo, 2 (5,71%) estavam infectadas pelo HTLV 2. Destas, 1/7
criangas que foi amamentada (14,28%; IC = 0 - 40) e 1/28 que n3o foi amamentada (3,57%; IC = 0 - 10). Esta diferenga ndo

é estatisticamente significativa (p = 0,36).

Em Dal Fabbro (2008) (58), os provaveis fatores de transmissdo para as 8 criangas soropositivas para HTLV 1-2

detectadas no estudo sdo apresentados no Quadro 9.

Quadro 9. Provaveis fatores de transmissdo vertical e resultados dos testes PCR (nascimento, 2 e 4 meses) para as 8
criangas soropositivas para HTLV 1/2 detectadas no estudo

Variaveis Crianga 1 Crianga 2 Crlgnga Crlznga Crianca5 | Crianca6 | Crianca7 Crianca 8
Infeccéo do P
el DI trato hlperte_nsao Sifilis Né&o Né&o Mielopatia Né&o Hlperte_nsao
S maternas N arterial, arterial
urinario .
hemorragia
Vaginal . Vaginal Vaginal Vaginal
. Cesariana ~ ~ ~
Tipo de parto com d N Néao Néao com Néo com com
. . e urgéncia . . L . L .
episiotomia episiotomia episiotomia | episiotomia
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Tempo de

ruptura de >4 horas Néao Né&o Né&o Né&o Néao Né&o Né&o
membranas
IdaQe 35 semanas Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo
gestacional
SEEg Nao Néao Néao Néo Néao Néao Néao Néao
nascer
SELEED Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo Néo
nascer
Aleitamento Nio NEo NEo NEo Slm_, 365 NEo N0 Sm_1, 60
materno dias dias
PC.R ao Positivo Negativo Positivo N_ao N_ao Negativo Negativo I\I_ao
nascimento realizado realizado realizado
FER e 2 Positivo Positivo N_ao N_ao N_ao Negativo Positivo Negativo
meses realizado | realizado realizado
AR EnS S Positivo Negativo Positivo N_ao N_ao N_ao Negativo Positivo
meses realizado realizado realizado

PCR = reacdo em cadeia da polimerase; HPV = sigla em inglés para Papilomavirus Humano.

Das 8 criancas infectadas, apenas 2 foram amamentadas (25,00%). Esses dados podem indicar a existéncia de
outras vias de transmissdo vertical. A soropositividade das criancas 1 e 3 ao nascimento, por exemplo, pode indicar

contaminacao intradtero.

Em Lopes et al. (2009)(59), o Unico caso de infecgdo por HTLV 1 na amostra de filhos que nasceram durante o
estudo nasceu por cesariana e ndo foi amamentado (informagdo fornecida pela mae), o que pode sugerir transmissdo
viral intrauterina. O estudo incluiu também os resultados de filhos que nasceram antes do inicio do estudo, cuja taxa de
transmissdo vertical foi quatro vezes maior que entre as criangas nascidas durante o estudo (3/12; 25,00%). Neste
contexto, os autores sugerem que orientar gestantes soropositivas para HTLV a evitar o aleitamento materno é um

cuidado importante para diminuir a transmissdo vertical do virus.

Em Paiva et al. (2018) (17), todos os 41 filhos soropositivos para HTLV-1 foram amamentados, sendo que 7
(17,07%) receberam leite materno por menos de 12 meses e 34 (82,92%) por um periodo igual ou maior a 12 meses (p =
<0,001). Outras variaveis associadas ao aumento da transmissdo vertical foram as seguintes: carga proviral materna (=100
c6pias/10°PBMC; p = 0,005), idade da m3e no parto >26 anos (p = <0,001) e infec¢io pelo HTLV 1 em mais de um filho da

mesma mae (p = <0,001).

Em Hamedi et al. (2012) (60), anticorpos HTLV-1 foram encontrados em amostras de sangue do corddo umbilical
por teste PCR nos 6 filhos que nasceram das 6 gestantes soropositivas para HTLV-1. Aos 9-12 meses, apenas 1/6 (16,66%)
apresentou PCR positivo, usando primers especificos para HTLV-1 TAX. Os autores ndo avaliaram o papel da amamentacao

na transmissao vertical do HTLV.

O Quadro 10 apresenta a taxa de transmissdo vertical de HTLV 1/2 nos estudos incluidos, sem especificar a causa.
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Quadro 10. Taxa de transmiss3do vertical de HTLV 1/2 nos estudos incluidos.

Nimero de mées ‘

Filhos de maes soropositivas para

HTLV Taxa de
Autores (pais) Tipo de HTLV soropositivas para transmissao
HTLV Soropositivos Soronegativos vertical de HTLV
para HTLV para HTLV
Tsuji et al. (1990) (54) 1 718 22 81 21,35%
Filhos nascidos Filhos nascidos
durante o durante o 6,21%
Takahashi et al. (1991) (55) 1 780 estudo: 11* estudo: 166*
Controles: 22 Controles: 188 10,47%
Wiktor et al. (1993) (56) 1 36 17 57 22,97%
Filhos nascidos Filhos nascidos
durante o durante o 0,00%
Van Dyke et al. (1995) (57) 2 29 estudo: 0 estudo: 19
Controles: 2 Controles: 14 12,50%
Dal Fabbro (2008) (58) 1-2 153 8 105 7,07%
Filhos nascidos Filhos nascidos
durante o durante o 6,25%
Lopes et al. (2009) (59) 1 24 estudo: 1 estudo: 15
Controles: 3 Controles: 9 25,00%
Hamedi et al. (2012) (60) 1 6 1 5 16,66%
Paiva et al. (2018) (17) 1 134 41 247 14,23%

* dados apresentados para criangas acompanhadas por mais de 24 meses apds o nascimento.

Incidéncia de complica¢bes ou condigdes resultantes da infe¢ao pelo HTLV 1-2 nos filhos de mdes com detecc¢ao pré-

natal

De acordo com Takahashi et al. (1991) (55), ndo foram observados casos de HAM ou ATL entre os filhos de
portadoras de HTLV-1 que participaram do estudo. Van Dyke et al. (1995)(57) se limitaram a descrever que as criangas

que participaram do estudo estavam bem no momento da avaliagdo.
Efeitos indesejaveis da tecnologia

N3do foram encontrados efeitos indesejdveis da tecnologia nos estudos incluidos. No entanto, Takahashi et al.
(1991)(55) chama atengdo para o problema de recomendar o ndo aleitamento materno em cenarios de vulnerabilidade

social.
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Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a triagem pré-natal para HTLV 1/2 pode reduzir o risco de
transmissdo vertical, através de acdes preventivas que se concentram, principalmente, na recomendacao de ndo oferecer
leite materno ao bebé cuja mae é soropositiva para HTLV. Importante ressaltar que essa redugao de risco de transmissdo
pode, teoricamente, levar a possivel reducao do risco de complica¢cdes ou condigdes resultantes dessa infec¢do, ndo sendo
possivel, contudo, através da evidéncia disponivel na literatura, avaliar a reducdo dessas complicagBes. A presente

pergunta de pesquisa nao foi capaz de identificar efeitos indesejaveis diretamente associados a tecnologia.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foi incluido nesta andlise apenas o desfecho
primario e para qualquer tempo de seguimento. A certeza de evidéncia foi considerada muito baixa, principalmente
devido as limitacdes metodoldgicas e imprecisdao dos estudos incluidos. Devido a grandes diferencas entre os desenhos
dos estudos e da forma de avaliacdo dos dados de amamentacao, bem como sua confiabilidade, optou-se por ndo separar,
na ferramenta GRADE, os estudos que avaliaram transmissdo vertical na amamentacdao apenas dos que avaliaram

transmissdo vertical, incluindo outras formas de transmissdao. Uma analise completa esta disponivel no Quadro 11.
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QUADRO 11. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para o desfecho primdrio “Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1-2 em filhos de mdes positivas com e sem detecg¢do pré-natal

Avaliacao da Certeza Sintese dos resultados

Risco de| Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras

Participantes

(estudos) indireta consideragoes

Taxa de transmissao vertical de HTLV 1-2 em filhos de maes positivas com e sem deteccao pré-natal

3 estudos Muito Nao grave Grave Muito grave® Nenhum @OOO Takahashi et al. (1991) e Lopes et al. (2009) sugerem que o aleitamento
observacionais: | grave? Muito baixa |materno é um fator de risco importante na transmiss&o vertical do HTLV 1,
caso-controle mostrando uma redugdo da taxa de transmissdo vertical no grupo triado. No

entanto, Lopes et al. (2009) adotaram como medida profilatica da transmissado
do HTLV tanto a recomendacdo de ndo oferecer leite materno aos bebés de
maes positivas quanto o nascimento por cesariana. Takahashi et al. (1991)
sugerem o tempo de amamentagdo € um fator de risco importante. Van Dyke et
al. (1995) ndo encontrou associagao entre aleitamento materno e a transmissao
vertical de HTLV 2.

Taxa de transmissdo vertical de HTLV 1-2 em filhos de maes positivas com e sem deteccao pré-natal

4 estudos Muito Nao grave Grave Muito grave® Nenhum @OOO Trés estudos sugerem que o aleitamento materno é um fator de risco
observacionais: | grave? Muito baixa |importante na transmissdo vertical do HTLV 1/2. A associagdo entre
séries de casos amamentacdo e transmissdo vertical do HTLV 1/2 ndo foi demostrada por Dal

Fabbro (2008). Este ultimo foi a Unica série de casos que recomendou que as
gestantes infectadas por HTLV ndo amamentassem seus bebés, ainda assim
houve casos de aleitamento entre os infectados.

a. Devido a inclusdo de filhos adolescentes/adultos e a inclusdo de filhos nascidos antes da gestacdo para a qual a mae foi testada, além de problemas no relato dos desfechos. b. Dados
permitem avaliar transmissdo vertical, mas estudos calculam de formas diferentes, incluindo fatores de confusdo diferentes em cada estudo
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos avaliados divergem quanto as taxas de transmissao vertical do HTLV e as possiveis vias de transmissdo
mae-para-filho. Sete dos 8 estudos avaliados investigaram o papel da amamentagdo na transmissao vertical de HTLV (17,
54-59). Destes, 5 sugerem que o aleitamento materno é um fator de risco importante na transmissdo vertical do HTLV 1-
2 (17, 54-56, 59). Alguns autores sugerem, ainda, que o tempo de amamentacdo representa um fator de risco mais
importante que a amamentagao em si: Takahashi et al. (1991)(55) indicam que a amamentac¢do que se estende apds o
desaparecimento do anticorpo anti-HTLV 1 materno, transferido em Utero para o bebé, parece ser um importante fator
de risco para a transmissao vertical de HTLV 1. Paiva et al. (2018)(17) também sugerem uma associacao entre o tempo de
amamentacdo e o aumento da transmissdo vertical (<12 meses vs 212 meses). Os resultados de Wiktor et al. (1993)(56)
mostraram taxas de transmissdo numericamente superiores para bebés amamentados por mais de 6 meses em
comparag¢do com aqueles amamentados por 6 meses ou menos, mas sem diferenga estatisticamente significativa entre
0S grupos.

Apesar desses achados, em outros estudos, a associacdo entre a transmissao vertical do HTLV 1/2 e o aleitamento
materno ndo foi evidenciada (57, 58). Esses achados sugerem que a transmissdo pré-natal ou perinatal ndo pode ser

descartada. Além disso, destaca-se que a maioria dos estudos avaliou pacientes com HTLV-1.

Entre os estudos incluidos, apenas 4 indicaram que foram adotadas medidas para prevenir a transmissao vertical
do HTLV 1/2. Nestes 4 estudos, as participantes foram orientadas a ndo amamentar seus filhos (55, 57-59) e em 1/4 as
participantes foram orientadas a realizar cesariana (59). Apesar da adocdo de medidas profilaticas, em dois estudos (55,

58) houve descricdo de casos de bebés amamentados.

LimitagcGes importantes impedem conclusdes robustas acerca do tema avaliado. Entre elas estdo: (1) a inclusdo
de estudos sem comparador, devido a escassez de evidéncias; (2) em alguns estudos, foram avaliados filhos que nasceram
antes da gestacdo para a qual a mae foi triada. Nestes casos, ndo é possivel afirmar que as maes ja estavam contaminadas
no momento das gesta¢des anteriores ou que os filhos tenham sido infectados por transmissdo vertical; e (3) alguns
estudos incluem pacientes adolescente e/ou adultos, o que também aumenta a incerteza de que a transmissdo do HTLV

tenha sido exclusivamente vertical entre as amostras.

A certeza de evidéncia, considerada muito baixa, principalmente devido as limitagdes metodoldgicas e imprecisao
dos estudos incluidos, também deve ser levada em consideragao na interpretacdo desses resultados. Questdes
importantes permanecem em aberto, sejam elas: (1) sdo necessarios estudos primarios de avaliagdo de carga viral em
leite materno nessas gestantes infectadas para HTLV para quantificar a possibilidade de transmissao vertical por essa via;
(2) o tempo de amamentacdo que potencialmente confere risco de transmissdo vertical precisa ser mais bem
determinado; (3) o papel de outras formas de transmissdo vertical, como complicacbes perinatais, precisam ser melhor
compreendidos.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Avaliagao Econémica

Detecgao pré-natal de infecgdo pelo virus T-linfotropico humano (HTLV) 1/2 em gestantes

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 87
SOVERND FERERAL

‘ﬁ_"grg:'!“!!i;" 5[]5+ mm“t';!fns: “.rl-

usiko £ arcougTeucio



1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo econdmica da detecgdo pré-natal de infecgcdo pelo virus T-linfotrépico
humano (HTLV) 1/2 em gestantes no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), em comparacdo com a pratica atual de
nao realizagdo desta triagem entre as gestantes. Esta avaliacdo foi elaborada pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo
Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec,

utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Avaliagao Econémica: prop0s-se uma analise de custo-utilidade, em que a efetividade foi medida na forma de
utilidade, construida com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude (MS), na perspectiva do
SUS, tendo como populacdo alvo todas as gestantes em pré-natal pelo SUS. Os desfechos econ6micos considerados foram
os custos médicos diretos, incluindo os testes de triagem ELISA e o teste complementar/confirmatdrio Western Blot (WB)
utilizados diretamente para a detecgdo e confirmagdo da infecgdo pelo HTLV 1/2. De acordo com a analise empreendida,
o custo da triagem para HTLV foi de RS 72.421,74, havendo um incremento em custos de cerca de RS 71.390,72 em
comparacdo a ndo-realizacdo da triagem pré-natal para esta doenca. A efetividade comparada da triagem utilizando o
teste ELISA foi um pouco inferior (- 0,0014) a estratégia de nao triar esta doenca, culminando em um custo muito superior
da triagem relacionado com uma efetividade (utilidade) muito préoxima a da ndo triagem. Por fim, a Razdo de Custo-

efetividade Incremental (RCEI) encontrada foi de RS - 47.952.617,71/QALY.
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4. AVALIACAO ECONOMICA
PropOs-se uma andlise de custo-efetividade, na forma de utilidade, construida, com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo MS (1). As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido sdo

mencionados no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas principais da avaliacdo econémica

Populagdo-alvo e subgrupos Todas as gestantes em pré-natal pelo SUS.
Tipo de estudo A avaliagdo escolhida foi custo-utilidade (efetividade na forma de utilidade)
Perspectiva do estudo SUS
59 anos (a atual expectativa média de vida do brasileiro segundo o IBGE menos
Horizonte temporal 18 anos - periodo de vida sem risco de desenvolvimento de ATL naqueles
portadores do virus HTLV).
Taxa de desconto 5 % ao ano.

O desfecho avaliado foi: desenvolvimento da Leucemia/Linfoma Associado ao
Virus HTLV-1 (ATL), nos RNs das gestantes com HTLV que fossem contaminados
Escolha dos desfechos de saude pelo HTLV a partir de transmissdo vertical.

Este aspecto foi comparado nos 2 grupos hipotéticos avaliados (gestantes com e
sem triagem para HTLV)

A efetividade (na forma de utilidade) foi avaliada com base na comparagdo da
Mensuragao da efetividade frequéncia das complicagées do HTLV nos grupos submetidos a triagem com
aqueles ndo triados para esta doenga.

Mensuracao e valoragdo dos desfechos baseados

N . . Anos de vida, ajustados por QALY
em preferéncia (se aplicavel)

Os custos diretos com os testes de triagem e os confirmatorios foram obtidos no
Estimativa de recursos e custos SIGTAP.
Os custos com medicamentos foram obtidos com o DCCI/SVS/MS e SIGTAP.

Moeda, data e taxa de conversio cambial (se

aplicavel) Real (RS).

Escolheu-se um modelo de estados transicionais.

Foi construido um Modelo de Markov com 2 ‘bragos’, de diferentes opgdes: triar
e nado triar.

Adotou-se ciclos anuais.

Método de modelagem

5. METODOLOGIA

Populagdo alvo

A populagdo alvo corresponde as gestantes brasileiras. O nimero de gestantes foi estimado a partir da populagao
total e da taxa bruta de natalidade, dados obtidos do TABNET DATASUS e do IBGE (2-4). De acordo com as estimativas,
em 2023 espera-se aproximadamente 3.173.755 gestantes, nUmero vem apresentando leve reducdo a cada ano (devido

a queda na taxa de natalidade), em 2027 esse nimero devera estar em cerca de 3.043.810 gestantes.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.
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Comparadores
Foram definidos 2 grupos para comparagao:
c) Gestantes em pré-natal pelo SUS ndo submetidas a triagem neonatal para HTLV 1/2 (cendrio atual);

d) Gestantes em pré-natal pelo SUS submetidas a detec¢do neonatal para HTLV 1/2.

Horizonte Temporal

A sobrevida média do brasileiro, segundo o IBGE é de 77 anos (5). A Leucemia/Linfoma Associado ao Virus HTLV-
1 (ATL), por sua vez, ndo é uma doenca das duas primeiras décadas de vida, ou seja, aqueles que adquirirem o HTLV ndo
desenvolverdo doenca antes dos 18 anos de idade (6, 7). Assim, foi adotado um horizonte temporal (e, portanto, nimero
de ciclos anuais) de: 77 menos 18 anos, que corresponde a 59 anos, sendo este o tempo dentro do periodo da média de

vida do brasileiro, na qual o individuo com HTLV estaria sobre risco de desenvolver ATL.

Taxa de desconto

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicou-se como taxa de desconto 5% ao ano.

Desfecho de interesse proposto

O desfecho avaliado foi: desenvolvimento de ATL, nos RNs das gestantes com HTLV que foram contaminados pelo
HTLV a partir de transmissao vertical por amamentagdo. Estes aspectos foram comparados nos 2 grupos hipotéticos
avaliados (com e sem triagem para HTLV).

Neste contexto, cabe ressaltar que se realizou um desconto de 18 anos no modelo para compensar o fato de que

o desenvolvimento da ATL a partir da juventude e ndo na infancia ou adolescéncia (6-10).

Utilidade

A unidade utilizada no modelo para avaliar a efetividade da triagem neonatal foi de anos de vida ajustado por
qualidade (QALY), este calculo foi obtido multiplicando-se a probabilidade de vida nos estados de saide no modelo de

Markov construido, pela utilidade dos estados, obtidos na literatura (11).

Custos

N3o foram encontrados dados dos custos do medicamento Zidovudina (AZT) utilizado no tratamento da ATL, no
Banco de Precos em Saude (BPS) ou em banco de precos abertos para consulta de carater publico, privado ou misto.
Sendo assim utilizou-se o custo fornecido pelo MS. Em relagdo aos custos diretos com os testes de triagem e
complementar/confirmatério bem como com outros medicamentos utilizados no tratamento da doenca, estes foram

obtidos no SIGTAP (2, 12).
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Desenho do modelo

A estrutura geral do modelo com os estados considerados possiveis no modelo de Markov utilizado pode ser

N

visualizada na figura abaixo:

Infectado / Nao

assintomatico infectado

Gestantes em pré-natal pelo SUS com HTLV= Filho(s)/a(s)

Figura 1. Estados utilizados no modelo de Markov construido para analise

O Quadro 2, abaixo, mostra os parametros de interesse utilizados no modelo, como as diferentes prevaléncias avaliadas

para HTLV 1/2 e ATL.

Quadro 2 - Parametros de interesse

Variavel-Parametro Valor Fonte
Epidemiologia
Prevaléncia média de virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) 1/2 0,32% (13,14)
Prevaléncia minima de HTLV 1/2 0,1% (8,13)
Prevaléncia maxima de leucemia-linfoma de células T do adulto (ATL) 5% (8)
Prevaléncia minima de ATL 3% (8)
Probabilidades
Testt'e .de pesquisa d.e anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA) sensibilidade 99.9% (15)
(positivo) gestante infectada
Teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA) sensibilidade
. . 0,1% (15)
(negativo) gestante infectada
Teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 Western-Blot (WB) 97 1% (16)
sensibilidade (positivo) gestante infectada 1
Teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 WB sensibilidade
. ; 2,9% (16)
(negativo) gestante infectada
Teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA) especificidade
. ~ 0,5% (15)
(positivo) gestante ndo infectada
Teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA) especificidade
. . 99,5% (15)
(negativo) gestante nao infectada
Teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 WB especificidade
o ~ . 7,5% (16)
(positivo) gestante ndo infectada
Teste (fle pesquisa de Emt.lcorpos anti-HTLV-1 WB especificidade 92,5% (16)
(negativo) gestante ndo infectada
Probabilidade de uma gestante com HTLV 1/2 amamentar 0,09 (17)
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::::;t:rllli;a\:e de o bebé se infectar com HTLV 1/2 dado que a méae 0,202 0,25 (8,18)
Probabilidade de o bebé se infectar com HTLV 1/2 dado que a m3e nio 0,025 (8)
amamentou

Probabilidade de o bebé desenvolver ATL dado que a mde amamentou 3a5% (8)
Probabilidade de o bebé desenvolver ATL dado que a mde nao 325% (8)
amamentou

Utilidade I
HTLV assintomatico/a 0,262 (0,209-0,314) (12)
Ter ATL 0,858 (0,840-0,876) (12)
Testes e Medicamentos

Teste de Triagem ELISA 18,55 (2)
Teste complementar/confirmatdrio WB 85,00 (2)
Zidovudina (AZT) 900 mg ao dia 2,34 (12)
Interferon-alfa (IFN-a) dose de 5-6 milhdes Ul/m?/dia 138,03 (2)

Uso de recursos

Os recursos de saude utilizados na analise de custo-efetividade referem-se aos custos associados aos testes de
triagem, confirmatério, de medicamentos e de quimioterapia para o tratamento de ATL, complicacdes geradas pelo HTLV
1/2. Os padrdes de utilizagdo de recursos para triagem e tratamento das pacientes foram estimados de acordo com o
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (2) e com o MS (12). Para o
cendrio-base, o custo de triagem e teste complementar/confirmatdrio Western Blot (WB) foi de 103,55 reais brasileiros
(BRL) por paciente, composto pelo preco do teste de triagem ELISA (18,55 BRL) combinado com o teste
complementar/confirmatério WB (85,00 BRL).
A anélise considerou a forma aguda da ATL em que ha indicacdo de uso do medicamento AZT 900mg ao dia, custando RS
0,26 por capsula de 100 mg. E importante dizer que, apés um a dois meses, a dose de AZT pode ser reduzida para 600mg
ao dia. Adicionalmente, deve-se administrar Interferon-alfa (IFN-a) em dose de 5-6 milhdes Ul/m2 ao dia, RS 138,03 ao
dia, em uso continuo, e apds um a dois meses, a dose pode ser reduzida para 3-5 milhdes Ul ao dia. Também é possivel

optar pela quimioterapia intensiva) (2, 8, 12).

Quadro 3 — Custos medicamentosos associados ao tratamento da ATL

Medicamento Valor unitario Valor por tempo de Fonte

tratamento

Zidovudina (AZT) 100 mg RS 0,26 RS 854,10" (2,8,12)

Interferon-alfa (IFN-a) dose de 5-6 milhdes Ul/m?/dia RS 138,03 RS 50.380,95" (2)

Quimioterapia de leucemia linfécitica cronica (12 linha) RS 407,50 RS 2.445,00™ (2,8,12)

Quimioterapia de leucemia linfdcitica crénica (22 linha) RS 1.800,00 RS 10.800,00™" (2,8,12)

Quimioterapia de linfoma ndo Hodgkin de grau de .

malignidade intermediario ou alto (12 linha) R$ 800,00 R 4.800,00 (2,8,12)

Qulfmcrterapl.a de I|nfo.r'n? nao Hodgkln.de grau de RS 1.447,70 RS 8.686,20™ (2,8,12)

malignidade intermedidrio ou alto (22 linha)

*Valor anual “*Valor de seis sessdes
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Pressupostos do Modelo
XIII. A histéria natural e possiveis eventos foi considerada semelhante independentemente do sexo do bebé.
XIV. Considerando a complexidade do HTLV 1/2, adotou-se o principio de que as gestantes infectadas podem
transmitir a doenca aos seus bebés de modo que eles também se infectem com HTLV 1/2 e desenvolvem uma das
complicacbes geradas por essa doenca que é a ATL.
XV. A andlise considerou a triagem com ELISA + WB por ter sido predominante nos estudos especificos detalhados na

tabela que apresentada na sintese de evidéncias deste Parecer Técnico Cientifico.

XVI. Assumiu-se que a sensibilidade e especificidade de todos os testes eram semelhantes e proximas de 100%.

XVIl.  Definiu-se que as probabilidades para cada evento n3o se alteraram ao longo do tempo ou do momento em que
ocorriam.

XVIIl.  As probabilidades de transi¢do utilizadas foram aquelas encontradas na literatura (8, 13, 16).

XIX. As utilidades adotadas foram aquelas encontradas na literatura, no artigo de Rosadas et al. (11).

XX. Os ciclos utilizados no modelo foram de 1 ano, pois os desfechos de maior interesse no modelo foram em sua

maioria reportados como taxas de ocorréncia ao longo de 1 ano.

XXI. Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades uma distribuicdo beta.

XXIl.  Considerou-se somente a forma aguda da ATL, que é a forma mais frequente, e que se apresenta como uma
leucemia agressiva (8).

XXIIl.  Resultados de salde e custos de cuidados relacionados a maes infectadas pelo HTLV-1 ndo foram incluidas no
modelo por serem consideradas demandas que naturalmente surgirdo no sistema publico de saude independente da
estratégia;

XXIV. Outras doengas associadas ao HTLV-1, que ndo ATL, ndo foram consideradas no modelo.

Andlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros
adotados, bem como a confiabilidade e robustez da analise de custo-efetividade. Essa analise consistiu uma simulacédo de
Monte Carlo, no TreeAge, a fim de verificar possiveis mudancas no RCEI final. Para os valores médio, minimos e maximos
foram utilizados os descritos na literatura (Quadro 2), para pardmetros sem variabilidade definida na literatura adotou-
se uma variagdo de +10%.

Em relagdo a frequéncia do desenvolvimento de ATL, naqueles com HTLV-1, esta é estimada entre 3% a 5% (8).

6. RESULTADOS

O modelo de Markov construido pode ser visto nas Figuras 2 e 3. Os valores de custo, custo incremental,
efetividade (na forma de utilidade), efetividade incremental e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER), entre

as duas estratégias de triagem avaliadas estdo no Quadro 4.
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Figura 2- Detalhe do Brago 1 (gestante HTLV submetida a triagem+teste confirmatério), do modelo de Markov utilizado na

analise de custo-efetividade (utilidade).
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Figura 3- Detalhe do Brago 2 (gestante HTLV ndo submetida a triagem+teste confirmatério= situa¢do atual), do modelo de

Markov utilizado na analise de custo-efetividade (utilidade)
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Quadro 4 - Razdo de custo-efetividade e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER) entre as op¢des avaliadas)

Custo

Rank Estratégia Custo (RS) incremental Efetividade Efetividade
Incremental
GO
Nao-
dominado
1 Sem Detecgdo de
HTLV (atual) 1.031,02 0 56,7443 0 Q
2 Detecgdo de
HTLV: ELISA + 72.421,74 71.390,72 56,7429 -0,0014 -47.952.617,71/QALY
WB

De acordo com o modelo de Markov e a analise empreendida, o custo da triagem para HTLV utilizando o teste
ELISA foi de RS 72.421,74, como mostra o Quadro 4, havendo um incremento de RS 71.390,72 em comparag¢do com a
nado-realizacdo da triagem pré-natal para esta doencga. Por sua vez, a efetividade, na forma de utilidade comparada da
triagem utilizando o teste ELISA foi um pouco inferior, uma diferenca de apenas -0,0014. Ou seja, um custo muito superior
com uma efetividade (utilidade) praticamente similar. A RCEl encontrada foi de RS -47.952.617,71/QALY, o que significa
gue a alternativa da triagem para HTLV — ELISA ndo é custo-efetiva.

A Figura 4, abaixo, representa a comparacdo dos dois cendrios avaliados: triar e ndo triar para HTLV. Esta indica
claramente que a triagem nao é custo-efetiva no cenario avaliado. A simulacdo de Monte Carlo, realizada para a analise
de sensibilidade, resultou em uma curva de aceitabilidade da razdo de custo-efetividade desfavordavel a triagem, sendo a
triagem para HTLV uma estratégia dominada, posto que o incremento no custo é significativo, frente a uma efetividade

um pouco inferior aquela obtida sem a triagem.

Cost-Effectiveness Analysis

_ O Triagem para
80,000 HTLV- ELISA

70,000 - o Sem triagem
para HTLV
60,000 7 dominated

= undominated
50,000

40,000 —

Cost, $

30,000

20,000

10,000

0 a

I 1 1 1 1 1 U U 1
56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74 56.74
Effectiveness, LY

Figura 4. Resultado da analise de custo-efetividade (utilidade) comparando as duas estratégias de avaliadas (Triagem vs. ndo triagem).
Obs. A legenda indica triagem HTLV-ELISA, mas todo ELISA alterado é seguido de teste confirmatério.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer altera¢do apds a consulta publica. 96
SOVERND FERERAL

£} Conitec i N A Y g

Seimm et
usiko £ arcougTeucio



7. DISCUSSAO

A andlise empreendida n3o indica ganhos a partir da ado¢do da triagem para HTLV 1/2 em gestantes. O custo
adicional é elevado, para uma efetividade comparada levemente inferior (diferenca de apenas -0,0014). O valor de custo
efetividade da tecnologia de 72.421,74/56,74, resultando em uma RCEIl de RS -47.952.617,71/QALY.

Em relacdo a literatura observa-se que os nossos resultados sdo similares aqueles obtidos no Reino Unido,
publicacdo de 2019 de Malik e Taylor (19). este propds uma anadlise de custo efetividade, na tentativa de com seus
resultados oferecer um contraponto a uma decisao de 2017 adotada pelo Comité Nacional de Triagem do Reino Unido
gue se posicionou contra a introducao da triagem pré-natal do HTLV-1 no Reino Unido. Porém, os resultados do estudo
de Malik e Taylor (19) indicaram que a um custo de £ 3.58 por teste realizado, a triagem em gestantes para HTLV teria um
ICER de £ 84.952/QALY para a ocorréncia de ATL (adotando-se numa frequéncia de desenvolvimento desta complicagdo
de 4% entre aqueles com HTLV), ou seja, um resultado em concordancia com o nosso e indicando custos ainda maiores.
O autor, neste artigo argumenta que ao invés da adogdo da triagem universal se devesse considerar grupos especificos,
sem, no entanto, apresentar dados e calculos que indicassem a custo efetividade de estratégias focadas em subgrupos.

Cabe destacar que os resultados obtidos ndo negam a plausibilidade de ganhos em termos de saude publica
advindos da potencial reducdo na transmissdo vertical dos virus HTLV 1/2, seguida de uma potencial redugdo na
ocorréncia de doencas graves, como a ATL, ou a HAM. A avaliacdo empreendida diz respeito a aspectos de custo-
efetividade e custo-utilidade da intervencdo proposta. Por fim, é importante ressaltar que todas as metodologias de

anadlise possuem limitagdes intrinsecas que devem ser sempre consideradas.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Impacto Or¢camentario

Detecgao pré-natal de infec¢do pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) 1/2 em gestantes
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de ampliacdo de uso de teste de triagem, em comparagao a nao deteccdo, e
uso de teste complementar/confirmatorio para a detecgdo da infecgdo pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) 1/2 em
gestantes no pré-natal, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Vigildncia em Satde do
Ministério da Saude (SVS/MS) (1). Esta andlise de impacto orcamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras
da incorporacdo da triagem neonatal e teste complementar/confirmatdrio para diagndstico de HTLV 1/2 em gestantes, na
perspectiva do SUS. Atualmente ndo hd recomendacdo nacional de rastreamento universal de gestantes através do
Programa de Triagem Neonatal do SUS para HTLV (1-3). Esta andlise foi elaborada pela parceria entre o Nucleo de
Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da

Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Andlise de Impacto Orcamentario: foi feita uma avaliacdo do impacto orgcamentario da possivel implementagao
de uso de teste de triagem para o virus T-linfotrépico humano (HTLV) 1/2, em gestantes no pré-natal, ao longo de 5 anos
comparativamente a ndo deteccdo da doenca, conforme as Diretrizes Metodolédgicas de andlise de Impacto
Orcamentario, do MS. A realidade atual de inexisténcia de testagem de HTLV gera um custo anual em teste de triagem
de zero. No entanto, a ndo identificacdo de individuos com HTLV, gera, por sua vez, custos com doencas graves como a
Leucemia/Linfoma de células T adultas (ATL). Sendo assim, no primeiro caso o custo anual e em 5 anos seria zero. Porém
se fossem considerados os testes de triagem ELISA e o teste complementar/confirmatério PCR, sem considerar falsos
positivos, observa-se um incremento nos custos com o aumento da demanda, equivalente a RS 195.719.783,36 em um
cendrio de baixa demanda, RS 197.223.298,22 em um cendrio da demanda base (prevaléncia média) e, de RS
202.212.233,87 em um cenario de alta demanda. Analogamente, assumindo a realiza¢cdo de teste de triagem ELISA e
teste complementar/confirmatério Western-Blot (WB), sem considerar falsos positivos, tem-se um incremento nos
custos com o aumento da demanda, equivalente a RS 195.930.065,16 em um cendrio de baixa demanda, RS
197.896.199,97 em um cendario da demanda base (prevaléncia média) e, de RS 204.420.192,75 em um cendrio de alta

demanda.
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4. INTRODUCAO

Foi realizada uma anadlise para estimar o impacto orcamentario da ampliagcdo do rastreamento da infec¢do pelo
HTLV 1/2 para todas as gestantes, na primeira consulta do pré-natal, e da indica¢cdo de exame complementar para todas
as gestantes com exame de triagem reagente, no SUS, comparado a nao realizacdao de triagem. Objetiva-se a prevencao
da transmissdo vertical do HTLV 1/2 de mulheres diagnosticadas, por meio de intervengdes no intuito de interromper o
ciclo de transmissao familiar desse agente infeccioso.

De acordo com o MS, em 2018 o Brasil teve 2.944.932 gestantes (1), sendo a taxa de natalidade estimada no
mesmo ano de 14,41/1 mil habitantes (4). Cabe ressaltar que nem todas as gestantes sdo submetidas aos testes de
triagem pré-natal e ao teste complementar/confirmatério (1). Alguns estados, por meio de portarias e resolucdes
estaduais, recomendam a testagem para HTLV 1/2 durante o pré-natal, como é o caso da Bahia, Minas Gerais, Rio Grande

do Norte e Mato Grosso do Sul (1).

5. METODOS

A analise do impacto orgamentario adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orgamento em ambito

federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentario do MS (5).

Quanto ao horizonte temporal da andlise, utilizou-se o horizonte temporal de 5 anos, com as estimativas de
impacto orcamentario relatadas ano a ano. A preferéncia por um horizonte temporal de 5 anos considerou a expectativa
de difusdo da tecnologia no sistema de salde a partir de sua implementacdo, optando-se pelo horizonte temporal mais

longo para garantir o tempo necessario para a estabilizacdo da demanda da tecnologia no mercado (5).

Para o cdlculo do impacto orgcamentario foi utilizado o pre¢co de cada um dos testes (triagem e
complementar/confirmatdrio), conforme o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) (6). O prego considerado do teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV - 2 (ELISA) foi de
RS 18,55 cada, para o teste de detec¢do de RNA do HTLV 1 (PCR) foi de RS 65,00 cada e, o teste para pesquisa de anticorpos
anti-HTLV 1 (WB) envolve um custo de RS 85,00 cada (6). A Tabela 1 apresenta o preco dos testes individualmente e a
composicdo do teste de triagem com um dos testes complementares/confirmatdrios que sdo realizados nos casos de

gestantes com teste de triagem reagente.
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Tabela 1 — Preco dos testes de triagem e complementar/confirmatério para HTLV — 1/2

Componente do Custo Valor
unitario

Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV 2 (ELISA) (por paciente) R$ 18,55
Teste de detecgdo de RNA do HTLV 1 (PCR) (por paciente) R$ 65,00
Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 (WESTERN-BLOT - WB) (por paciente) RS 85,00
Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV 2 (ELISA) + Custo do teste de detec¢do de RNA do HTLV 1 RS 83,55
(PCR) (por paciente) !

Teste para pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1 + HTLV 2 (ELISA) + Custo do teste para pesquisa de anticorpos anti- RS 103,55

HTLV 1 (WB) (por paciente)

Fonte: Elaborada pela autora a partir de dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e

OPM do SUS (SIGTAP, 2022) (6).

O HTLV-1, pode causar doencas graves, como a ATL, a mielopatia associada ao HTLV-1/paralisia espastica tropical
(HAM/TSP), a dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 (IDH), entre outras (1, 2, 7-16). Os casos de infec¢do por HTLV 1/2
podem apresentar-se em fase/estagio assintomatico, de forma que ndo é possivel saber com mais precisdo o nimero de
casos no Brasil. Os dados do nimero de casos foram obtidos por meio de uma estimativa de transmissao vertical de HTLV
1/2 anualmente no Brasil, que de acordo com a literatura, varia de 0,1% (mais baixa prevaléncia) a 1,05% (mais alta

prevaléncia) (1, 12, 17).

Tabela 2 - Dados populacionais e epidemioldgicos de interesse

Dados Populacionais ] Valor ‘ Fonte
Prevaléncia HTLV 1/2 0,1a1,05:100.000 (1,12,17,18)
Populagdo total residente estimada no Brasil em 2023 216.284.269 (19)
Numero estimado de gestantes no Brasil em 2023 3.173.755 (4,19)
Taxa bruta de natalidade estimada no Brasil em 2023 13,34/1mil habitantes (4)

Fonte: Elaborada pela autora.

ATabela 3 apresenta o nimero estimado de gestantes no Brasil para os cinco anos do horizonte temporal utilizado
nesta Analise de Impacto Orgcamentario.

TABELA 3 - NUMERO ESTIMADO DE GESTANTES NO BRASIL

Ano ‘ Numero estimado de gestantes

2023 3.173.755
2024 3.141.622
2025 3.110.432
2026 3.077.822
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2027 3.043.810
Fonte: Elaborada pela autora a partir de dados do IBGE (2022).

E importante dizer que ndo hd atualmente uma recomendagdo universal de rastreamento de infecgio de HTLV
1/2 em gestantes em todo o territdrio nacional (1-3). Sendo assim, além do cenario atual, foram construidos mais dois
cendrios alternativos, para a triagem neonatal para HTLV 1/2.

Foram feitas estimativas da seguinte forma:

8) O cenario de referéncia envolve a ndo triagem das gestantes;

9) Os cendrios alternativos sdo: i) realizar o teste de pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA) e o teste
complementar/confirmatdrio pesquisa de DNA proviral (PCR); ii) realizar o teste de pesquisa de anticorpos anti-
HTLV 1/2 (ELISA) e o teste complementar/confirmatdrio pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (WB).

10) A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;

11) No cendrio de incorporag¢do da nova tecnologia, o alcance desta iniciaria em 30% da populacdo de interesse no 12
ano de implantacao, crescendo em 20% entre o segundo e quarto ano, atingindo 100% desta no 52 ano.

12) A populacgdo inicial a ser atingida foi calculada pela estimativa do nimero de gestantes no pais para os anos de 2023
a 2027. O célculo considerou a populacdo total residente no pais vezes a taxa bruta de natalidade/1000 habitantes,
adicionando-se a este valor 10%, para considerar as perdas resultantes de abortos e subnotificagdes.

13) As analises realizadas incluem o impacto orcamentario:

v emsituacdes de baixa, base (padrdo médio) e alta demanda de prevaléncia da infecgdo pelo HTLV 1/2 em gestantes;

Vv da realizacdo do teste de triagem pesquisa de anticorpos anti-HTLV 1/2 (ELISA), conforme percentual de ades3o por um (ou

outro) teste complementar/confirmatdrio: WB ou PCR.

Vv considerando o niumero de falsos positivos, a maior e a menor prevaléncia de HTLV 1/2 em gestantes brasileiras reportada pela

literatura bem como a especificidade de teste de HTLV-1 (testando o minimo de 92% e o maximo 99,5%) (1-20).

14) A realidade atual de inexisténcia de recomendac&o nacional de rastreamento universal de gestantes com HTLV 1/2,
gera um custo anual em teste de triagem e teste complementar/confirmatério para diagndstico que foi assumido
como zero. E importante destacar que a ndo identificagdo de individuos com HTLV 1/2, gera, por sua vez, custos
com o tratamento de doencas associadas a essa infeccdo como é o caso da ATL.

Para a andlise do impacto orcamentdrio, foi utilizada a ‘Planilha Brasileira de Impacto orgamentario de

tecnologias’ (5).

6. RESULTADOS

Considerando os dados de custos dos testes de triagem e complementar/confirmatério para HTLV 1/2
apresentados na Tabela 1, os dados populacionais e epidemioldgicos de interesse da tabela 2, e que haveria uma difusdo
de 100% no Brasil da testagem, a partir de sua ampliagdo de uso para gestantes em pré-natal, foi realizada a analise de
impacto orcamentario, conforme apresenta-se nas Tabelas 3, 4 e 5. Os resultados sdo apresentados, a seguir, anualmente

e ao final de 5 anos.
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A realidade atual de inexisténcia de testagem de HTLV 1/2 gera um custo anual em teste de triagem de zero.
Sendo assim, no cenario de referéncia, o custo anual e em 5 anos seria zero.

Dado que ainda ndo ha uma recomendacio universal de rastreamento de infec¢do de HTLV 1/2 no Brasil, e que
dados de outros paises tém demonstrado que a testagem sistematica de gestantes no pré-natal resulta em reducdo
significativa da transmissdo do HTLV 1/2, o que consequentemente evita problemas graves de salde associados como é
o caso da leucemia/linfoma de células T adultas e a mielopatia/paraparesia espastica tropical, torna-se relevante o olhar
atento aos custos e beneficios da testagem (1, 21).

A andlise de impacto orcamentdrio que considerou como taxa de incorporacdo da nova tecnologia pelo SUS, um
cenario iniciando em 30% da populacdo de interesse no 12 ano de implantacdo, crescendo em 20% entre o segundo e
guarto ano, atingindo 100% desta no 52 ano, demonstrou que, a estimativa para 2027, chegou a RS 57.095.787,42 no
cenario ELISA + PCR.

Neste cendrio, em que se considera para além da taxa de difusdo da tecnologia pelo SUS, as situacdes de baixa,
base (padrdo médio) e alta demanda de prevaléncia da infeccdo pelo HTLV 1/2 em gestantes, assumindo a realizacdo de
teste de triagem ELISA e teste complementar/confirmatdrio PCR, sem considerar falsos positivos, é possivel observar um

incremento nos custos com o aumento da demanda, como mostra o Grafico 1.

Gréfico 1 — Impacto Orgamentario Incremental ELISA + PCR
R$ 204.000.000,00

R$202.212.233,87
R$ 202.000.000,00

R$ 200.000.000,00

R$ 198.000.000,00 R$197.223.298,22

R$ 196.000.000,00 R$195.719.783,36

R$ 194.000.000,00

R$ 192.000.000,00
Baixa demanda Base Alta demanda

Fonte: Elaboragdo propria.

Para avaliar os custos totais conforme a demanda da populagao em estudo, considerou-se como sendo baixa
demanda a prevaléncia da infecgdo pelo HTLV 1/2 em gestantes de 0,1%, para a demanda de referéncia foi utilizada a
média de prevaléncia da infec¢do pelo HTLV 1/2 de 0,32% e, para o cendrio de alta demanda, uma prevaléncia de 1,05%
(20). Quando analisados os extremos, ou seja, a menor e a maior prevaléncia da doenga, observa-se um incremento nos

custos equivalente a RS 6.492.450,51 do cenério de baixa para o de alta demanda.
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Analogamente, assumindo a realizacdo de teste de triagem ELISA e teste complementar/confirmatério WB, sem
considerar falsos positivos, é possivel observar um incremento nos custos, comparativamente ao cenario de referéncia,

como mostra o Grafico 2.

Gréfico 2 — Impacto Orgamentario Incremental ELISA + Western-Blot
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Fonte: Elaboragdo proépria.

Outra andlise que pode ser util é verificar o impacto orcamentdrio da triagem pré-natal e do teste
complementar/confirmatdrio para diagndstico de HTLV 1/2, por adesdo do laboratdrio. Essa estimativa foi realizada, pois
ndo se pode ter certeza antecipadamente de qual teste complementar/confirmatdrio, PCR ou WB, sera preferivel. Sendo
assim, os percentuais de adesdo foram variados em: 0%, 10%, 40%, 50%, 60%, 90% e 100%, como mostra a Tabela 3.

Considerando os casos de falso positivo, situagdo em que as amostras reagentes ou inconclusivas sdo
submetidas a testes complementares para a definigdo do diagndstico laboratorial, e a variagdo observada pelos estudos
na prevaléncia da infeccdo por HTLV 1/2 (12, 17, 18, 22, 23), optou-se por avaliar o percentual de adesdo do laboratério
por um dos dois testes complementar/confirmatorio, as diferentes prevaléncias (maxima e minima) incluindo os casos de
falso positivo. As Tabelas 4 e 5 evidenciam os resultados.

E possivel notar que a maior especificidade (99,5%) do teste utilizado gera maior reducdo de custo financeiro
total em todos os cenarios estimados. Além disso, quanto maior a prevaléncia maior serd o custo com os testes de triagem

antenatal e complementar/confirmatério para diagnédstico de HTLV 1/2.
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Tabela 3 - Resultado por adesdo do laboratério

Cenario

2023

2024

2025

2026

2027

Total

ELISA + 0% PCR + 100% WB
ELISA + 0% WB + 100% PCR
ELISA + 50% PCR + 50% WB
ELISA + 60% WB + 40% PCR
ELISA + 60% PCR + 40% WB
ELISA + 90% WB + 10% PCR
ELISA + 90% PCR + 10% WB

17.920.927,03
17.859.990,93
17.890.458,98
17.896.552,59
17.884.365,37
17.914.833,42
17.866.084,54

29.565.806,11
29.465.274,20
29.515.540,15
29.525.593,34
29.505.486,96
29.555.752,92
29.475.327,39

40.981.187,75
40.841.840,38
40.911.514,06
40.925.448,80
40.897.579,33
40.967.253,01
40.855.775,12

52.137.687,83
51.960.405,29
52.049.046,56
52.066.774,81
52.031.318,30
52.119.959,58
51.978.133,54

57.290.591,25
57.095.787,42
57.193.189,33
57.212.669,72
57.173.708,95
57.271.110,87
57.115.267,80

197.896.199,97
197.223.298,22
197.559.749,09
197.627.039,27
197.492.458,92
197.828.909,79
197.290.588,39

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 4 - Resultado por adesdo do laboratério, prevaléncia minima (0,1%) considerando falso positivo

CenérioAAIt.ernativo Especificidade ELISA + 0% PCR + ELISA+0% WB +  ELISA+50% PCR+  ELISA+60% WB+  ELISA+60%PCR+  ELISA+90% WB+  ELISA +90% PCR +
Prevaléncia 0,1% 100% WB 100% PCR 50% WB 40% PCR 40% WB 10% PCR 10% WB
0,92 39.480.881,97 34.347.015,29 36.913.948,63 37.427.335,30 36.400.561,96 38.967.495,30 34.860.401,96
2023 0,995 19.268.424,22 18.890.429,95 19.079.427,09 19.117.226,51 19.041.627,66 19.230.624,79 18.928.229,38
2024 0,92 50.907.473,73 45.785.372,97 48.346.423,35 48.858.633,43 47.834.213,28 50.395.263,66 46.297.583,05
0,995 30.899.660,33 30.485.280,37 30.692.470,35 30.733.908,35 30.651.032,36 30.858.222,34 30.526.718,37
0,92 62.110.975,42 56.999.913,32 59.555.444,37 60.066.550,58 59.044.338,16 61.599.869,21 57.511.019,53
2025 0,995 42.301.799,48 41.851.719,94 42.076.759,71 42.121.767,66 42.031.751,76 42.256.791,52 41.896.727,90
0,92 73.045.947,72 67.949.074,62 70.497.511,17 71.007.198,48 69.987.823,86 72.536.260,41 68.458.761,93
2026 0,995 53.444.454,07 52.959.697,12 53.202.075,60 53.250.551,29 53.153.599,90 53.395.978,38 53.008.172,82
0,92 77.967.801,14 72.907.771,45 75.437.786,29 75.943.789,26 74.931.783,33 77.461.798,17 73.413.774,42
2027 0,995 58.582.916,87 58.084.036,42 58.333.476,64 58.383.364,69 58.283.588,60 58.533.028,83 58.133.924,46

Fonte: Elaboragdo propria
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Tabela 5 - Resultado por adesdo do laboratério, prevaléncia maxima (1,05%) considerando falso positivo

Cena’rioAAIFernativo Especificidade ELISA + 0% PCR + ELISA + 0% WB +  ELISA + 50% PCR + ELISA + 60% WB + ELISA + 60% PCR + ELISA +90% WB + ELISA + 90% PCR +
Prevaléncia 1,05% 100% WB 100% PCR 50% WB 40% PCR 40% WB 10% PCR 10% WB
0,92 39.275.857,37 34.190.231,78 36.733.044,57 37.241.607,13 36.224.482,02 38.767.294,81 34.698.794,34
2023 0,995 19.255.610,18 18.880.630,98 19.068.120,58 19.105.618,50 19.030.622,66 19.218.112,26 18.918.128,90
0,92 50.704.524,94 45.630.176,84 48.167.350,89 48.674.785,70 47.659.916,08 50.197.090,13 46.137.611,65
2024 0,995 30.886.976,03 30.475.580,61 30.681.278,32 30.722.417,86 30.640.138,78 30.845.836,49 30.516.720,15
2025 0,92 61.910.041,51 56.846.257,97 59.378.149,74 59.884.528,09 58.871.771,38 61.403.663,15 57.352.636,32
0,995 42.289.241,11 41.842.116,48 42.065.678,79 42.110.391,26 42.020.966,33 42.244.528,64 41.886.828,95
0,92 72.847.120,43 67.797.030,22 70.322.075,32 70.827.084,34 69.817.066,30 72.342.111,41 68.302.039,24
2026 0,995 53.432.027,37 52.950.194,35 53.191.110,86 53.239.294,16 53.142.927,55 53.383.844,07 52.998.377,65
0,92 77.771.171,02 72.757.407,24 75.264.289,13 75.765.665,50 74.762.912,75 77.269.794,64 73.258.783,61
2027 0,995 58.570.627,49 58.074.638,65 58.322.633,07 58.372.231,96 58.273.034,19 58.521.028,61 58.124.237,54

Fonte: Elaboragdo proépria.
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