UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE COLETIVA

Franciane Vilela Réche da Motta

Doenga falciforme: um estudo sobre os custos de trés eixos terapéuticos no Brasil

Juiz de Fora
2022



Franciane Vilela Réche da Motta

Doenca Falciforme: um estudo sobre os custos de trés eixos terapéuticos no Brasil

Tese apresentada ao Programa de Pés-
graduagédo da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial a obtengao do grau
de Doutora em Saude Coletiva

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Chaoubah

Juiz de Fora
2022



Ficha catalografica elaborada através do programa de geracio
automadtica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Motta, Franciane Vilela Réche da .
Doenga falciforme : um estudo sobre os custos de trés eixos
terapéuticos no Brasil / Franciane Vilela Réche da Motta. -- 2022.
166 f. : il

Orientador: Alfredo Chaoubah
Tese (doutorado) - Universidade Federal de Juiz de Fora,

Faculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduacio em Satide
Coletiva, 2022.

1. Anemia Falciforme. 2. Custos de Cuidados de Satde. 3.
Economia da Sadde. 4. Satide Coletiva. I. Chaoubah , Alfredo, orient.
II. Titulo.




Franciane Vilela Réche da Motta

Doenca Falciforme: um estudo sobre os custos de trés eixos terapéuticos no Brasil

Tese apresentada ao
Programa de Pos-
Graduagdo em Saude
Coletiva

da Universidade
Federal de Juiz de
Fora como requisito
parcial a obtencao do
titulo de Doutora em
Satide Coletiva. Area
de concentracgao:
Satde Coletiva

Aprovada em 06 de dezembro de 2022.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Alfredo Chaoubah - Orientador

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof.2 Dra. Daniela de Oliveira Werneck Rodrigues

Universidade Presidente Anténio Carlos

Prof.2 Dra. Graziela Liebel
Universidade do Vale do Itajai

Prof.2 Dra. Elenir Pereira de Paiva

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof.2Dra. Erika Andrade e Silva

Universidade Federal de Juiz de Fora



Prof. Dr.Luiz Cldudio Ribeiro

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof.2 Dra. Fabiola Lisboa da Silveira Fortes

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof.2 Dra. Elisa Shizué Kitamura

Prefeitura Municipal de Leopoldina

Prof.2 Dra. Carla Cardi Nepomuceno De Paiva

Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Juiz de Fora, 10/11/2022,

i
Sel
assinatura
eletrnica

il
Sel
assinatura
eletrdnica

il
Sel’
assinatura
eletrdnica

il
Sel
assinatura
eletrbnica

i
Sel
assinatura
eletrdnica

=
5
5
S

&)

Documento assinado eletronicamente por Alfredo Chaoubah, Professor(a), em
13/12/2022, as 14:38, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do
art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Daniela de Oliveira Werneck Rodrigues,
Usudrio Externo, em 14/12/2022, as 07:26, conforme hordrio oficial de Brasilia, com
fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Elenir Pereira de Paiva, Professor(a), em
10/01/2023, as 09:02, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢ do
art. 4° do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Erika Andrade e Silva, Professor(a), em
16/01/2023, as 08:41, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3°do
art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Graziela Liebel, Usudrio Externo, em
19/01/2023, as 21:34, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢do

art. 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no Portal do SEI-Ufjf

_ (www2.ufjf.br/SEI) através do icone Conferéncia de Documentos, informando o
2 codigo verificador 1034826 e o codigo CRC 2BABA905.



Dedico este trabalho a minha filha, Ligia



AGRADECIMENTOS

A Deus, minha fortaleza, que iluminou meus caminhos e me deu ombros fortes
para concluir este trabalho apesar das dificuldades.

A minha mae, incentivadora desde sempre. Acreditou em mim, me deu
suporte e batalhou ao meu lado, sendo aconchego todas as vezes que precisei.

Ao Daniel, meu marido, que sempre me apoiou sem cobrangas, foi paciente e
compreendeu as minhas muitas auséncias.

A minha doce Ligia, meu amor. Chegou no meio do doutorado, virou minha
vida ao avesso, triplicou o0 meu cansago, mas transbordou meu coracdo de amor e
paz. Te amo infinitamente, minha menininha.

As amigas que compreenderam minha quase total auséncia neste periodo.

Ao meu orientador e amigo, Alfredo Chaoubah, pelos muitos ensinamentos na
area da pesquisa cientifica, mas também pela serenidade com que me conduziu neste
processo.

A Dra. Daniela Werneck, pela parceria, e por todo ensinamento
compartilhado. Vocé foi fundamental para construcao desta tese.

A todos os pesquisadores do REDS-III.

Ao Lucas e a Samara pela parceria e ajuda na construgcao do primeiro artigo.

A Rebecca e Ana Paula pela ajuda nas analises estatisticas.

A Pés-Graduagdo em Saude Coletiva da Universidade Federal de Juiz de
Fora, e todos os seus professores, alunos e funcionarios, pelo acolhimento e pela
oportunidade de crescer enquanto aluna, profissional e pesquisadora.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
pelo auxilio financeiro.

Aos professores membros da banca.



RESUMO

A Doenca Falciforme é a doenga monogénica mais prevalente no mundo,
determinando grande impacto na saude publica. A patologia possui elevada
morbimortalidade. Por apresentar manifestagdes clinicas heterogéneas, de acordo
com a gravidade, a doenga exige tratamentos de impacto variavel no orgamento do
Sistema Unico de Saude. O escopo principal do acompanhamento e tratamento dos
pacientes falcémicos gira em torno dos cuidados basicos nos primeiros anos de vida,
que inclui acompanhamento médico especializado, profilaxia infecciosa com
antibiéticos e vacinas, uso continuo do Acido Félico, exames complementares,
protocolo de prevencao de Acidente Vascular Encefalico (Doppler Transcraniano),
entre outras agdes. Destaca-se ainda o suporte transfusional - fundamental para o
manejo da patologia, e as hospitaliza¢des. Este estudo foi construido com o objetivo
de determinar os custos diretos médicos desses trés eixos terapéuticos da Doencga
Falciforme no Brasil. Para atendermos tal objetivo utilizamos metodologias e bases de
dados distintas para as analises dos dados. Para a mensuragcdo dos gastos
relacionados aos cuidados profilaticos basicos em criangas falcémicas até os cinco
anos de idade e aqueles relativos as hospitalizagdes, utilizamos dados de fontes
publicas. Para a analise dos custos transfusionais, utilizamos a base do Recipient
Epidemiology and Donor Evaluation-lll (REDS-IIl) Brazil SCD Cohort - estabelecida
para definir a prevaléncia de complicagbes clinicas com foco nos desfechos
transfusionais em uma grande amostra da populagdo brasileira com Doenca
Falciforme e para criar a infraestrutura para realizar estudos direcionados dentro da
coorte. Em todas as trés investigagdes, a perspectiva de custos adotada foi a do SUS
financiador (pagador). Estes sdo aqueles pagos pelo sistema de saude aos
prestadores de servicos e aos centros de referéncia para o tratamento da DF, como é
0 caso dos Hemocentros. Nas analises foram incluidos os custos diretos médicos
(consultas, exames, medicagdo, etc.). Os custos diretos n&o médicos
(acompanhantes, reabilitagao, etc.) e os custos indiretos (perda de produtividade) nao
foram incluidos. Concluiu-se em nossa pesquisa que a antibioticoprofilaxia, a
imunizacdo ativa estendida, o acompanhamento multidisciplinar e o Protocolo de
Doppler Transcraniano sdo exemplos de politicas publicas efetivas implementadas
com impacto positivo na qualidade de vida das criangas com Doencga Falciforme, com

reducdo da morbidade e mortalidade, com custos consideravelmente inferiores a



terapia transfusional e aos gastos com internacbes por complicacbes da doenca.
Percebeu-se uma enorme lacuna na literatura cientifica acerca dos custos relativos
principalmente aos cuidados profilaticos e a terapia transfusional na Doenca
Falciforme, dificultando a comparabilidade dos resultados. Diante da caréncia de
estudos acerca da tematica em questao, os dados aqui gerados podem ser usados para
calibrar os critérios adotados em estudos futuros e auxiliar no fomento a discusséo sobre

os importantes custos relacionados a patologia.

Palavras-Chave: Anemia Falciforme. Custos de Cuidados de Saude. Economia da

Saude. Saude Coletiva.



ABSTRACT

Sickle Cell Disease (SCD) is the most prevalent single-gene disease in the
world, with a great impact on public health. The pathology has high morbidity and
mortality. As it presents heterogeneous clinical manifestations, according to severity,
SCD requires treatments with a variable impact on the budget of the Unified Health
System (SUS). The main scope of follow-up and treatment of sickle cell patients
revolves around basic care in the first years of life, which includes specialized medical
follow-up, infectious prophylaxis with antibiotics and vaccines, continuous use of Folic
Acid, complementary exams, a protocol for the prevention of stroke (Transcrian
Doppler), among other actions. In addition, it is important to mention the transfusional
support, which — is fundamental for the disease control and the hospitalizations, since
SCD patients are hospitalized several times throughout their lives. This research aims
to determine the direct medical costs of these three therapeutic axes of SCD in Brazil.
In order to accomplish this objective, we use different methodologies and databases
for data analysis. We only used data from public sources for the measurement of
expenses related to basic prophylactic care in children with sickle cell disease up to
five years of age and those related to hospitalizations. For the analysis of transfusion
costs, we used the basis of the Recipient Epidemiology and Donor Evaluation-Il|
(REDS-III) Brazil SCD Cohort. This is a cohort created to define the prevalence of
clinical complications with a focus on transfusion outcomes in a large sample of the
Brazilian population with SCD and to create the infrastructure to carry out targeted
studies within the cohort. In all three investigations, the cost perspective adopted was
that of the financing SUS (payer). These costs are paid by the health system to the
service providers and the referral centers for the treatment of SCD, as it is the case of
Blood Centers. Direct medical costs (consultations, exams, medication, etc.) were
included in these analyses. Direct non-medical costs (companions, rehabilitation, etc.)
and indirect costs (loss of productivity) were not included. We conclude that antibiotic
prophylaxis, extended active immunization, multidisciplinary follow-up and the
Transcranial Doppler Protocol are examples of effective and already implemented
public policies that have a positive impact on the quality of life of children with SCD.
We observed that morbidity and mortality reduce, the costs are considerably lower
than those of transfusion therapy and expenses with hospital admissions due to

disease complications. There was a huge gap in the scientific literature regarding costs



related mainly to prophylactic care and transfusion therapy in SCD, making it difficult
to compare results. Given the lack of studies on the subject in question, the data
generated here can be used to calibrate the criteria adopted in future studies and help

to encourage discussion about the important costs related to SCD.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Health Care Costs. Health Care Economics and

Organizations. Public Health.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Fluxograma 1 — Ciclo da desordem falcémica..............coooveviiiiiiiiiiiiiiceeeeee e, 26
Figura 1 — Probabilidades de doenca falciforme ...........cccccceeviiiiiiiiiiicneenne, 27
Figura 2 — Complicagdes clinicas da Doenga Falciforme ...........ccccccccooee. 36
Quadro 1 — Acgdes basicas preconizadas para portadores de doenca

falciforme até os cinco anos de idade — cuidados preventivos ....48



Tabela 1

LISTA DE TABELAS

— Valores unitarios

imunohematoldgicos

dos procedimentos hematolégicos e



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AE Avaliacao Econémica

AF Anemia Falciforme

Anvisa Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AVE Acidente Vascular Encefalico

CID 10 102 Classificagao Internacional de Doencas

CMED Banco de Pregcos da Cémara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos

CVO Crise Vaso Oclusiva

Datasus Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude

DF Doenca Falciforme

DTC Doppler Transcraniano

Hb Hemoglobina

HbA Hemoglobina A

HbF Hemoglobina Fetal

HbS Hemoglobina S

HbSS Homozigdticos para Hemoglobina S (Anemia Falciforme)

Hib Haemophilus influenzae tipo b

HPLC High Performance Liquid Chromatography

ICMS Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos

MS Ministério da Saude

NUPAD Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico Neonatal de

Minas Gerais

PAF Programa Anemia Falciforme

PCDT Protocolos Clinicos de Diretrizes Terapéuticas

PETN Programas Estaduais de Triagem Neonatal

PI1B Produto Interno Bruto

PNAIPDF Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencga
Falciforme

PNTN Programa Nacional de Triagem Neonatal

PTN-MG Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais

QALY Quality Adjusted Life Years

RAS Rede de Atencao a saude



Rename
RISS
SIGTAP

SIH
STA
STOP
SUS
T™MO

Relagao Nacional de medicamentos

Redes Integradas de Servigos de Saude

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais

Sistema de Internagao Hospitalar

Sindrome Toracica Aguda

Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Disease

Sistema Unico de Saude

Transplante de Medula Ossea



SUMARIO

1 13V 120 510 031 Y o 16
2 JUSTIFICATIVA . ...t n s e e nnnnnnns 19
3 HIPOTESE ..ottt s e s b s sss s s n s s s s ne s sassneans 21
4 OBUETIVOS ... s e e s s e s rnsssssssssss s s s s s s s s e e e e s nnn s s s s s s s e e e e e e e e nnnmnnnn 22
4.1 OBUETIVO GERAL.....eiiiiii ettt a e e e e e e e e e e eeeeeanes 22
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t 22
5 REVISAO DA LITERATURAL.......oeetitetireesesae e s ssessessssssesssssssssessssssssens 23
5.1 A EVOLUCAO HISTORICA DA HEMOGLOBINA'S .....ooviviiiiiieeeeeee 23
5.2 A DOENCA FALCIFORME ...t 25
E 3000 TN B 1T T 4 Vo X3 1 T o o O 28
5.2.2 Principais manifestagdes clinicas da doenca falciforme ....................... 29
5.2.2.1 CriSES VASO-OCIUSIVAS ...........oeeeeeeeeee et 30
5.2.2.2 INTECGOES ...ttt ettt 31
5.2.2.3 Sindrome toracica aQuUaa.................cccceeeeuuueeeeeeeieeee et 32
5.2.2.4 Complicagbes NeUIOIOQICAS.............ccceeeeeeeieeeeeeeee et 33
O R Vg 1= o] - L 34
5.2.2.6 Complicagdes hepatobiliares..................oowweuuuuuueeeeeeeeeeeiiieeeieaaa e 35
O A o 1= o4 1 11 Lo NP 35
5.2.3 Epidemiologia da doencga falciforme........cccccccoiimmimnciiiiiiicccirrreccn e 36
5.2.4 Politicas de saude voltadas as pessoas com doenga falciforme .......... 37
5.2.4.1 Politica nacional de sangue e hemoderivados................cccceeveeeueeiieeeennnnn... 41

5.2.5 Assisténcia a pessoa com doenca falciforme na rede de atencao a

£ 1 o = 43
5.2.5.1 Atencgao primaria @ SQUUAE.................oeeeeeeeeeee et 44
5.2.5.2 Ambulatério de especialidades e centros de referéncia......................c........ 45
5.2.5.3 Rede hospitalar e urgéncia € emergéncia ................cccceueeeeeeeeeeecieeeeeeenn 46
5.2.6 Tratamento.........cccoiiiimieeiiiiiir i 46
5.2.6.1 Transfuséo de concentrado de hemacias ..............ccccceeeeeieeeeeeeiiiciiiiaaeeeee, 50
5.2.7 Hospitalizagdo na doenga falciforme..........ccccooiiiiiiimimnccciice 55
5.2.8 Custo da doenca falciforme...........coeuciiiiiiiicciiiiir s 56
5.2.8.1 CUSLOS tranSTUSIONGIS ............uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 59

5.3 ECONOMIA DA SAUDE ........coiititiieieieeieiee ettt 61



5.3.1

6.1
6.2
6.2.1
6.2.2
6.2.3
6.2.4
6.3

7.1

7.2

7.3

Estudos de custos da doenga (Cost of illness).........cccccerrmmmriiieiiiiiinnnnn, 63

V=3 0 T 0 1= 66
METODO DO ARTIGO 1 ... 67
METODO DO ARTIGO 2. 68
0T | | 68
Participantes da amostra...........ccceciimmeiiiiiciirrcr e 69
Analise dos dados.........couiiieeemiiiri e —————— 69
ANAlise de CUSTOS .......cceeeuiiiiirre s r s 70
METODO DO ARTIGO 3.ttt 72
RESULTADOS ... r s s e s s s ss s s s s s e s s e e mmm s s s s s e s 74

ARTIGO 1: ANALYSIS OF THE COSTS OF THE BASIC CARE LINE
FOR SICKLE CELL DISEASE IN BRAZILIAN CHILDREN UNDER 5

YEARS OF AGE ... e 75
ARTIGO 2: COSTS ASSOCIATED WITH TRANSFUSION THERAPY IN
SICKLE CELL DISEASE IN BRAZIL.......ccciiiiiieeeeiee e 81

ARTIGO 3: SICKLE CELL DISEASE: ANALYSIS OF
HOSPITALIZATIONS COVERED BY THE UNIFIED HEALTH SYSTEM

(SUS) IN BRAZIL IN THE 2013-2018 PERIOD.........cccoieiiiiiiiiieeiieeeeeeee 96
DISCUSSAD .......cocteceeeereeseeesesesssessessssssessessesssessessssssssssssssssessesssssssssessens 111
CONCLUSAO E CONSIDERAGOES FINAIS ......cccoeemreecireseecaesessnenes 118
REFERENCIAS ........coirtitrurecrcrereras e e sesss s sesesesssss s e s sssssssssssssssssssessanes 119
APENDICE A - Requerimento para utilizagdo do REDS-II................... 135

ANEXO A - Parecer de aprovacido da Comissao Nacional de Etica

€M PeSQUISA ...ceuniiiieii i rr s e e e e e s e s n e rnnn e 153



16

1 INTRODUGAO

A Doenca Falciforme (DF), descrita em 1910 por James Herrick, é a doenca
monogénica mais prevalente no mundo, determinando grande impacto na saude
publica. A mutagéo, que se originou no continente africano, se estende as populagdes
de diversas partes do planeta, com altas incidéncias na Africa, Arabia Saudita e india.
No Brasil, os primeiros casos da DF ocorreram no periodo de imigragao forgcada dos
povos africanos. Merece destaque que a incidéncia de pessoas com trago falciforme
€ de 1:35 dos nascidos vivos e a estimativa é de que existam entre 25 mil e 50 mil
afetados com a forma homozigética da DF no pais (Anemia Falciforme) (BRASIL,
2015b; PIEL et al., 2013b).

O termo doenca falciforme se refere a um grupo de patologias em que ocorre
uma substituigdo da hemoglobina normal (HbA) por uma variante estrutural (HbS).
Diversos genes codificam diferentes tipos de proteinas globinas e, suas varias
combinagdes tetraméricas, geram varios tipos de hemoglobinas (Hb) que
normalmente sdo expressas em diferentes fases da vida. A HbA, a forma mais
abundante (> 90%) da Hb adulta, compreende duas subunidades: a a-globina e duas
subunidades B-globina (HBB). Uma unica substituicdo de nucleotideo em HBB resulta
no alelo BS da Hb falciforme (HbS). A proteina mutante gerada a partir do alelo S é
a subunidade B-globina falciforme e possui uma substituicdo de aminoacidos (adenina
por uma timina). Sob condigbes de baixa oxigenagao, tetrdameros de Hb que incluem
duas dessas subunidades mutantes de B-globina falciforme (ou seja, HbS) podem
polimerizar e fazer com que os eritrécitos assumam uma forma de foice, causando
diversas repercussdes clinicas (KATO et al., 2018).

Entre as DF, a mais frequente e de maior gravidade é a Anemia Falciforme
(AF). Tal denominacdo € reservada para a forma da doenca que ocorre nos
homozigotos (HbSS) e se caracteriza por uma unica alteragdo na molécula de Hb. O
conceito de DF engloba, também, a dupla heterozigose da HbS com outras
hemoglobinas variantes (HbSC, HbSD-Punjab e outras) e a interagdo da HbS com as
beta talassemias. Ressalta-se que nessa definicao o estado heterozigético para HbS
em combinagado com HbA (“traco falciforme”) é classificado como sindrome falciforme,
mas ndo como DF (ALENCAR et al., 2015; KATO et al., 2018; PICCIN et al., 2019).

A ocorréncia de trago falciforme na populagdo negra nacional € maior do que

nos demais grupos populacionais autodeclarados. Entretanto, o processo de
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miscigenagao heterogéneo do Brasil facilita a dispersao das alteragbes genéticas,
tornando o traco falciforme cada vez mais presente em todos os grupos étnicos
(BRASIL, 2015Db).

Levando em conta as disparidades relacionadas aos estratos sociais e
econdémicos no Brasil, com predominio de negros em grupos mais pobres e com
menos acesso a educacgao, as DFs tornam-se comuns nestes grupos sociais devendo
ser consideradas do ponto de vista da saude publica. Na regido Sudeste do Brasil a
prevaléncia média de individuos heterozigotos € de aproximadamente 2%, chegando
a 6 a 10% na populagéo afrodescendente. As regides Sudeste e Nordeste apresentam
as maiores taxas de incidéncia e de prevaléncia da doenga, uma vez que concentram
um maior numero de afrodescendentes (BRASIL, 2015b; GESTEIRA; BOUSSO;
RODARTE, 2016).

A doencga possui elevada morbimortalidade, podendo causar manifestagbes
clinicas agudas, que levam o individuo a procurar os servicos de emergéncia com
frequéncia e manifestagcdes cronicas, uma vez que afeta varios 6rgaos e sistemas.
Tais manifestagbes levam os pacientes a inumeras e prolongadas hospitalizagdes ao
longo da vida (SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019).

Tratando-se de uma condi¢cdo crbénica, a prioridade terapéutica deve ser a
prevencgao e o diagnostico precoce de complicagdes, de modo a assegurar a melhoria
da qualidade de vida do portador da doencga. Nao ha tratamento especifico das DFs.
Assim, medidas gerais e preventivas no sentido de minorar as consequéncias da
anemia cronica, crises de falcizagao e susceptibilidade as infec¢gdes sdo fundamentais
na terapéutica destes pacientes. Como medidas gerais no tratamento da doenca
destacam-se: a profilaxia infecciosa, a Hidroxiureia, as transfusdes sanguineas e o
Transplante de medula 6ssea — aprovado em 2015 (BRASIL, 2015b; NEUMAYR;
HOPPE; BROWN, 2019). Os cuidados preventivos representam a esséncia do
tratamento, principalmente nos primeiros cinco anos de vida, que é o periodo
considerado de maior mortalidade e complicagcbes graves da DF. Além da
possibilidade de melhorar a qualidade de vida dessa populacao, tais terapéuticas
também aumentaram a expectativa de vida das pessoas com tal patologia e o SUS,
através da Hemorrede e dos hospitais de referéncia, busca garantir o acesso a esses
avancgos a seus usuarios (BRASIL, 2015b).

Os cuidados globais as pessoas com DF tém um impacto financeiro

significativo para o sistema de saude, uma vez que envolve ampla terapéutica, com
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diferentes tecnologias, utilizadas conforme o quadro clinico de cada paciente. Tudo
isto sem levar em conta os custos indiretos, os quais incluem: o gasto com um
cuidador (geralmente a mae, afastando-a do mercado de trabalho), o gasto com a
reabilitac&o, a incapacidade para o trabalho, entre outros (BRASIL, 2015b).

Assim, uma analise econémica da DF torna-se um esfor¢co para conhecer
melhor o problema, suas caracteristicas e possibilitar o planejamento adequado para
seu enfrentamento. Sua principal caracteristica € a énfase no ponto de vista coletivo
ao invés do individual, o que traz melhor aos nossos olhares e dos gestores da saude
a dimens&o da patologia em questao.

Considerando-se que no Brasil a saude é um direito de todos e um dever do
Estado, garantido pela carta Magna de 1988 (BRASIL, 2022a), entende-se que as
doencgas crénicas — como € o caso da DF - representam um desafio para o SUS,
fazendo-se necessaria a adocdo de medidas efetivas para a minimizacao de danos e
gastos com saude, ja que, para atender as necessidades e demandas de saude,
dispde-se de escassos recursos financeiros.

Sabe-se que no Pais, os gastos com a saude ndo chegam ao patamar dos
dispéndios realizados pelas nagdes desenvolvidas. No entanto, estudos brasileiros
abordando os custos diretos da DF para o SUS séo incipientes, deixando uma lacuna
no conhecimento que desfavorece o processo de decisdo sobre as prioridades de
alocagao dos recursos disponiveis. Assim, uma analise econdmica do custo associado
ao cuidado ao paciente com DF é necessaria para ajudar a entender o impacto da DF
na populagao brasileira, tanto do ponto de vista dos problemas de saude, quanto das

consequéncias econdmicas para a sociedade.
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2 JUSTIFICATIVA

Os recursos para a prestacgao de cuidados de saude sao limitados; nao ha (e
nunca havera) recursos suficientes para satisfazer todos os desejos humanos por
cuidados de saude. Essa lacuna apresenta problemas especiais no projeto de
assisténcia de pacientes com doengas crénicas, como as hemoglobinopatias
falciformes, que acometem uma populagao socioeconomicamente pobre e que fazem
uso intenso dos Servigos Publicos de Saude (DRUMMOND, 1987).

A carga global da DF tem crescido nos ultimos anos, e em 2010 foi adicionada
ao estudo Global Burden of Disease (GBD) em razdo do alto impacto na qualidade de
vida e nos servicos de saude (PIEL et al., 2013a). Shah et al. (2020) desenvolveram
um escore de gravidade da DF que considerou fatores como idade, numero de
internagdes por crise vaso-oclusiva no ultimo ano, lesdo de 6rgao-alvo diagnosticada,
dor crbénica presente e gendtipo do paciente. Com esses parametros, foram
estratificadas trés classes de gravidade da patologia: Classe |) demanda menos
atendimento ao sistema de saude; Classe Il) apresenta uma condi¢cao crénica com
algum grau de dano aos érgaos-alvo; Classe lll) requer hospitalizagbes frequentes.

Por apresentar manifestagbes clinicas heterogéneas, de acordo com a
gravidade, a DF exige tratamentos de impacto variavel no orgamento do SUS. O
escopo principal do acompanhamento e tratamento dos pacientes falcémicos gira em
torno dos cuidados basicos nos primeiros anos de vida, que inclui, segundo o
Ministério da Saude, acompanhamento médico especializado, profilaxia infecciosa
com antibidticos e vacinas, uso continuo do Acido Félico, exames complementares,
protocolo de prevencédo de AVE (doppler transcraniano - DTC), entre outras agoes.
Além disso, destaca-se o suporte transfusional - fundamental para o manejo da
doenca, e as hospitalizacdes, uma vez que tais pacientes passam por diversas
internagdes ao longo da vida (BRASIL, 2015b).

Neste sentido, compreender os custos relacionados aos cuidados basicos nos
primeiros cinco anos de vida (vitais para o aumento da sobrevida e melhora da
qualidade de vida), a hemoterapia e as hospitalizagdes torna-se relevante para
estimar e conhecer o impacto das principais terapéuticas da DF nos custos globais
relacionados a patologia para o SUS, auxiliando no planejamento de um modelo

sustentavel de grupo, ético e n&o individual.
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Sabe-se que as analises econdbmicas se destacam como ferramentas uteis
para a avaliagdo de custos e beneficios das intervengdes em saude, auxiliando
gestores, profissionais da saude e formuladores de politicas na alocagdo adequada
de recursos. Destarte, percebe-se a necessidade dessas investigagdes no contexto
da DF no pais, ja que estudos nessa tbnica sdo escassos. Durante o processo de
pesquisa do estado da arte sobre tal tematica, ndo foram encontrados muitos estudos
de custo dos tratamentos disponiveis para a DF, sobretudo pesquisas brasileiras
(KAUF et al., 2009; LOBO et al., 2022; OLATUNYA et al., 2015; WOODS et al., 1997).

Diante do exposto, considerando que a DF € a doenga monogénica mais
prevalentes no pais e acreditando que a economia da saude é uma aliada no processo
de tomada de decisado, a presente pesquisa tem como objeto de estudo os custos
diretos dos cuidados basicos profilaticos na DF nos primeiros cinco anos de vida, os

custos transfusionais e os hospitalares da DF na perspectiva do SUS.
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3 HIPOTESE
Nossa hipdtese é que as terapéuticas disponiveis para DF e suas

complicagdes acarretam um elevado custo para o Sistema Unico de Saude, sendo

estes distintos nos diferentes scores de severidade da doenga.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar os custos diretos médicos de trés eixos terapéuticos da DF no

Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever e analisar os custos dos cuidados basicos (preventivos) na DF
para pacientes menores de cinco anos, no ambito do SUS;

b) descrever e analisar os procedimentos transfusionais e seus custos sob a
otica do SUS, em pacientes com DF recrutados e inscritos na Coorte
Retrovirus Epidemiology Donor Study (REDS-III Brasil SCD);

c) descrever e analisar as hospitalizagdes por DF e seus custos no Brasil.
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5 REVISAO DA LITERATURA
5.1 A EVOLUGCAO HISTORICA DA HEMOGLOBINA S

Estudos antropolégicos relativos as pesquisas biomoleculares indicam que o
gene defeituoso relacionado a sintese da hemoglobina S (HbS) pode ter afluido entre
o periodo Paleolitico e Mesolitico, cerca de 50 e 100 mil anos atras, nas regides da
Africa, india e Asia. A causa relacionada a tal mutacdo permanece desconhecida. No
entanto, existem indicios de que esta molécula de hemoglobina anormal tem a sua
origem em diversas regides do planeta, afetando popula¢gées com caracteristicas
genéticas diversas. Estudos demonstraram que a disseminagdo do gene da HbS
aconteceu, com efeito, no periodo pré-Neolitico, aproximadamente de 10 a 2 mil anos
antes de Cristo, sendo assinalada pela miscigenagao entre povos da regidao do Saara
(EDELSTEIN, 1986; NAOUM, 2000; NAOUM; DOMINGOQOS, 1997).

No periodo Neolitico, entre 3000 e 500 antes de Cristo, ocorria a transmissao
da malaria pelo Plasmodium falciparum proveniente de uma regido africana, logo
abaixo do Rio Nilo, onde hoje encontra-se a Etiopia. Durante este periodo, o
movimento migratério aumentou nesta regido, com a consolidacdo de grupos
populacionais e a instalacdo de grandes centros de civilizagdo no vale do Nilo, na
Mesopotamia, india e China (EDELSTEIN, 1986; NAOUM, 1997).

O aumento da transmissao da malaria acompanhou a revolugéo agricola e
exerceu possivel pressao seletiva para o gene HbS. Esse ocorrido levou, muitos anos
depois, Anthony Clifford Allison, em 1954, a associar o efeito protetor da HbS contra
a malaria, corroborando com as observacgoes feitas por José Martins da Cruz Jobim
em 1835 (NAOUM, 1997).

Ja no periodo Neolitico posterior (2000 a 500 a.C.), a desertificagdo do Saara
promoveu intensa migracdo populacional para diversas regides da Africa facilitando a
dispersédo de gene HbS para o continente europeu. No periodo medieval esse gene
defeituoso atingiu o leste e o sudeste da Europa. Com o trafico de escravos africanos
(1880 — fase final do trafico) e inicio da migragcédo europeia para as Américas, ocorreu
a introdugao da HbS no Brasil (EDELSTEIN, 1986; NAOUM, 1982).

Até entdo, ndo existia nas Américas a mutacao responsavel pela DF antes do
fluxo migratério escravo de povos africanos. Investigagdes realizadas em indigenas

brasileiros ndo miscigenados revelaram auséncia de hemoglobinas anormais entre
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diversas tribos de diferentes regides do pais, corroborando com a ideia da influéncia
da colonizagao do Brasil. Considera-se que a introdugao do gene da HbS aqui ocorreu
em regides especificas durante a colonizagéo, ao longo dos 300 anos de trafico de
escravos, entre os séculos XVI e XVIII. A distribuicdo heterogénea do gene na
populacdo brasileira deve-se a esse fato historico, principalmente aos processos de
miscigenagao racial que ocorreram e ocorrem com intensidades variaveis nas
diversas regides do pais (BRASIL, 2015d; NAOUM, P. C.; NAOUM, F. A., 2004).

Em 1835, o médico José Martins da Cruz Jobim descreveu as primeiras
observacgoes cientificas associadas a anemia falciforme no Brasil, num discurso lido
na sessao publica da Sociedade de Medicina sobre as doencas que mais acometiam
a populagao pobre do Rio de Janeiro. Ele descreveu a associagdo entre
ancilostomiase e anemia (definida por ele como hipoemia intertropical) e a intuicdo da
maior resisténcia as febres intermitentes pelos escravos provenientes da Africa,
posteriormente descrito como efeito protetor da HbS contra a malaria (BRASIL,
2015d).

A DF foi descrita na literatura pela primeira vez em um artigo do médico norte-
americano Bryan Herrick, na Rush Medical College, em 1910. Ele acompanhou um
jovem imigrante negro vindo das Antilhas, que permaneceu em Chicago por cerca de
seis anos. Este jovem apresentou um quadro clinico que, até entdo, era atipico:
ictericia, dores articulares e um tipo de anemia que nao era caracterizada pela reducao
das hemacias e hemoglobina, mas sim pela forma atipica dos eritrécitos (HERRICK,
2001).

Em 1917, Victor Emmel observou a transformacao da hemacia na sua forma
original - bicbncava, para a forma de foice, in vitro e, em 1922, o termo “anemia
falciforme” foi utilizado por Manson. A revelacao de que a falcizagao das hemacias
esta associada a desoxigenagao da hemoglobina foi de mérito dos pesquisadores
Hahn e Gillespie, no ano de 1927. A descoberta da DF se deu por meio da genética
classica, sendo a primeira doenga molecular humana a ser descoberta (HAHN;
GILLESPIE, 1927).

No Brasil, em 1947, o Professor Jessé Accioly propds a hipotese da
hereditariedade da DF - uma herancga autossdmica recessiva. Mas, apenas no ano de
1949, através dos trabalhos de Neel (pesquisador da Universidade de Wisconsin) e
Beet é que se definiu a doenga somente em estado de homozigose, sendo os
heterozigotos HbAS portadores assintomaticos (FIGUEIREDO, 1993).
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Em 1949, Linus Pauling, Harvey Itano, Seymour Jonathan Singer e Ibert C.
Wells, a partir da técnica de eletroforese, separaram a hemoglobina anormal que
causava a falcizagdo do eritrocito e a sigla passou a ser HbS (S de Sickle). Tais
pesquisadores ainda demonstraram a diferengca na migracdo da hemoglobina de
pacientes com DF em comparagdo com as hemoglobinas de individuos normais. Foi
entdo adotado o conceito de “doenga molecular” e chamada de “anemia de células
falciformes” a condigdo apresentada pelos individuos com células em formato de foice
capazes de causar grave anemia crénica em virtude da rapida destruicdo dessas
hemacias (PAULING; ITANO, 1949).

Coube a Ingran, em 1956, elucidar a natureza bioquimica dessa doenca
quando, através de um processo chamado de fingerprint ou eletroforese bidimensional
associada a cromatografia, fracionou a hemoglobina e estudou os seus peptideos. A
HbS foi caracterizada, ent&o, pela substituicdo do acido glutamico por valina na cadeia
da hemoglobina, dando origem ao conceito de doenga molecular (NAOUM, 1997).

Utilizando técnicas de biologia molecular Yuet Wai Kan e Andree M. Dozy, em
1978, demonstraram diferenga na sequéncia de bases nitrogenadas no gene que
codifica a cadeia estrutural beta da hemoglobina. Assim, foi iniciada a era da biologia
molecular no estudo da DF (BRASIL, 2015d; NAOUM; DOMINGOS, 1997).

5.2 A DOENCA FALCIFORME

A DF é uma doencga de heranga recessiva, cuja causa € uma mutagao no gene
regulador da sintese da HbA dando origem a hemoglobina mutante S (HbS). O gene
da HbS pode combinar-se com outras anormalidades genético-hereditarias das
hemoglobinas (Hb SC, Hb SD-Punjab, entre outras), e, ainda, com as talassemias (Hb
S/B0 talassemia, Hb S/B+ talassemia, Hb S/a talassemia) gerando combinagdes
sintomaticas denominadas de hemoglobinopatias. Estas sdo doengas genéticas de
carater étnico no qual mutagdes na estrutura das moléculas de globinas podem
acarretar em modificagdes funcionais. A denominagao “Anemia Falciforme” é
exclusiva para a forma homozigética da doenga (HbSS). No conjunto, todas as formas
sintomaticas da troca da HbA (normal) pela HbS (defeituosa) sdo chamadas de DFs
(KATO et al., 2018; ZAGO, 2001).

As hemoglobinas humanas possuem quatro cadeias de aminoacidos, sdo as

chamadas globinas. Essas quatro subunidades possuem uma conformacéao globular
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de quatro cadeias: duas do tipo alfa globina e duas do tipo beta globina. Cada uma
dessas subunidades é constituida por uma fracdo proteica que sao as cadeias
globinicas, e outra ndo proteica, composta pelo grupamento heme, responsavel pela
ligacdo a molécula de Ferro. O gene responsavel pela codificacdo da cadeia beta da
hemoglobina pode sofrer uma mutagdo que ocorre devido a substituicdo de uma
adenina por uma timina (GAG — GTG), levando a troca do acido glutamico normal
pela valina na posi¢ao beta 6. Assim, surge uma hemoglobina S (que sofreu uma
alteragdo estrutural na cadeia da globina beta) ao invés da hemoglobina A. Essa
exigua modificagdo na estrutura da molécula € responsavel por alteragdes fisico-
quimicas importantes na Hb desoxigenada. Sao essas mutagcbes que levam a
falcizacdo das hemacias e resultam em alteragcées dos glébulos vermelhos e da
membrana eritrocitaria (ASHLEY-KOCH; YANG; OLNEY, 2000; BRASIL, 2015d).

A cadeia primaria da falcizacdo € a chamada polimerizacdo da
desoxihemoglobina S. Sob niveis reduzidos de Oxigénio, devido a presenga da valina
na posi¢ao 6, ocorrem reagdes intermoleculares impossiveis de acontecer na HbA.
Essas reagdes dao origem a um pequeno aglomerado de hemoglobina polimerizada.
Os aglomerados maiores dispdem-se em fibras paralelas, formando géis de cristais
chamados tactoides. As células que possuem esses tactoides assumem a forma
falcizada (SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019).

O fendmeno da falcizagdo ocorre por diversas causas: porcentagem de
Hemoglobina fetal (HbF), tensdo de oxigénio, pH do sangue, hiperosmolaridade, entre
outras e as hemacias falcizadas causam diversas alteragbes no organismo,

caracterizando a desordem falcémica (Fluxograma 1):

Fluxograma 1 — Ciclo da desordem falcémica

T Retardo do
Viscosidade Trombose fluxo s alistzis:e 3 Hemodlise
sanguinea sanguineo 9

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Quando existe apenas um alelo da globina beta A, combinado com outro alelo
da globina beta S, manifesta-se um padrao genético heterozigoto AS que nao produz

sintomas da DF, sendo este individuo caracterizado como portador de traco falciforme
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(Figura 1). A identificagdo desses individuos é de extrema importancia, uma vez que
eles necessitam de receber o aconselhamento genético (BRASIL, 2015d; PICCIN et
al., 2019).

Figura 1 — Probabilidades de doenca falciforme
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Notas: (a) Probabilidade de trago falciforme;
(b) Probabilidade de doenca falciforme

Fonte: Brasil (2015d, p. 13)

A mutagado na AF (homozigaética) atinge o gene da globina beta. Quando esta
hemoglobina & submetida a concentragdes reduzidas de oxigenagao suas moléculas

podem sofrer polimerizagdo, deixando os glébulos vermelhos disformes e
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endurecidos, obstruindo a passagem dos mesmos pelos pequenos vasos e capilares.
Este fenbmeno pode causar episédios vasoclusivos que provocam enfartes com
lesdes de 6rgaos diversos e episodios algicos. As hemacias falcizadas e endurecidas
sobrevivem por menos tempo na circulagao: sua destruicdo precoce € a principal
causa da anemia nestas doencas (BRASIL, 2001d; PICCIN et al., 2019).

A DF possui uma variabilidade clinica muito sensivel: alguns pacientes
possuem quadros graves da doenga com inumeras complicagées e hospitalizagoes,
outros evoluem de forma mais branda e, ainda, alguns podem ser quase
assintomaticos. Esta variabilidade esta associada, em parte, a fatores hereditarios e
adquiridos. Entre os adquiridos, o nivel socioeconémico € um dos mais importantes,
além das condicbes de moradia, de trabalho, da qualidade da alimentagdo, da
prevencao de infeccdes e da assisténcia médica. Dentre as caracteristicas genéticas
que possuem importancia na determinagcédo da gravidade clinica estdo: os niveis de
HbF, a concomitancia de alfa-talassemia e os haplétipos associados ao gene da HbS
(BRASIL, 2001d; MAIER et al., 2018).

Existem cinco haplétipos associados ao gene da HbS, a saber: Senegal,
Banto, Benin, Camardes e Arabe-Indiano. Cada um desses haplétipos recebe o nome
equivalente ao grupo étnico ou regido em que € mais prevalente. Os haplétipos
Senegal e Arabe-Indiano est&o relacionados a uma DF de evolugdo mais benigna. Ja

aquela associada ao de Banto possui evolugdo de maior gravidade (BRASIL, 2015d).
5.2.1 Diagnéstico

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), em sua segunda fase,
inseriu a pesquisa por hemoglobinopatias ao teste do pezinho obrigatorio a todos os
nascidos vivos do Brasil, que até entdo, buscava detectar apenas fenilcetonuria e
hipotireoidismo congénito. A detecgdo precoce da DF, realizada pelos Programas
Estaduais de Triagem Neonatal (PETN) na Atengédo Primaria, € fundamental para se
iniciar a linha de cuidado a pessoa com a patologia; determinar a extensdo na
populacdo estimando a incidéncia, prevaléncia e mortalidade e, ainda, planejar a
estrutura de sistemas em Redes Integradas de Servigos de Saude (RISS) (BRASIL,
2001c).

O diagnostico das sindromes falciformes depende, principalmente, da

comprovagcdo da HbS pela eletroforese de hemoglobinas, utilizando conjuntos
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complementares de suportes e tampdes que permitam a distingdo das diferentes
hemoglobinas anormais (BRASIL, 2015b; COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

O exame de triagem neonatal, ou teste do pezinho, consiste na coleta de gotas
de sangue do calcanhar do bebé até o quinto dia util de vida da crian¢a, na unidade
de saude mais proxima da residéncia dos responsaveis. No servico de Atencao
Primaria, a crianga também devera receber as primeiras vacinas e os cuidados iniciais
necessarios (BRASIL, 2015d). Para esta faixa etaria, a eletroforese de hemoglobina
preconizada pelo PNTN é realizada pela metodologia do High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) ou da Focalizagdo Isoelétrica, métodos de maior
especificidade e sensibilidade e, por isso, mais seguros quanto ao diagndstico. A partir
dos quatro meses de idade, o diagnéstico pode ser feito por quaisquer das
metodologias existentes para eletroforese de hemoglobina. A detec¢ao da HbS pode
também ser feita com base em HPLC ou Eletroforese com Focalizacéo Isoelétrica
(FIE) (BRASIL, 2010; COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

5.2.2 Principais manifestagdes clinicas da doenca falciforme

Pacientes com DF apresentam altos indices de morbidade e mortalidade,
particularmente nos paises em desenvolvimento. Nos paises desenvolvidos, embora
a mortalidade nas criangas tenha diminuido, a patologia ainda € causa relevante de
mortalidade em adolescentes e adultos (MAIER et al., 2018; MCGANN, 2014).
Pessoas com DF apresentam periodos sem manifestagdes clinicas correspondentes
a fase estavel da doenga, que pode ser interrompida por manifestagbes agudas,
denominadas crises de falcizagdo (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

Os sintomas iniciais da doenga surgem por volta do sexto més de vida do
bebé, uma vez que no sangue dos recém-nascidos ainda predomina a Hb fetal
composta por cadeias gama combinadas com cadeias alfa. De fato, apenas quando
os niveis de Hb fetal declinam significativamente € que aparecem os primeiros sinais
e sintomas da doenga, em geral apds os seis meses de idade (BRASIL, 2015d;
JORDAN et al., 2018).

Além das manifestacdes clinicas tipicas da anemia crénica, a doencga pode
causar com frequéncia episodios de crises vaso oclusivas, infeccdes de repeticao e
infartos pulmonares (Sindrome Toracica Aguda), retardo do crescimento e maturagao

sexual, acidente vascular encefalico, além do comprometimento crénico de multiplos
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orgaos, sistemas ou aparelhos, produzindo, também, manifestagcdes de curso crbénico
da doenga, como retinopatia, ulceras de perna, hipertensdo pulmonar, colelitiase,
entre outras (JORDAN et al., 2018).

Todas essas complicagdes agudas e crénicas levam ao aumento do uso de
recursos ambulatoriais e hospitalares e a comprometimentos funcionais fisicos e
cognitivos refletidos nas redugdes na qualidade de vida e na produtividade escolar e
no trabalho (LUBECK et al., 2019).

A seguir serdo apresentadas as principais complicagdes da DF, sobretudo as
agudas, que levam os pacientes a procurarem, com frequéncia, os servicos de

emergéncia.
5.2.2.1 Crises vaso-oclusivas (CVO)

Dentre as manifestagées agudas da DF destacamos as crises de falcizagao,
que podem ser classificadas em crises vaso-oclusivas ou episédios dolorosos,
hemoliticas e de sequestro esplénico (SILVA FILHO et al., 2012).

Episddios dolorosos agudos sdao uma das manifestacbes mais recorrentes e
caracteristicas da DF. A frequéncia e intensidade das crises sdo variaveis, ocorrendo
em diferentes graus ao longo da vida do paciente. Os fatores desencadeantes desses
episodios sao variados e incluem: infecgao, desidratacao, atividade fisica extenuante
e tensdo emocional de qualquer natureza (DIAZ-MATALLANA et al., 2021).

A oclusao microvascular, secundaria a falcizacao das hemacias, da inicio ao
episédio doloroso. Tal oclusdo causa isquemia dos tecidos que desencadeia uma
resposta inflamatoria aguda. Essas crises algicas atingem principalmente ossos
longos, articulagdes, torax e regido lombar, podendo acometer outras areas, com
menor frequéncia, como face, couro cabeludo e pelve (COSTA; CONRAN; FERTRIN,
2013; PICCIN et al., 2019).

Episddios agudos de dor e inchago de maos e pés, chamadas de crises mao-
pé, sao frequentes em criangas entre seis meses e dois anos de idade. Geralmente &
a primeira manifestagdo dolorosa em criangas e ocorre devido a um processo
inflamatdrio que causa edema nos tornozelos, punhos, ossos e articulagdes (TIRADO-
PEREZ; ZARATE-VERGARA, 2018).

As crises algicas mais simples podem ser manejadas no domicilio, com a

administragao de analgésicos por via oral, ingestao de liquidos e uso de compressas.
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Essas crises vaso-oclusivas, geralmente, sdo autolimitadas e costumam desaparecer
apos uma semana, embora possam ser recorrentes. Se as medidas domiciliares nao
forem suficientes, deve ser avaliada a necessidade de tratamento hospitalar, com a
administragdo parenteral de analgésicos — essas s&o consideradas crises graves. A
ocorréncia de mais de trés episddios graves em um mesmo ano caracteriza DF de
evolugdo clinica grave (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013; TIRADO-PEREZ;
ZARATE-VERGARA, 2018).

Além das crises vaso-oclusivas, sdo também consideradas crises de
falcizacao as hemoliticas e as de sequestro esplénico. As crises hemoliticas derivam
de um incremento na taxa de hemodlise e pela diminuicdo dos niveis basais de
hemoglobina e hematécrito (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013; ZAGO; PINTO,
2007).

A crise de sequestro esplénico € um episédio agudo de rapido acumulo de
sangue no baco. E definida “pela queda nos niveis basais de hemoglobina de pelo
menos 2 g/dL, hiperplasia compensatéria de medula 6ssea e aumento rapido do bago”
(COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013, p. 214). Tal complicagdo frequentemente
acomete bebés apds o sexto més de vida e torna-se menos comum apos os dois anos
de idade. Elas sédo responsaveis por um percentual elevado de mortes na primeira

década de vida.
5.2.2.2 Infecgbes

Infecgdes sdo as complicagdes mais comuns nos individuos com DF.
Pacientes falcémicos sofrem episddios vaso-oclusivos frequentes que afetam o baco,
0 que causa atrofia e reduz a funcionalidade do érgao, tornando-os mais susceptiveis
as infecgdes (ALONI et al., 2017; BRASIL, 2015d).

Um famoso estudo realizado por Barrett-Connor (1971) acompanhou 116
pacientes com DF durante 11 anos. Esta pesquisa mostrou que a infeccao bacteriana
€ a maior causa de morte na DF, particularmente na infancia, além de constituir a
principal causa de hospitalizagao.

Como consequéncia da asplenia funcional, pessoas com DF possuem
maiores chances de serem infectadas por microrganismos encapsulados, com
destaque para Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e pneumococo. No caso deste

ultimo, o risco de infecgdo em criangcas menores de cinco anos com AF é cerca de 30
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a 100 vezes maior que em criangas sem a doenga (LOGGETTO et al., 1999; TIRADO-
PEREZ; ZARATE-VERGARA, 2018).

Pneumonias, infeccbes do trato urinario e nos ossos acometem com
frequéncia criangas e adultos com DF. No caso das criangas, existe um risco
aumentado de ocorréncia de septicemia. Além disso, criangas com menos de quatro
anos possuem um risco elevado de serem acometidas por infecgdes graves, entre
elas destaca-se a meningite bacteriana, causada em 78% dos casos por
pneumococos. Episédios febris devem ser, entdo, encarados como cenarios de risco,
necessitando de rapido e aprofundado diagndstico e tratamento (BRASIL, 2015d).

As bactérias envolvidas com maior frequéncia (embora ndo exclusivamente)
sdo aquelas que possuem envoltério de polissacarideos tais como: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis, Escherichia coli,
Enterobacter sp, Klebsiella sp e Staphylococcus aureus, além de Mycoplasma SP —
este ultimo nao capsulado (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

O uso da penicilina profilatica reduz acentuadamente o risco da septicemia e
meningite pneumocdcica quando iniciada precocemente, antes dos quatro meses de
idade. Além disso, a introdug¢ao da antibioticoprofilaxia e da vacinacéo de rotina contra
pneumococo, meningococo e Haemophilus influenzae b reduziu eficientemente a
frequéncia de infecgcdes e a mortalidade por esta causa nestes pacientes (COSTA,;
CONRAN; FERTRIN, 2013; FABRON JR., 1997).

5.2.2.3 Sindrome toracica aguda

Os fendmenos vaso-oclusivos e as infecgdes sao os responsaveis por causar
alteragdes pulmonares em pacientes com DF. A Sindrome Toracica Aguda (STA) é
uma complicacdo aguda, caracterizada por sintomas respiratorios febris, infiltrado
pulmonar na radiografia de térax, queda no nivel de hemoglobina, podendo evoluir
com hipdxia grave. E uma das causas mais comuns de hospitalizagdo e morte em
pacientes falciformes e, assim como outras complicagdes da DF, a STA é um espectro
de manifestagdes clinicas que variam de leve a muito grave (ALONI et al., 2017;
COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

A incidéncia de STA €& mais comum em criangas do que em adultos, sendo
mais grave em adultos e mais comum em pessoas com a forma homozigdtica da

doenca, a AF. As causas de STA incluem pneumonia, embolia gordurosa da medula
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Ossea, infarto pulmonar e infarto em costelas e esterno, levando a hipoventilagao
pulmonar e atelectasias. Tal complicagdo esta intimamente associada com crises
algicas agudas, sobretudo em adultos. Cerca de 50% dos episodios de STA ocorrem
apos a internagcédo para o tratamento das crises dolorosas agudas (BALLAS et al.,
2012).

5.2.2.4 Complicagbes neuroldgicas

A DF confere elevado risco para acidente vascular encefalico isquémico,
hemorragia cerebral e ataques isquémicos transitérios. No sistema nervoso, ao
contrario de outras regides, vasos maiores parecem ser os locais preferencialmente
acometidos por vaso-oclusdo. As complicagdes neuroldgicas sdo graves e podem ser
fatais em até 15% dos casos (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

O AVE é uma complicagao grave que pode ocorrer em pacientes com DF em
qualquer idade, sendo a AF a principal causa de AVE em criangas. Frequentemente
esta associado a vasculopatia afetando a carétida distal interna e artérias cerebrais
médias, provocando isquemia e infarto cerebral. Tal evento, quando ocorrido nos
primeiros anos de vida, tem relacdo com a falcizagdo da vasa vasorum, com
consequente estreitamento arterial ulterior. Alguns fatores contribuem para a
vasculopatia como anemia, leucocitose, hipoxemia, alteragao na reologia da hemacia,
produzindo dano endotelial, deficiéncia funcional de oxido nitrico associado a
hemolise e regulagdo prejudicada do fluxo sanguineo causando hiperemia
(PROHOVNIK et al., 2009; SWITZER et al., 2006).

O risco é mais elevado na primeira década de vida, principalmente entre dois
e cinco anos de idade, com incidéncia de 1 por 100 pacientes/ano. Percebe-se uma
reducao na incidéncia na segunda década com novo aumento apds os 29 anos de
idade. A incidéncia de AVE hemorragico € menor nas criangas, mas pode ser
responsavel por até 3% dos casos. O indice de mortalidade é de 25% nos casos de
AVE hemorragico, e € menor no AVE isquémico. No entanto, a ocorréncia de sequelas
é elevada no AVE isquémico, resultando em disfungdes motoras e déficits cognitivos
importantes e permanentes, dependendo da extensdo, area acometida e gravidade
do evento (ADAMS; OHENE-FREMPONG; WANG, 2001; BRASIL, 2015d; SANTOS;
PROIETTI, 2017; SWITZER et al., 2006).
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A ocorréncia desta complicagdo em pacientes falcémicos caiu de forma
significativa desde o estudo Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Disease (STOP), em
1998, que mostrou a relevancia screening ultra-sonografico de hiperfluxo das artérias
cerebrais na prevencdo primaria dos eventos isquémicos. Este exame mede a
velocidade do fluxo sanguineo nas principais artérias cerebrais (ADAMS; OHENE-
FREMPONG; WANG, 2001; QUINN; ROGERS; BUCHANAN, 2004).

As disfungdes neurolégicas sdo as manifestagdes mais devastadoras da DF
e estdo relacionadas aos AVEs, ataques isquémicos transitérios ou aos infartos
cerebrais silenciosos. Os efeitos cumulativos desses episddios podem levar a
alteracbes no desempenho cognitivo, social, comportamental e de linguagem
(SCHATZ et al., 2008; VENKATARAMAN; ADAMS, 2014).

A terapéutica basica nas alteragdes vaso-oclusivas no sistema nervoso
central € a transfusdo de concentrado de hemacias. O diagndstico preciso e o inicio
rapido da terapéutica transfusional impedem a progressao da doenca e pode, em
alguns casos, reverter as manifestagdes clinicas (COSTA; CONRAN; FERTRIN,
2013).

5.2.2.5 Anemia

A DF é uma anemia hemolitica, ou seja, ndo é associada a deficiéncia de ferro
(BRASIL, 2015d). Pacientes falcémicos possuem um valor crénico de hemoglobina
entre 6 e 11g/dl. Contudo, apresentam uma anemia compensada e, apesar dos
valores baixos de hemoglobina, a hemotransfusdo nao é o tratamento de primeira
escolha, pois pacientes com DF toleram bem a anemia (FABRON JR., 1997; ZAGO,
2001).

As transfusbes sado indicadas para pacientes com DF, buscando repor a
volemia perdida por episddios hemorragicos, sequestro esplénico, crise aplastica e
crise hiper-hemolitica ou para elevar a capacidade da molécula de hemoglobina
carrear 0 oxigénio, além de serem a profilaxia primaria e secundaria do AVE. As
hemacias transfundidas devem ser homozigéticas (AA) conforme Resolugdo da
Anvisa, RDC-153, de 14 de junho de 2004 (BRASIL, 2004; WATANABE et al., 2008).
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5.2.2.6 Complicagdes hepatobiliares

Devido a curta vida média das hemacias falciformes, pessoas com DF
apresentam hemodlise crbénica, que se manifesta por palidez cutanea, ictericia,
bilirrubina indireta elevada, entre outras alteracbes. Assim, a continua elevacédo da
excrecao de bilirrubinas pode provocar a formagao calculos na vesicula. Além disso,
pode acontecer a chamada sindrome do quadrante superior direito, que designa um
episddio agudo caracterizado por hiperbilirrubinemia extrema, aumento rapido do
figado, febre e dor acentuada. Nesses casos a evolugdo em criangas geralmente é
favoravel, mas em adultos o quadro pode ser de dificil resolucéo. Ja as alteragdes das
fungdes hepaticas estdo associadas ao processo de falcizagao que ocorre no interior
do figado, as infecgdes adquiridas ou a hemossiderose transfusional (sobrecarga de
ferro) (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013).

5.2.2.7 Priaprismo

E uma manifestacdo aguda relativamente frequente que ocorre quando as
hemacias falcizadas obstaculizam os corpos cavernosos e esponjoso do pénis,
impedindo o esvaziamento sanguineo do 6rgdo. E uma erecdo dolorosa indesejada e
persistente, que pode durar de horas a dias. Clinicamente pode ser classificado como:
a) priapismo repetitivo: eregcéo dolorosa reversivel, com reversao da intumescéncia
em algumas horas, b) prolongado: podendo permanecer por dias ou semanas, sendo
seguida de impoténcia parcial ou completa ou c) persistente: frequentemente sem dor,
com aumento ou enduragao do pénis, muito associado a impoténcia parcial ou
completa. Apresenta como possiveis etiologias: infecgcéo, trauma, medicagdes com
efeito no SNC, abuso de alcool, uso de maconha e atividade sexual. Em alguns casos
pode levar a disfungao erétil (COSTA; CONRAN; FERTRIN, 2013; ZAGO; PINTO,
2007).

A Figura 2, a seguir, ilustra as principais manifestagdes clinicas da DF.
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Figura 2 — Complicagdes clinicas da Doenga Falciforme
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5.2.3 Epidemiologia da Doenga Falciforme

Estimativas populacionais mostram que cerca de 250 mil criangas nasgam,
anualmente, em todo o mundo, com DF, sendo que a incidéncia da doenca nao é
homogénea - paises africanos como Nigéria, Republica Democratica do Congo e india
sdo os que apresentam a maior incidéncia da doenga (PIEL; STEINBERG; REES,
2017).

A partir de dados gerados pelo PNTN sabe-se que uma a cada mil criangas
nascidas vivas no Brasil tem a DF, estimando-se o nascimento de cerca de 3.000
criangas por ano com DF e de 180.000 com Trago Falciforme. Segundo o Ministério
da Saude, as prevaléncias referentes a DF em regides variadas do pais possibilitam
estimar a existéncia de mais de 7 milhdes de portadores do gene da HbS e mais de
25 mil afetados com a forma homozigética, ou seja, com AF (HbSS) (BRASIL, 2015d).

Na regido Sudeste do Brasil a prevaléncia média de individuos heterozigotos
€ de aproximadamente 2%, chegando a 6 a 10% na populagao afrodescendente. A
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distribuicao da DF no pais nao é uniforme. As regides Nordeste e Sudeste apresentam
as maiores taxas de incidéncia e de prevaléncia da doenga, uma vez que concentra
um maior numero de afrodescendentes (ALENCAR et al., 2015; BRASIL, 2015d;
RODRIGUES et al., 2013).

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2015d), a incidéncia da DF
nas diferentes regides do pais se da da seguinte forma:

a) Na Bahia: 1 para cada 650 nascidos vivos;

b) Rio de Janeiro: 1 para cada 1300 nascidos vivos;

c) Pernambuco, Maranhdo, Minas Gerais e Goias: 1 para cada 1400

nascidos vivos;

d) Espirito Santo: 1 para cada 1800 nascidos vivos;

e) Sé&o Paulo: 1 para cada 4000 nascidos vivos;

f) Rio Grande do Sul: 1 para cada 11000 nascidos vivos €;

g) Santa Catarina: 1 para cada 13500 nascidos vivos.

Em Minas Gerais a DF ¢é a patologia de maior incidéncia entre as triadas pelo
Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG) e responde por mais de
66% dos novos diagnosticos. Ainda de acordo com pesquisas, das mais de 16 mil
criangas em acompanhamento no Brasil, 21% estdo em Minas Gerais
(UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2019).

Segundo dados do Nucleo de Agbes e Pesquisa em Apoio Diagndstico
Neonatal de Minas Gerais (UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2019),
entre os anos de 1994 a dezembro de 2018, o PTN-MG triou 5.214.759 recém-
nascidos para DF e outras Hemoglobinopatias e, atualmente, 3.593 pessoas com DF
e outras Hemoglobinopatias encontram-se em acompanhamento ambulatorial no
estado (UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2019).

No Hemocentro da cidade de Juiz de Fora existem cerca 700 pessoas em
tratamento para a DF, incluindo pacientes de outras cidades da Zona da Mata Mineira
que fazem acompanhamento ambulatorial nesta instituicdo (FUNDACAO
HEMOMINAS, 2019).

5.2.4 Politicas de saude voltadas as pessoas com doencga falciforme

Do ponto de vista da Saude Coletiva € necessario considerar a origem racial

da DF e seu predominio entre negros e pardos, a partir dai, estabelecer estratégias
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para o seu controle e acompanhamento. Apenas o diagnostico com objetivos
exclusivamente epidemiolégicos sem a seguranga de um acompanhamento
necessario, ndo traz grandes beneficios as pessoas com DF. E importante que se
garanta o cuidado multidisciplinar as intercorréncias de saude e sociais, sobretudo
porque estamos tratando de uma doenga prevalente na populagdo negra, em se
tratando do Brasil, equivale dizer que estamos nos referindo a populagao pobre e
marginalizada (OLIVEIRA, 2002; ZAGO, 2001).

A Carta Magna de 1988, que promulgou o sistema publico de saude no Brasil,
o SUS, trouxe com ela a viabilidade de grupos organizados reivindicarem ao governo
o atendimento as necessidades de saude inerentes a eles, e foi por meio da
participacao e do controle social que isto se tornou possivel (BRASIL, 1990, 2022a;
MAXIMO, 2009). Maximo (2009) esclarece, ainda, que:

Por forga da importancia que assumem, seja pelo seu peso politico,
seja pela sua real relevancia na saude coletiva, os problemas entram
na agenda governamental e se transformam em politicas publicas. O
SUS tem aberto amplo espago para a participagao social ao considerar
as diferencas individuais e de grupos populacionais de forma a
promover a equidade na atengéo a saude. (MAXIMO, 2009, p. 6).

Na década de 1980 foram criados inumeros movimentos sociais no Brasil,
dentre estes, 0 segmento formado por negros lutava pela criagao de politicas publicas
voltadas para o controle e diagndstico da DF - patologia muito incidente entre eles.
Nesta época, a DF extrapolou o aspecto biomédico e genético e passou a assumir
importancia social, devido ao cunho racial que recebeu e a sua relagao com individuos
vivendo em condi¢des socioecondmicas e educacionais insatisfatorias. A criagdo do
primeiro programa de triagem neonatal no Pais, ainda em 1992, foi um dos primeiros
progressos nesta direcdo (MAXIMO, 2009).

Por ser a doenga monogénica mais frequente no pais e por acometer
predominantemente individuos afrodescendentes em relagdo a populagdo em geral,
a DF foi uma das indutoras deste segmento na luta pela formulagao de politicas de
saude especificas para esta populagao (JESUS, 2010).

Somente no ano de 2001 é que foi criado o PNTN. Tal programa foi instituido
pela Portaria n® 822, de 6 de junho de 2001, do Ministério da Saude (BRASIL, 2001c)
e teve como um dos objetivos principais a detecgdo de quatro doengas congénitas

ainda na fase assintomatica, sendo que as DFs eram as mais prevalentes entre elas.
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Tal portaria incluiu o exame que detecta a DF e outras hemoglobinopatias no
programa de triagem neonatal em 12 estados da federagéao. Este foi o0 primeiro passo
rumo a construgdo do Programa de Atencao Integral as Pessoas com DF (BRASIL,
2015d; SIGNORELLI, 2015).

Essa portaria retificou antigas distorgdes e trouxe varios beneficios, entre eles
a restauracao de um dos principios fundamentais da ética médica, o da igualdade,
que garante o acesso igualitario aos testes de triagem neonatal a todos os recém-
nascidos brasileiros, independentemente da origem geografica, etnia e classe
socioeconémica (CANCADO; JESUS, 2007).

Conforme definido na Portaria n® 822, de 6 de junho de 2001 (BRASIL, 2001c¢),
os Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal / Acompanhamento e Tratamento de
Doencgas Congénitas Tipo |, Il ou Ill, onde se inclui a DF, sdo os responsaveis pela
realizagc&o da triagem dos pacientes. O tratamento e o acompanhamento deverao ser
realizados pelos Servicos de Referéncia — os Hemocentros — que devem estar
cadastrados na rede de atendimento.

Em 2005, através da Portaria n® 1.391/GM de 16 de agosto de 2005 (BRASIL,
2005), foram instituidas, no d&mbito do SUS, as diretrizes para a Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doenga Falciforme (PNAIPDF) e outras
Hemoglobinopatias. A criagdo dessa politica é de extrema relevancia para o
fortalecimento das agbes na organizagao da rede de assisténcia a pessoa com DF no
ambito federal, estadual e municipal, tendo em vista a magnitude desta patologia no
pais e nas questdes de saude publica envolvidas. Tal politica garante o seguimento
das pessoas diagnosticadas com DF e outras hemoglobinopatias pelo PNTN,
recebendo os pacientes e integrando-os na rede de assistencial do SUS, além de
prover assisténcia as pessoas com diagnostico tardio de DF, com a criagdo de um
cadastro nacional de doentes falciformes e outras hemoglobinopatias; busca da
garantia da integralidade da atengao, por intermédio do atendimento realizado por
equipe multidisciplinar, estabelecendo interfaces entre as diferentes areas técnicas do
Ministério da Saude (BRASIL, 2005, 2009, 2015b).

A PNAIPDF também objetiva a instituigdo de um programa de capacitagao de
todos os atores envolvidos e, ainda em seu artigo 1° propde: a promog¢ao do acesso
a informacao e ao aconselhamento genético aos familiares e as pessoas com a
doenca ou o trago falciforme; a garantia de acesso aos medicamentos essenciais,

conforme protocolo, imunobiolégicos especiais e insumos necessarios (como Filtro de
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Leucécitos e Bombas de Infusédo); e a estimulagdo de pesquisas na area, com o

objetivo de melhorar a qualidade de vida das pessoas com DF e outras
Hemoglobinopatias (BRASIL, 2005).

Um grande desafio foi colocado para os estados e a Unido a partir da

publicacdo da PNAIPDF no sentido de coordenar sua implantagcdo, execugao e

avaliacdo em todo o Pais. Segundo Maximo (2009), alguns estados ja estdo bem

avancados em relacéo a Politica, como Minas Gerais e Rio de Janeiro.

Para a consolidagdo da atengao integral as pessoas com DF, muitas outras

politicas e agdes foram instituidas no ambito do SUS, dentre elas estao:

a)

Portaria n° 1.459, de 24 de junho de 2011 (BRASIL, 2011a), que regula a
Rede Cegonha, voltada a saude da mulher e da crianga, e inclui o exame
de eletroforese de hemoglobina como um dos exames de pré-natal
financiados pelo SUS;

Portaria n°® 853, de 5 de dezembro de 2011 (BRASIL, 2011b), que institui
o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Sobrecarga de Ferro”;
Portaria n° 745, de 3 de agosto de 2012 (BRASIL, 2012b), que inclui o
ecodoppler transcraniano na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses e Préteses e Materiais Especiais do SUS, para fins de avaliagdo
de risco de doenga cerebrovascular em pessoas com DF;

Portaria n° 1.760, de 17 de agosto de 2012 (BRASIL, 2012a), que
estabelece recurso a ser disponibilizado aos Estados e Municipios para a
realizagao de Doppler transcraniano;

Portaria n°® 473, de 26 de abril de 2013 (BRASIL, 2013d), que estabelece
protocolo de uso de Doppler transcraniano como procedimento
ambulatorial na prevencao de acidente vascular encefalico em portadores
de DF;

Portaria n° 27, de 12 de junho de 2013 (BRASIL, 2013e), que incorpora a
utilizac&do de hidroxiureia em criangas com DF;

Portaria n° 1.554, de 30 de julho de 2013 (BRASIL, 2013b), que institui o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, permitindo o
acesso da populagao a diversos medicamentos, incluindo o quelante oral

de ferro utilizado no tratamento da DF;
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h) Portaria Conjunta n° 5, de 19 de fevereiro de 2018 (BRASIL, 2018), que
aprova o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga
Falciforme”.

Em 1° de julho de 2015 foi publicada pelo Ministério da Saude, no Diario Oficial
da Unido, a Portaria n° 30, que € um novo passo na area das politicas publicas
voltadas as pessoas com DF. A Portaria incorpora ao SUS o transplante de células-
tronco hematopoiéticas entre parentes a partir da medula 6ssea, de sangue periférico
ou de sangue de corddo umbilical (BRASIL, 2015c).

5.2.4.1 Politica nacional de sangue e hemoderivados

Factualmente, a assisténcia a saude no Brasil desenvolveu-se a partir da
organizagao da previdéncia social, com énfase na medicina curativa e na contratagao
de servigos ambulatoriais e hospitalares privados para atender aos segurados do
sistema previdenciario. Considerando a evolugao do setor de saude no Brasil, verifica-
se que até a década de 1970, considerando a disponibilidade de bancos de sangue
no Brasil, havia predominédncia do dominio privado, com interesses comerciais e
financeiros, devido a auséncia de formulagcdo e execucdo de uma politica publica
dirigida para a hemoterapia (AGUIAR, 2011).

Em 1980, foi estruturado em nivel federal o Sistema Nacional de Hemoterapia,
por intermédio da criagao do Programa Nacional do Sangue e Hemoderivados (Pro6-
Sangue), na condigdo de programa especial, gerido por uma coordenagao técnica
subordinada a Secretaria Geral do Ministério da Saude. Iniciou-se assim o
ordenamento de uma rede publica de servigos de hemoterapia. O Pr6-Sangue surgiu
como um marco histérico na organizagdo e execugdao da hemoterapia brasileira,
engendrado a partir da estruturagao de uma rede de servigos de sangue — hemorrede.
A partir de entao, vislumbrou-se a interiorizacdo das agodes e atividades hemoterapicas
com o objetivo de se obter a cobertura de hemoterapia em todo o Brasil por meio da
promogao da doagao voluntaria de sangue, da qualificagdo de recursos humanos e
da sistematizacdo dos procedimentos técnicos. Os hemocentros foram concebidos
como unidades operacionais desse programa (BRASIL, 2001a).

No que se refere a Politica de Sangue, o art. 199, § 4°, da Constituicdo Federal
(CF) de 1988, trata da liberdade a iniciativa privada para atuar na assisténcia a saude

e refere que uma lei complementar disciplinara sobre as condicbes e os requisitos
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para a coleta, processamento e transfusdo de sangue e seus derivados,
estabelecendo a proibicdo do comércio de sangue e hemoderivados (AGUIAR, 2011;
BRASIL, 1990).

Assim, a partir da promulgagao da carta Magna de 88, teve inicio a elaboragao
de projeto de lei para regulamentar o referido paragrafo do artigo 199 da CF. O aludido
projeto de lei, datado de 1991, percorreu um longo caminho até a sua aprovagao, que
ocorreu apenas no ano de 2001, em razao de interesses privados na manutengao da
situagao anterior, na qual existia fragilidade no controle e fiscalizagdo dos servigos de
hemoterapia prestados no Pais. Os artigos constitucionais referentes ao SUS
passaram por um processo de regulamentacao por intermédio da publicagéo das Leis
Organicas de Saude (Lei no 8.080, de 19 de setembro de 1990 e Lei n° 8.142, de 28
de dezembro de 1990) (AGUIAR, 2011).

Para a organizagao e a operacionalizagdo do SUS, foram publicadas normas
operacionais que norteavam a estruturacdo do processo de gestdo nas esferas de
governo Federal, Estadual e Municipal. Essas normas nao estabeleceram
explicitamente as competéncias de cada ente na gestdo da hemoterapia,
proporcionando a possibilidade da geréncia de tais servigos ocorrer tanto pelo Estado
como pelo Municipio, considerando o espaco de atuacdo de cada um. No entanto,
destaca-se a grande adesao estadual na coordenagao e geréncia dos servigos de
hemoterapia Brasileiros.

A Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados tem como
objetivo garantir o acesso de todos os brasileiros a sangue com qualidade e em
quantidade suficiente. E uma politica que segue os principios e as diretrizes do SUS,
bem demonstrados e estabelecidos na sua regulamentacdo especifica, a Lei n°
10.205, de 21 de margo de 2001 (BRASIL, 2001b). Essa lei asseverou a proibi¢ao da
comercializagdo do sangue e de seus derivados em todo o territorio nacional e
regulamentou o paragrafo 4° do artigo 199 da CF. Tal regulamentacéo dispde sobre
a captacao, protegcao ao doador e ao receptor, coleta, processamento, estocagem,
distribuicdo e transfusdo do sangue, de seus componentes e derivados e apresenta
no seu texto diversas definicbes técnicas, além da definicdo das atividades
hemoterapicas, dispde, ainda, sobre o ordenamento institucional do Sistema Nacional
de Sangue, Componentes e Derivados (Sinasan) (BRASIL, 2001b, a, 2010).

Entre as premissas definidas na Lei do Sangue destaca-se que a coordenagao

das acdes do Sinasan esta sob a responsabilidade de 6rgao especifico do Ministério
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da Saude, representado pela Coordenacado-Geral de Sangue e Hemoderivados
(CGSH) do Departamento de Atencado Especializada pertencentes a Secretaria de
Atencao a Saude do Ministério da Saude. Esse sistema possui ainda os 6rgaos de
vigilancia sanitaria e epidemioldgica e os laboratérios de referéncia para controle da
qualidade do sangue, componentes e hemoderivados, como 6rgados de apoio para
auxiliar a execucao da Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados
(BRASIL, 2010).

A base legal existente norteia e auxilia o processo de organizagdo e
estruturacdo do Sinasan, sustentado, em especial, pela estrutura do SUS por
intermédio da Hemorrede. Destaca-se, ainda, a Portaria n° 158, de 4 de fevereiro de
2016 (BRASIL, 2016), que redefine o regulamento técnico de procedimentos
hemoterapicos. Muitas melhorias ainda sdo requeridas para a qualificacdo da
assisténcia hemoterapica no Brasil, no entanto, do ponto de vista de formulagao e
regulamentacdo da Politica Publica, percebe-se que a area de sangue e

hemoderivados apresenta-se muito bem resguardada legalmente.
5.2.5 Assisténcia a pessoa com doenca falciforme na rede de atengao a saude

A RAS é uma composigao organizativa dos servigos de saude com diferentes
disposicdes tecnoldgicas e missdes assistenciais, articulada de forma complementar
e com base territorial, e tém diversas caracteristicas, entre elas destaca-se: a atengéo
basica estruturada como primeiro ponto de atencao e principal porta de entrada do
sistema, constituida de equipe multidisciplinar que cobre toda a populagao,
integrando, coordenando o cuidado e atendendo as suas necessidades de saude
(BRASIL, 2013c).

Assim, a assisténcia as pessoas com DF, como em toda doenga de curso
cronico, deve privilegiar a atengao por equipes multiprofissionais e interdisciplinares.
Os objetivos basicos da terapéutica para a DF consistem em agdes profilaticas, no
tratamento das complicagdes especificas e em cuidados gerais da saude. Em resumo,
a DF exige uma atengcdo ampla, integral e resolutiva, envolvendo os trés niveis de
atencdo a saude: o nivel primario, o secundario e o terciario (COSTA; CONRAN,;
FERTRIN, 2013; FUNDACAO HEMOMINAS, 2019; PIEL; STEINBERG; REES, 2017).
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5.2.5.1 Atencg&o primaria a saude

Com o diagndstico precoce por meio da triagem neonatal, a assisténcia na

Atencao Primaria se inicia ja nos primeiros meses de vida da crianga, como para todas

as demais, uma vez que devem receber o cuidado e o acompanhamento para

aleitamento materno, crescimento e desenvolvimento, introducdo de alimentos,

cuidados de higiene, vacinas, saude bucal, além dos cuidados especificos para a

doenga. Abaixo estdo algumas das agdes que devem ser providenciadas pelas

unidades de atencao primaria para o atendimento as pessoas com DF, de acordo com
as Diretrizes Basicas da Linha de Cuidado do Ministério da Saude para a DF (BRASIL,

2015b):

a)

b)

f)

encaminhar ao Programa Estadual de Triagem Neonatal/PETN todos os
recém-nascidos de sua area de abrangéncia;

providenciar eletroforese de hemoglobina dos demais cujo exame clinico
sinalize para a suspeita da DF e dos adultos em idade reprodutiva que
assim o desejarem para diagndstico;

cadastrar as pessoas diagnosticadas com DF e Trago Falciforme, e
encaminhar aquelas com a doenga ao centro de referéncia da regiao;
integrar as pessoas diagnosticadas com DF em todas as agdes
disponiveis na atengao primaria pertinentes as suas faixas etarias,
visando a promog¢ao de saude, na unidade mais proxima da residéncia,
incluindo acompanhamento multiprofissional de acordo com diretrizes
clinicas estabelecidas nos manuais, nas rotinas e nos Protocolos Clinicos
de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DF, do MS;

estabelecer relagcdo direta com a Atengao Especializada de referéncia
sempre que necessario;

programar a realizagao de consultas e de exames disponiveis na Atengao
Primaria de acordo com a avaliagdo dos riscos inerentes a doenca,
considerando a necessidade individual e a orientagado do especialista;
disponibilizar os medicamentos para os cuidados das pessoas com DF,
de acordo com a Relacdo Nacional de Medicamentos (Rename), tais como
os de uso continuo — acido folico, penicilina oral ou injetavel ou eritromicina

em caso de reagado alérgica a penicilina e, quando indicados, os
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analgésicos, anti-inflamatérios e demais antibioticos —, assim como as
vacinas basicas e especiais;
h) dar atencdo especial as possiveis complicagbes decorrentes da DF,
encaminhando-as, sempre que necessario, a Atengao Especializada;
i) educar pacientes para o autocuidado, como por exemplo, para a
prevencao de feridas (BRASIL, 2015b).
A Atencéao Primaria tem uma fungéo fulcral na assisténcia as pessoas com DF
e sua familia, uma vez que 80% desses individuos poderao ter um acompanhamento
adequado mantendo-se sempre um elo consistente com o ambulatério de
especialidade ou centro de referéncia, onde receberdo atencdo de especialistas

necessarios, de forma rotineira, ao longo de toda a vida (BRASIL, 2015b).

5.2.5.2 Ambulatorio de especialidades e centros de referéncia

Todas as pessoas com DF devem ser acompanhadas regularmente pelo
servico de referéncia hematolégica de sua cidade ou regido. Esses servicos devem
estar preparados para realizar o acolhimento dos pacientes e de suas familias e,
ainda, para aplicacdo dos Protocolos de uso do Doppler transcraniano; de quelagao
de ferro e para o uso da Hidroxiureia, ja que sdo procedimentos que possuem grande
impacto na qualidade de vida dos mesmos (BRASIL, 2015b).

Historicamente, o acompanhamento ambulatorial das pessoas com DF
acontece nos centros hematolégicos. No estado de Minas Gerais, a Fundagao
Hemominas é o centro de referéncia para esse acompanhamento hematoldgico,
exercendo o controle dos agendamentos de consultas, das transfusdées de
Concentrados de Hemacias e executando as medidas dos protocolos de atendimento
(BRASIL, 2015b).

Todos os estados do pais possuem pelo menos um hemocentro, que dispoe
da direcao da atencdo hemoterapica em DF, até mesmo quando nio oferece em seus
espacos assisténcia as pessoas com a doenga. Nos estados cujos hemocentros nao
realizam acbes de atengcdo a esses individuos, estas acontecem em hospitais
universitarios, hospitais gerais ou ambulatorios de especialidades. Cabe destacar que,
dos 27 hemocentros coordenadores correspondentes a cada unidade da Federacgao,
21 atendem regularmente, para efeito de acompanhamento médico, as pessoas com

diagnoéstico de DF. Estima-se que 20% das pessoas com DF, que poderao estar
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sujeitas a cursos severos da patologia, terdo o0 seu acompanhamento
preponderantemente na Atengao Especializada (BRASIL, 2015b).

Os servicos voltados ao atendimento das pessoas com DF na atengao
secundaria devem possuir profissional médico capacitado para atender as demandas
desses pacientes; além disso, tais servigos deverdo se organizar a fim de prestar
apoio matricial aos outros servicos que compdéem a RAS. Também deverao orientar
as pessoas com relagao ao retorno a Atengdo Primaria e/ou ao acompanhamento
nesse nivel de atencdo (BRASIL, 2005).

5.2.5.3 Rede hospitalar e urgéncia e emergéncia

Na Rede Hospitalar ocorre o atendimento as intercorréncias agudas mais
graves. Esses servigcos devem ter seus profissionais capacitados para o acolhimento
as pessoas com DF e sua familia, que muitas vezes deixam de receber cuidados
disponiveis pelo desconhecimento da DF por parte dos profissionais e pela inexistente
conexao com os centros de referéncia (BRASIL, 2015b).

O papel da Rede Hospitalar e de Urgéncia e Emergéncia no cuidado as
pessoas com doengas cronicas deve ser complementar e integrado a atencéo basica,
superando a atuacédo fragmentada e isolada que ainda hoje ocorre em diversas
localidades. E necessario que a oferta de servicos por esses pontos de atengdo seja
planejada a partir da organizagéo da RAS pela Atengao Primaria (MENDES, 2012).

5.2.6 Tratamento

Avangos na assisténcia médica geral, diagndstico precoce e tratamento
abrangente levaram a melhorias substanciais na expectativa de vida de individuos
com DF em paises de renda elevada. No entanto, mesmo com os melhores cuidados,
a expectativa de vida ainda é reduzida em aproximadamente 30 anos, os cuidados de
rotina e de emergéncia para individuos com DF tém grandes custos financeiros, a
qualidade de vida geralmente se deteriora durante a vida adulta e os efeitos sociais e
psicolégicos da DF nas pessoas afetadas e suas familias permanecem
subvalorizados. Além disso, muitos desses avangos nao atingiram os paises de baixa
renda (KATO et al., 2018; QUINN et al., 2010).
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O tratamento da DF é complexo e se baseia no controle das manifestagdes
clinicas. A maioria das medidas terapéuticas referentes a doenca é de suporte e muda
muito pouco a fisiopatologia e o curso da doenca. Nas manifestagdes agudas séo
tratados os sintomas (TELEN, 2015).

As estratégias preventivas mudaram o resultado a longo prazo na DF mais do
qgue qualquer outra abordagem. A prevencgao de infecgdes com risco de vida e de AVE
reduziu drasticamente a mortalidade infantii na DF; a triagem generalizada de
individuos com DF para fatores de risco e a evidéncia precoce da doenca possibilitam
a implementagao de tratamento que pode reduzir a morbidade (KATO et al., 2018).

A introducao do tratamento profilatico com penicilina diminuiu a incidéncia de
bacteremia pneumocdcica associada a fungao esplénica em 85% (GASTON et al.,
1986). A penicilina profilatica & segura e benéfica em pacientes por pelo menos 5 anos
de idade. O uso universal de vacinas pneumocadcicas e outros imunobiolégicos padréao
reduziu ainda mais a mortalidade por doencas infecciosas (KATO et al., 2018). A
vacinagao desses individuos inclui todas aquelas disponiveis no Calendario Vacinal
Anual e outras ditas especiais, que geralmente sdo dispensadas nos Centros de
Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIE), como a Vacina Antipneumocécica
13-Valente e a Vacina Meningococica ACWY (BRASIL, 2015b).

Em relacédo as consultas médicas especializadas, o0 MS recomenda que em
menores de seis meses de vida sejam mensais; para aquelas criangas maiores de
seis meses, até um ano de idade sejam bimensais. Para as demais criangas, até os
cinco anos, as consultas devem acontecer a cada quatro meses (BRASIL, 2015b).

Outra medida preventiva importante € a realizagao periodica do DTC, uma vez
que a lesao vascular cerebral e a lesdo neuro-isquémica sdo causas de morte e
morbidade em criangas e adultos com DF. As complicagbes desses eventos sdo em
grande parte irreversiveis e exigem politicas universais de prevengao e rastreamento.
A triagem do DTC para detectar o aumento da velocidade vascular pode contribuir
para a identificagcdo de criangas com alto risco de AVE, o que pode ser amplamente
prevenido com o inicio da terapia transfusional. O estudo de referéncia Stroke
Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP) demonstrou que criangas
neurologicamente saudaveis com medidas no DTC elevadas (velocidade vascular >
200 cm s—1) tém alto risco de AVE, e as transfusdes mensais cronicas reduziram as
taxas de ocorréncia desses eventos (ADAMS et al., 1998). Esses achados sugerem

que todas as criancas com DF devem ser rastreadas anualmente com DTC. O estudo
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STOP Il constatou que a interrupgao dessas transfusdes preventivas nao era segura
e que a terapia transfusional por tempo indeterminado pode ser necessaria (ADAMS;
BRAMBILLA, 2005). No Brasil, o DTC é realizado em todas as criangas e adolescentes
com DF, anualmente, até os 17 anos de idade (BRASIL, 2018).

Os cuidados basicos preventivos preconizados as criangas menores de cinco
anos estao descritos no Quadro 1. Essas agdes sao realizadas sobretudo nos servigos

de APS e nos Hemocentros de referéncia.

Quadro 1 — Ac¢bes basicas preconizadas para portadores de doencga falciforme até
os cinco anos de idade — cuidados preventivos

Cuidado Periodicidade Anual 5 anos
Consultas* Varia com a idade - 13
Hemoglobina (Hb) Cada consulta - 13
Hemograma com Reticulécitos Cada 4 meses 3

Eletroforese de Hb Inicial -
Quantificagdo de Hb Fetal Inicial -

Pesquisa de Aloanticorpos contra eritrécitos basais

Aos 12 meses

Ferritina

Anual

—_

Desidrogenase lactica (LDH)

Cada consulta

Doppler transcraniano

Albumina sérica Anual 1
Alanina aminotransferase (ALT) Anual 1
Aspartato aminotransferase (AST) Anual 1
Fosfatase alcalina (FA) Anual 1
Gama-glutamil-transferase (GGT) Anual 1
Bilirrubina total e fragdes Anual 1
Ureia Anual 1
Creatinina Anual 1
Acido urico Anual 1
Urina tipo | (EAS) Anual 1
Microalbuminuria 24h Anual 1

1

Anual de 2-17 anos

Eletrocardiograma

Bianual

Ecodopplercardiograma

Bianual

Vacina Antipneumocécica 13-Valente

Varia com idade

Vacina Antimeningocécica ACWY Dose unica -
Vacina contra Hepatite A Pediatrica Dose unica -
Vacina BCG Dose Unica -

Vacina contra Hepatite B

Varia com idade

Vacina DTP + Polio

Varia com idade

Vacina contra Febre Amarela

Varia com idade

Vacina Triplice Viral

Dose unica

s [Nv]w|lw|[=a]2]2|w|v|v s |lo|loa|la|lo|la|la|lola|lala|la|lS|lol==2]=]c
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Vacina contra Varicela Dose unica - 1
Acido Folico Soluggo Oral 0,2 mg/mL - 30 mL** Diario 3 15
Fenoxmetl,lpegtf:nlna Solugéo Oral 60mL Diario 49 210
Reconstituida

Fonte: Elaborado pela autora (2022), adaptado de Brasil (2015b).

No Brasil, o unico medicamento aprovado para o tratamento da DF até 2020
era a hidroxiureia (HU). Trata-se de um agente quimioterapico prescrito de acordo
com algumas complicagdes apresentadas pelos pacientes, como: tendo manifestado
nos 12 ultimos meses trés ou mais episdédios de crises vaso-oclusivas com
necessidade de atendimento médico, uma crise toracica aguda recidivante, um ou
mais AVEs ou ataques isquémicos transitérios, mesmo em programas de
exsanguineo transfusdo, um episddio de priapismo grave pos-puberal ou priapismo
recorrente, além de anemia grave e persistente (Hb < 6,0 g/dl em trés exames no
periodo de trés meses) (BRASIL, 2015b; TELEN, 2015). Salienta-se que a HU néo é
considerada terapéutica basica, uma vez que é prescrita para pacientes ja com
complicacdes da DF.

Em novembro de 2019, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
aprovou dois novos medicamentos: o Voxelotor (Oxbryta) e o Adakveo
(crizanlizumab), utilizados para criangas e adolescentes a partir de 12 e 16 anos,
respectivamente (DELGADO et al., 2021; HOWARD et al., 2021). O Voxelotor € um
inibidor da polimerizagdo da HbS que se liga reversivelmente a Hb para estabilizar o
seu estado oxigenado. A administragao oral uma vez ao dia demonstrou reduzir a
falcizacao eritrocitaria e a viscosidade do sangue. Ja o crizanlizumab, € um anticorpo
monoclonal que se liga a P-selectina (DELGADO et al., 2021; HOWARD et al., 2021).
Este foi aprovado recentemente (em 2020) pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), no entanto, também nao é considerado como terapéutica basica
no tratamento preventivo na DF (BRASIL, 2020).

Devido ao pouco tempo de mercado, ainda ndo existem, na literatura nacional
ou internacional, estudos publicados acerca dos custos da DF envolvendo o voxelotor
e crizanlizumab. Tais medicamentos podem ser utilizados como opgao terapéutica
para os pacientes refratarios ao tratamento convencional, os quais persistem com
anemia e hemoalise. Sua prescricdo em monoterapia ou combinados a HU deve ser
avaliada quanto a relacdo custo/beneficio, visto tratar de medicamentos muito
onerosos (DELGADO et al., 2021; HOWARD et al., 2021).
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A Unica opgéo curativa para DF até o momento é o transplante de células-
tronco hematopoéticas aparentado, indicado para criangas com casos graves da
doencga (como, por exemplo, aquelas que sofreram AVE na infancia) e que tenham
doador compativel na familia. No entanto, poucos pacientes apresentam doadores
compativeis (a chance de um irm&o ser compativel, por exemplo, é de apenas 25%).
Além disso, devem-se ponderar os graves eventos adversos pré-transplante, como a
sobrecarga de ferro decorrente de transfusdo sanguinea e as altas doses de radio e
quimioterapia antes do procedimento. Ha de se considerar, ainda, que os resultados
sdo parecidos em termos de mortalidade pela DF e podem ocorrer eventos severos
decorrentes da terapia celular, como a rejeicdo ao transplante e o risco de
desenvolvimento de cancer. Alguns aspectos ainda precisam ser melhor estudados
para o sucesso do transplante de células tronco hematopoéticas, visando maximizar
a eficacia da técnica (ABRAHAM; JACOBSOHN; BOLLARD, 2016; KELLY et al.,
2020).

5.2.6.1 Transfusao de concentrado de hemacias

Transfusdes sanguineas sempre constituiram um forte pilar no tratamento de
pacientes falcémicos. Estudos ainda da década de 1950 ja mostravam os beneficios
da infusdo de hemacias normais para esses individuos. No inicio, tal terapéutica
objetivava o aumento dos valores da hemoglobina, no entanto, atualmente, os
objetivos transfusionais compreendem o alivio dos sintomas de anemia, redugao
relativa na porcentagem de eritrocitos circulantes contendo HbS e melhora da
capacidade de carreamento de oxigénio, minimizando, assim, as complicagdes da
patologia. As indicacbes transfusionais para pacientes falciformes estao relacionadas
a sintomatologia aguda ou crbnica da doenga, podendo ser prescritas transfusées
agudas (eventuais) ou regimes transfusionais cronicos (regulares). Aproximadamente
50% dos pacientes com AF recebem transfusdes de CH em algum momento da vida,
e cerca 5% a 10% destes entram esquema de transfusao crbénica (KOEHL et al., 2016;
NATUKUNDA et al., 2010).

As transfusdes agudas, geralmente, priorizam a melhora no transporte de
oxigénio em relagao a diminuicdo da concentracéo de HbS. Nestes casos, o nivel de
Hb basal do paciente deve ser valorizado, visto que os individuos se ajustam

fisiologicamente a determinados niveis mais baixos de Hb, logo a transfuséo é



51

desnecessaria quando se objetiva apenas o incremento desse valor. Estados em que
ha exacerbacao da anemia e seus sintomas, a conduta deve ser orientada a partir do
valor desejado de hemoglobina pés-transfusdo. Nessas infusdes sao utilizados,
normalmente, cerca de 10-20 ml de CH para criangas e 1-3 unidades de CH para
adultos, com prudéncia em manter os niveis de Hb pds transfusionais em até 11g/dl,
evitando-se sobrecarga volémica e aumento da viscosidade sanguinea e suas
consequéncias, como edema pulmonar e AVE. A realizagdo de cirurgia € uma
indicagao frequente de transfusdo aguda profilatica (KOEHL et al., 2016).

Nos regimes transfusionais ditos cronicos, as infusbes de CH acontecem,
geralmente, a cada trés a cinco semanas. Nesses casos, 0 objetivo da terapia é a
elevacao do valor da Hb de forma a suprimir a eritropoiese do paciente, diminuindo a
producdo de hemacias falcizadas. Além disso, esse tipo de transfusdo busca
aumentar os niveis de hemacias normais circulantes, reduzindo a incidéncia de
eventos vaso oclusivos (HOWARD et al., 2013). As transfusdes regulares é o
tratamento padrao para a prevencdo primaria e secundaria do AVE e também
demonstrou prevenir algumas manifestagdes cronicas da DF (ADAMS et al., 1998;
MILLER et al., 2001).

A instituicdo de esquema transfusional crénico de CH reduz eficientemente o
risco anual de recorréncia de AVE a menos de 10% contra 30% a 40% caso o paciente
nao receba tratamento adequado. No entanto, se houver a suspensio do regime de
transfusdes, independentemente do tempo da terapia, a taxa de recorréncia retorna a
70%. Estes dados sugerem que o tratamento com transfusdes regulares deva ser
prolongado, provavelmente por toda a vida. Tal terapéutica tem sido aceita como a de
escolha pela sua eficacia na prevencgao primaria e da recorréncia de AVE. Ainda
assim, acredita-se que este tipo de tratamento seja subutilizado nos pacientes com
DF. Esta constatagdo foi feita em individuos norte-americanos com DF e pode
espelhar a realidade brasileira. Nos EUA, apenas 10% a 20% dos pacientes com DF
sdo acompanhados em centros de referéncia e, de acordo com o estudo do
Cooperative Study of Sickle Cell Disease Group, apenas 5% dos pacientes
encontravam-se em esquema regular de transfusdo de CH. O seguimento de
pacientes submetidos a tal terapéutica para prevencdo primaria do AVE reduz
significativamente os niveis de Hb livre. Além disso, outros marcadores de hemodlise,
como niveis de DHL e alaninoaminotransferase (ALT/TGP), tém seus niveis reduzidos
(ADAMS et al., 1998; BRASIL, 2018).
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A triagem precoce e o rastreamento regular para identificagcdo de risco de
doenca cerebrovascular com Doppler Transcraniano (DTC), bem como a adogéo de
programa transfusional regular em criangas com risco aumentado para AVE,
modificam energicamente o progndstico, a qualidade de vida e a sobrevida das
pessoas com DF. Intervengcbes de Educacdo em Saude s&o fulcrais aos pais ou
cuidadores e as criangas sobre a importancia da realizagao sistematica do DTC e a
necessidade de intervengéao terapéutica diferenciada para aquelas com alto risco de
apresentarem AVE. A deciséo terapéutica para as criangas com alto risco de AVE
detectado pelo DTC deve ser compartilhada entre pais ou cuidador e equipe médica.
E importante a discussdo sobre as diferentes possibilidades terapéuticas, seus riscos
e beneficios para a prevengao primaria de evento cerebrovascular agudo (ADAMS et
al., 1998; ADAMS; BRAMBILLA, 2005; BRASIL, 2018).

No entanto, apesar de todo o beneficio na redugao do risco de complicagdes
cerebrais, as transfusbes de CH trazem custos, riscos e complicagbes, como
sobrecarga de ferro, aloimunizacdo (sensibilizacdo imunoldgica), dentre outras
reacOes adversas imediatas ou tardias. As reacdes transfusionais podem ocorrer entre
uma e sete de cada 1000 transfusbes realizadas, principalmente em pacientes
politransfundidos, onde estao incluidos aqueles com DF em regime de transfusional
cronico (ADAMS et al., 1998; NATUKUNDA et al., 2010).

A aloimunizacéao eritrocitaria da-se quando um paciente produz anticorpos
direcionados contra antigenos das hemacias do doador, considerados estranhos ao
organismo, uma vez que tais antigenos n&o estdo presentes nas hemacias do
paciente. Constitui um dos maiores riscos resultantes da terapia transfusional, além
de limitar a disponibilidade de CH que sejam compativeis para futuras transfusoées,
elevando o risco de hemdlise. Por essa razao, é de grande importancia a realizagao
de fenotipagem dos grupos sanguineos, tanto de pacientes portadores de DF quanto
dos doadores de sangue, com intuito de evitar a aloimunizagao e, consequentemente,
uma possivel reacgao transfusional hemolitica (NATUKUNDA et al., 2010).

Como ja dito, atualmente sao descritos 339 antigenos eritrocitarios, sendo 297
alocados em 33 sistemas e os demais em 6 cole¢des, a série 700 de baixa frequéncia
populacional e a série 901 de alta frequéncia populacional (STORRY et al., 2019). A
prevaléncia de alguns antigenos € mais elevada em determinados grupos étnicos,
como os antigenos C e E do grupo sanguineo (RH), K1 do Kell (KEL), Fya do Duffy
(FY), Jkb do Kidd (JK) e S do grupo sanguineo MNS que sdo mais frequentemente
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encontrados em individuos brancos do que em pessoas de ascendéncia africana.
Desta forma, os anticorpos contra esses antigenos sdo mais frequentes em pacientes
com DF (VICHINSKY et al., 1990).

Os principais sistemas eritrocitarios submetidos a fenotipagem sédo o Rh
(antigenos D, C, c, E, e) e o Kell (antigeno K), por serem os que apresentam as
maiores frequéncias de aloimunizagdo em pacientes portadores de DF. As
aloimunizagdes geralmente acometem pacientes politransfundidos, o que torna
aqueles com DF mais susceptiveis em virtude de necessitarem de varias transfusoes.
Quanto maior o numero de transfusdes, maior a possibilidade de exposicdo a
antigenos que nao sao proprios aos receptores e, consequentemente, maior o risco
de aloimunizac&o, segundo alguns autores (MURAQO; VIANA, 2005; VICHINSKY et al.,
1990).

O aumento da seguranga transfusional em pacientes com multiplas
transfusdes pode estar relacionado a fenotipagem eritrocitaria precoce, uma vez que
transfusdes com fendtipo compativel evitariam a aloimunizacdo (ELENGA; NIEL,
2015; UGWU et al., 2015). Desse modo, pacientes que contém anticorpos irregulares
(anticorpos produzidos apés estimulo antigénico por hemacias n&o proprias) devem
receber concentrado de hemacias com fendtipo compativel, com o propésito de evitar
reacoes transfusionais hemoliticas. O paragrafo 18 do artigo 177, da Portaria n® 158,
de 4 de fevereiro de 2016, que é o regulamento técnico de procedimentos

hemoterapicos, salienta que:

Recomenda-se a realizagdo da fenotipagem para os antigenos
eritrocitarios no sangue do receptor, dos sistemas Rh (E, e, C, c), Kell
(K), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) e MNS (S, s), para pacientes
aloimunizados contra antigenos eritrocitarios ou que estdo ou poderao
entrar em esquema de transfusao crénica, com o objetivo de auxiliar a
identificacdo de possiveis anticorpos antieritrocitarios irregulares.
(BRASIL, 2016, p. 46).

Devido ao aumento da aloimunizagdo, mesmo com o uso de protocolos para
compatibilidade das transfusdes de acordo com a fenotipagem eritrocitaria, o estudo
molecular dos grupos sanguineos, através da genotipagem, vem sendo empregada
visando minimizar os riscos transfusionais. A tipagem eritrocitaria baseada no DNA
garante maior precisao e maior informagao sobre os antigenos eritrocitarios quando
comparados aos métodos de hemaglutinacédo (CASAS et al., 2015). A utilizacdo da

genotipagem de grupos sanguineos possibilita identificar individuos com variantes de
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RhD e RhCE melhorando a pratica transfusional, especialmente para pacientes com
DF. A utilizagdo de CH com compatibilidade genotipica pode ser uma estratégia para
os pacientes sem fenotipagem eritrocitaria e recentemente transfundidos. Além de
diminuir a taxa de aloimunizacgao e as reacgdes transfusionais, sobretudo as tardias, tal
exame, no entanto, apresenta dificuldades como a necessidade de genotipagem de
grande numero de doadores e seu alto custo (FICHOU et al., 2016).

Os exames pré-transfusionais obrigatérios sao: determinagdo do grupo
sanguineo ABO e do antigeno D do sistema Rh e a Pesquisa de Anticorpos Irregulares
— PAI (Exames pré-transfusionais |) e a prova cruzada (pré-transfusional Il). Caso a PAI
for positiva, esses pacientes precisardo do exame de Identificacdo de Anticorpos
Irregulares ou Painel de Hemacias. A legislacao brasileira, como ja citado, através da
Portaria n°® 158, de 4 de fevereiro de 2016 (BRASIL, 2016) sugere a extensdo da
compatibilidade fenotipica para os sistemas mais imunogénicos (Rh, Kell, Duffy, Kidd e
MNS) no caso de pacientes falcémicos. Assim, individuos com DF devem ser
fenotipados aos 12 meses e, caso venham a ser transfundidos, devem receber CH
desleucotizado e, sempre que factivel, fendtipo compativel. Aqueles que ja séo
aloimunizados e que estejam em regime de transfusdo cronica devem ser também
genotipados (CASTILHO; DINARDO, 2018).

Por fim, destaca-se que as transfusdes em pacientes falciformes podem ser
realizadas de forma simples, por troca manual ou por troca automatica
(eritrocitoaferese). No primeiro caso a infusdo € feita através do gotejamento do
hemocomponente direto na veia do paciente. Geralmente é utilizada naqueles com
valores de Hb mais baixos (Hb<8,5g/dL). Na segunda modalidade- troca manual, uma
quantidade de sangue do paciente é retirada manualmente antes da transfusdo do
CH, sendo preferivel para pacientes com valores de Hb mais altos, acima de 8,5-9,0
g/dL. Ja nas transfusbes de troca automatica, uma maquina de aférese permite,
através de centrifugacéo, a retirada das hemacias falciformes do individuo e troca de
parte do sangue do paciente por hemacias do doador. Sempre que possivel, as
transfusdes de troca devem ser preferidas as transfusdes simples, uma vez que
substituem parte das hemacias falcizadas por células normais, além de reduzir a
viscosidade do sangue e limitar a sobrecarga de ferro (KOEHL et al., 2016).

A oferta da Terapia Transfusional em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento € limitada em virtude da alta complexidade de sua cadeia produtiva.

A utilizacao de hemocomponentes € uma pratica de elevado impacto financeiro para
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o SUS, pois demanda equipamentos de alta tecnologia em todas as etapas de
preparacdo dos produtos, desde a coleta até a distribuigdo dos hemoderivados
(BRASIL, 2015a).

5.2.7 Hospitalizagao na doenga falciforme

Episddios recorrentes de crise vaso-oclusiva, caracteristica clinica da DF, séo
eventos imprevisiveis e extremamente dolorosos que podem levar a complicagdes
agudas e cronicas graves e repetidas internagdes hospitalares. A frequéncia dessas
internacdes afeta sobremaneira a vida do portador da doencga: reduz a qualidade de
vida e pode inviabilizar sua vida escolar e/ou profissional. Geralmente, a porta de
entrada desses individuos no ambiente hospitalar ocorre por meio dos servigos de
urgéncia e emergéncia.

Sabe-se que a pessoa com DF necessita de atencdo especial a saude, com
procedimentos que vao desde uma internacdo hospitalar para cuidados de dores
agudas emergenciais, até a necessidade de um procedimento cirurgico (ADEGOKE;
ABIOYE-KUTEYI; ORJI, 2014).

Como ja mencionado, a maioria destes atendimentos da-se em razao das
crises algicas. Estas, quando tratadas de maneira adequada, podem ter boa resolugao
em curto espaco de tempo nos servicos de emergéncias, onde os procedimentos
rotineiros existentes para analgesia em DF estdo disponibilizados. Embora a maior
parte desses cuidados de saude deva ocorrer na Atencao Primaria, episodios
dolorosos agudos que nao respondem a medicamentos orais podem resultar em
visitas aos servigos de emergéncia e internagao hospitalar (BARRITEAU; MCNAULL,
2018).

Outra manifestagao grave tipica da DF e que requer atendimento emergencial
hospitalar € o sequestro esplénico. O priapismo, que surge com elevado grau de
gravidade, leva frequentemente os pacientes do sexo masculino a também
procurarem tais servigos. Nesse caso, quando o tratamento € malconduzido, pode
levar a amputacgao do érgao genital, com profundas repercussdes na vida dos homens
com DF pacientes e de suas familias.

A DF tem sido associada a alta utilizacdo de cuidados de saude e, conforme
observado em um estudo americano (EPSTEIN et al., 2006) até 53% dos pacientes

com a doenga e que tiveram visitas ao pronto-socorro necessitaram, posteriormente,
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de internagdes em hospitais. Embora a prevaléncia de DF seja baixa em relagao a
doencas mais comuns, como doencas cardiovasculares, diabetes ou cancer, € uma
patologia que requer cuidados de saude caros para os pagadores devido a alta
utilizacdo de pronto-socorro e de internagcdes. Assim, capacitar estes servigos em
relacdo DF constitui um dos desafios dos gestores e profissionais de saude no SUS
(BRASIL, 2015b, d; EPSTEIN et al., 2006).

5.2.8 Custo da doenca falciforme

Em todo o mundo, as DFs possuem uma carga de doenga substancial que
nao é tratada adequadamente. Faltam dados precisos, mas a estimativa mundial para
criangas nascidas com DF a cada ano é de 400.000, incluindo 300.000 com a forma
mais grave — a anemia falciforme. A maior carga é vista na Africa subsaariana. Esta
carga global da DF deve aumentar como consequéncia da melhora na sobrevida em
paises de baixa e média renda. Tal aumento é, em grande parte, impulsionado por
dois fatores: crescimento populacional e transicdo da saude publica (PIEL et al.,
2013a, b).

As DFs podem levar a incapacidades, ocasionando sofrimentos e custos
materiais diretos aos pacientes e suas familias, além de um importante impacto
financeiro sobre o sistema de saude e, ainda, produzirem custos indiretos
significativos para a sociedade e o governo, em fungéo da redugao da produtividade,
perda de dias trabalhados e prejuizos para o setor produtivo (BLOOM et al., 2011).

Intervencgdes basicas direcionadas aos paises mais afetados poderiam salvar
a vida de quase 10 milhdes de criangas nascidas com DF nas proximas décadas. No
curto prazo, a prioridade em paises com alta frequéncia de HbS ¢ identificar nascidos
com a DF a fim de fornecer tratamento adequado. Métodos baratos de diagnéstico
estdo disponiveis para a detec¢ao da HbS, e a relagao custo-eficacia dos programas
de rastreamento ja foi demonstrada (GROSSE; OLNEY; BAILY, 2005; PANEPINTO
et al., 2000).

O tratamento continuo da DF aumentou significativamente a qualidade e a
expectativa de vida dessas pessoas. A hidroxiureia € uma opgao terapéutica para a
prevencdo de complicagbes decorrentes da DF. Tal medicamento € um agente
quimioterapico prescrito de acordo com algumas complicagcbes apresentadas pelos

pacientes. Seu uso levou a diminuicdo da recorréncia do AVE e da mortalidade sem
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aumentar significativamente o custo anual de cuidados por paciente (J$ 83.250 vs. J$
76.901 — ddlares jamaicanos, P = 0.491). O indice de custo efetivo incremental (ICER)
para prevencgao de recorréncia de AVE foi de J$ 169.238 (aproximadamente US $
1.900), enquanto que para prevencgdo de mortalidade foi de J$ 635.843 (US $ 7.140)
por paciente (CUNNINGHAM-MYRIE et al., 2015). Além disso, os custos associados
a hospitalizagcao por crises dolorosas foram significativamente menores durante o
tratamento com Hidroxiuréia (US $12 160) em comparagdo com o grupo que ndo
utilizava o medicamento (US $17 290) (NIETERT; SILVERSTEIN; ABBOUD, 2002).

A medida que novos tratamentos e métodos de diagndstico para as
complicacbes médicas associadas a DF tornam-se mais amplamente aceitos, fica
claro que essas mudancgas representardo desafios sensiveis aos gestores do SUS.
Um exemplo é o Doppler transcraniano para a prevencao de AVE. Este rastreamento
ja esta incorporado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes terapéuticas da DF no SUS
de acordo com a Portaria n° 1.760, de 17 de agosto de 2012 (BRASIL, 2012a) que
estabelece recurso a ser disponibilizado aos Estados e Municipios para a realizagao
de Doppler transcraniano e a Portaria 473, de 26 de 2013 (BRASIL, 2013d) que
estabelece protocolo de uso de Doppler transcraniano como procedimento
ambulatorial na prevencao de AVE em portadores de DF. No entanto, estima-se que
apenas uma pequena porcentagem de todos os pacientes com DF teve uma triagem
adequada com tal procedimento que é considerado de alto custo. A triagem com DTC
€ considerada uma terapia profilatica contra as possiveis complicagdes neurolégicas
da DF (ROSA, 2015).

Aprovado no Brasil, o transplante de medula 6ssea (TMO) para o tratamento
da DF é uma alternativa terapéutica com implicagdes significativas para o orgamento
do SUS. Embora o TMO ofereca o potencial de cura e diminua a utilizacéo futura de
servigos de saude, os custos iniciais e os riscos de mortalidade sao substanciais e
devem ser cuidadosamente considerados. Apesar da variagdo internacional na
prestacao de cuidados de saude, todos os sistemas tém recursos limitados e restritos
e a entrega de procedimentos de "alto custo e baixo volume", como o TMO, é um
desafio de saude publica (SNOWDEN et al., 2012).

Alguns estudos americanos abordaram os aspectos financeiros dos cuidados
de saude associados com a DF. Em todos esses estudos ficou claro que os custos
sociais da DF sao grandes e que uma proporgéo de pacientes é responsavel pela

maior parte dos gastos com a sua saude, além disso, tais investigagdes mostram que
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a maioria substancial dos custos totais com a saude dessas pessoas resultam de
hospitalizagdes (BLINDER et al., 2013; CHU et al., 2015; NIETERT; SILVERSTEIN;
ABBOUD, 2002).

No que diz respeito aos gastos hospitalares, ja na década de 80 avaliava-se
o impacto dos custos diretos das internacbes de pacientes falcémicos. Estudo
americano realizado entre os anos de 1989 e 1993, estimou a ocorréncia de 75.000
hospitalizagdes anuais de criangas e adultos com DF, com um custo direto médio por
hospitalizagdo de US$ 6,300, totalizando US$ 475 milhdes por ano (em dolares de
1996) (DAVIS; MOORE; GERGEN, 1997).

Ainda no que se refere aos custos relacionados as hospitalizagdes, Bou-
Maroun et al. (2018) revisaram 75.234 internagbdes hospitalares pediatricas com
diagnostico de DF demonstrando serem gastos mais de US $900,000,000 (délares)
anualmente em despesas médicas associadas, com um custo médio de
hospitalizagdo de $ 14,337 por estadia. O tempo médio de internagdo para todas as
admissdes foi de 3 dias. Entre as principais complicagbes associadas, os AVEs
tiveram o segundo maior custo médio de hospitalizagdo (US $ 18,956), atras da STA
(US $ 22,631).

Estudo realizado na Bahia analisou os gastos das internagdes hospitalares
por anemia falciforme no estado. Tal pesquisa apontou, a partir da analise das
Autorizagbes de Internagdo Hospitalares, que o estado da Bahia gastou R$
2.894.556,63 em internacdes hospitalares por anemia falciforme no periodo de 2008
a 2014 (MARTINS; TEIXEIRA, 2017). ldade avangada e diagnosticos secundarios
foram associados ao alto uso de recursos durante as internagdes por CVO. Esses
achados sugerem a necessidade de melhorar a adesao aos cuidados basicos entre
criangas mais velhas para prevenir CVOs e padronizar protocolos para gerenciar
essas complicagdes frequentes da DF (RAPHAEL et al., 2013).

Aljuburi et al. (2013) demonstraram que existe uma frequéncia mais elevada
de readmissdes hospitalares por DF em areas de maior privagéo socioeconémica. A
maioria das readmissdes (mais de 58%) e maior mortalidade hospitalar ocorreu em
pacientes que vivem nas areas mais desfavorecidas economicamente, com o maior
risco de internagdo para pacientes com idade entre 10-19 anos. A literatura mais
abrangente sobre status socioecondmico (SES) e doengas cronicas indica uma série
de maneiras pelas quais as pessoas provenientes do setor mais carente podem

experimentar readmissdes hospitalares aumentadas, excesso de mortalidade em
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pacientes e consequentes desigualdades na atencdo a saude. Tal fato faz-se
especialmente importante quando se trata da populagdo que possui DF ja que, na
grande maioria dos paises (inclusive Brasil), estamos falando de negros e pobres que,
aqui, equivale a falar da populagdo menos favorecida da sociedade (ALJUBURI et al.,
2013; STRUTHERS et al., 2000).

5.2.8.1 Custos transfusionais

Sangue e seus componentes sdo produtos vitais de saude que estdo se
tornando cada vez mais caros e escassos, embora faltem métodos padrao para
quantificar as mudangas progressivas na economia do uso sanguineo. A redugao do
quantitativo de doadores, sobretudo em determinadas épocas do ano, e as
qualificagbes cada vez mais rigorosas para a doagao sao fatores que podem levar a
restricdes de fornecimento e aumento de custos (GOODNOUGH et al., 1999; PEALER
et al., 2003).

Falta de pessoal técnico e de enfermagem, esforcos de recrutamento e
retencdo de doadores, despesas gerais e custos de suprimentos para coletar,
processar e administrar com seguranga 0 sangue e seus componentes séo fatores
que contribuem para os custos transfusionais cada vez maiores (THE COST..., 2005).
Acompanhar as complexidades dos Hemocentros, codificar e faturar adequadamente
transfusdes e servigos relacionados ao ciclo do sangue apresenta um desafio para
gestores e pesquisadores da area.

Os estudos de custo-efetividade expressam os resultados como uma
proporcao entre o custo e os beneficios clinicos, e € necessario um numerador nessa
proporcdo que trate de todas as entradas relevantes. Também é necessaria uma
estrutura consistente que reflita o estado atual da economia da saude e contabilize os
custos entre instituicbes, tipos de pagadores, sistemas de distribuicdo e paises.
Reconhecendo essas necessidades, a Sociedade para o Avanco do Controle do
Sangue (SABM) propbs e organizou uma conferéncia de consenso para ajudar a
definir este numerador e estrutura. Um painel multidisciplinar de especialistas
representando instituicbes de coleta e processamento de sangue, agéncias
governamentais, universidades, hospitais e profissionais de medicina transfusional foi
convidado participar. Usando o modelo proposto pelo Grupo Lewin como ponto de

partida, o painel foi encarregado de definir um conjunto de elementos-chave
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associados a coleta de sangue total, processos de transfusao e acompanhamento. Os
procedimentos da primeira Conferéncia de Consenso sobre Custo do Sangue
representaram um passo importante para a criagao de uma metodologia de referéncia
abrangente que pode ser usada para calcular o custo de hemocomponentes de um
unico doador (BIRKMEYER et al., 1993; ETCHASON et al., 1995; GOODMAN et al.,
2003).

As discussbes da conferéncia englobaram uma abordagem abrangente -
“doador para receptor”, incluindo atividades que acontecem antes do ato da doacéao
de sangue, estendendo-se por meio de acompanhamento pos-transfusdo de curto e
longo prazo. O grupo considerou todos os elementos de custo, definidos como
atividades, materiais e insumos de servigo relevantes para doadores, pacientes
transfundidos e prestadores de servigos de transfusdo (GOODMAN et al., 2003).

No geral, considera-se como elementos para calculo de custos totais:
Recrutamento e qualificagdo de doadores; modulo de coleta de sangue;
Processamento de hemocomponentes, exames laboratoriais (do doador e do
receptor) e etapa de decisdo para liberar ou descartar a unidade; Estoque e
armazenamento do servico de transfusdo; preparagcao pré-transfusional,
Administracdo e acompanhamento da transfusdo e, por fim, Rastreamento de
resultados de longo prazo (GOODMAN et al., 2003; UBIALI et al., 2008).

Uma vez que a transfusao esta pronta para ser administrada a um receptor,
ha custos de suprimentos relacionados a transfusdo (variaveis), incluindo filtros de
leucorredugdo a beira do leito, e custos de equipamentos (fixos) a serem
considerados. O acompanhamento de rotina dos niveis de hemoglobina ou plaquetas
e outros exames laboratoriais devem ser incluidos. Os programas de gerenciamento
de erros envolvem tempo da equipe, treinamento e equipamentos como softwares
para notificacdo dos eventos. Os custos das reagdes adversas pos-transfusao devem
ser incorporados usando as probabilidades de ocorréncia; estes irdo variar de acordo
com o tipo de reacéo, intervencao necessaria e taxa de resolugéo. O relato de reagbes
adversas requer atencdo tanto administrativa quanto profissional e tem implicagdes
para a gestdo de riscos e recursos administrativos (GOODMAN et al., 2003;
WALLACE, 2001).

Fica cada vez mais claro a importancia de estudos de custos no bojo da DF,
com intuito de fomentar discussdes e contribuir de forma objetiva para a construgao

de politicas de saude para esta parcela da populacéo e, principalmente, para auxiliar
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na distribuicdo adequada dos recursos da saude. Em tempos econémicos dificeis,
estudos baseados em evidéncias para apoiar decisdes e gastos em saude publica

tornam-se cada vez mais importantes.

5.3 ECONOMIA DA SAUDE

Economia da Saude € “a aplicacdo do conhecimento econémico ao campo
das ciéncias da saude, em particular como elemento contributivo a administragao dos
servigos de saude” (DEL NERO, 2002, p. 20). Os conceitos de economia parecem
estar longe da pratica rotineira para muitos profissionais de saude, sobretudo quando
se baseiam no ideal de que saude ndo tem prego e uma vida salva justifica qualquer
esforgo. Em contrapartida, a economia foca no bem comum e na gestao dos recursos
para esse fim, estudando a sociedade e seus grupos e toma decisdes que determinam
a utilizagao e alocagao dos recursos entre os membros da sociedade. Todavia, nao
se pode negar que economia e saude estdo interligadas, particularmente na questao
de pesquisa sistematica e a aplicacdo de instrumentos econdmicos que atuem em
questbes estratégicas e operacionais, dando origem a economia da saude
(ANDRADE et al., 2004; DEL NERO, 2002).

A economia da saude foi, a principio, uma area da economia destinada ao
estudo da organizagéo, funcionamento e financiamento do setor saude. O objetivo é
auxiliar os gestores em suas tomadas de decisdo, levando a um melhor
aproveitamento dos escassos recursos frente as muitas necessidades desse setor,
aplicando os conceitos e modelos econdmicos aos temas relacionados a saude. Desta
forma, a eficiéncia na aplicagdo dos recursos nao é obrigatoriamente a redu¢do na
utilizagcao de verbas, mas, sim, a melhor destinagdo dos recursos disponiveis, tendo
em vista ndo somente custo, mas eficacia, seguranga e efetividade das intervengoes,
auxiliando no bem-estar da populagdo (MORAES et al., 2006).

Nos Estados Unidos, Europa e alguns outros paises desenvolvidos, a
economia em saude € uma area bastante avancada e possui um campo de produgcao
cientifica e acdo governamental bastante desenvolvido. Ja no Brasil, esta area esta
em crescimento, principalmente nas ultimas décadas (DEL NERO, 2002).

Observa-se no pais que os servigos nao correspondem as necessidades reais
da populagao, a distribuicdo geografica dos recursos € muito desigual, bem como a

ma utilizagao dos recursos disponiveis. Tal situagcado gera, por consequéncia, a falta
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de controle nos custos dos servicos devido a falta de planejamento. Assim, é
responsabilidade do governo o uso racional dos recursos publicos investidos em
saude destinando-os de forma adequada para melhorar os indicadores de saude
(BRASIL, 2009; DEL NERO, 2002).

Buscando-se alcangar a maximizagao da eficiéncia do setor saude, um dos
instrumentos utilizados € a compreenséao da utilizagdo dos recursos, seus custos e os
potenciais ganhos de saude para a populagao. O conjunto dos estudos que utilizam
estes conceitos pode ser chamado de Avaliacdo Econémica em Saude (AE) (BRASIL,
2009).

Um dos instrumentos da economia da saude, a AE, é tida como uma
ferramenta essencial para as tomadas de decisao na area em questao, auxiliando os
gestores a observarem o real impacto de determinadas patologias na sociedade, tanto
do ponto de vista de agravo a saude, como as consequéncias econémicas para a
sociedade decorrentes destes agravos. O principal objetivo € auxiliar na tomada de
decisdo, buscando uma melhor alocagao dos parcos recursos disponiveis (MORAES
et al., 2006).

A AE pode ser classificada como: incompleta e completa. Na primeira,
destacam-se estudos do tipo custo da doenga (cost of illness) e de “comparagao de
custos” (cost comparison). No “custo da doenga” deve ser estimado e quantificado a
utilizagao das inumeras intervengdes preconizadas para uma determinada patologia,
em um espaco de tempo estabelecido. Ja no tipo “comparacao de custos”, é possivel
comparar a utilizacdo de recursos de duas intervengdes pré-definidas para uma
determinada doenca ou condi¢do e, posteriormente, valorar os recursos utilizados, em
termos monetarios (MORAES et al., 2006).

Ja a AE completa é o instrumento utilizado pela Economia da Saude para a
analise sistematica e comparativa de duas ou mais intervengdes na area da saude,
considerando-se os custos e beneficios proporcionados. Sdo os estudos de custo-
minimizacgao; custo-efetividade; custo-utilidade e custo-beneficio:

a) custo-minimizacdo € a anadlise realizada quando duas ou mais
intervengdes proporcionam o mesmo beneficio, diferindo apenas em
relacdo aos custos;

b) custo-efetividade é a mais comum de todas as avaliagdes econdmicas em

saude. E utilizada quando as intervencdes apresentam desfechos clinicos
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semelhantes, porém diferenciando-se ndo s6 quanto aos custos, mas
também quanto a extenséo dos efeitos esperados;

c) custo-utilidade evidencia a preferéncia do individuo ou da sociedade por
um estado de saude ou desfechos especificos. O parametro mais
comumente utilizado é o “Quality Adjusted Life Years - QALY” (sobrevida
ajustada a qualidade de vida). Atualmente, este tipo de analise vem
crescendo e adquirindo grande visibilidade nas pesquisas, uma vez que
possibilita a comparacdo entre diversas intervencdées em diferentes
doencgas ou especialidades médicas, ja que o parametro que mensura o
ganho de saude pode ser medido em qualquer condigao ou doenga;

d) custo-beneficio € um tipo de analise na qual os resultados sédo estimados
em valores monetarios, ou seja, medem a relagao entre o valor dos custos
e dos beneficios de uma determinada intervencéo (BRASIL, 2009).

A seguir, sera dada énfase aos estudos de custos da doenca, ja que ¢é o tipo

de estudo utilizado nesta pesquisa.
5.3.1 Estudos de custos da doencga (Cost of illness)

Os Estudos de Custo da Doenca representam um método econémico
descritivo que auxiliam na mensuragdo do impacto da doenga para a sociedade
quando associados aos dados de prevaléncia, incidéncia, morbidade e mortalidade.
O objetivo é estimar o impacto de uma doenga nos dispéndios em saude para auxiliar
orientando a alocagao dos escassos recursos. Podem ser vistos, também, como um
complemento da informagao epidemiologica tradicional sobre o impacto da doenga a
nivel nacional. E importante ressaltar que esses estudos ndo pretendem comparar os
custos e efeitos de alternativas terapéuticas (BRASIL, 2009).

Inicialmente é essencial definir a perspectiva do estudo, pois deles dependem
os diferentes custos de cada doenca, sendo importante ressaltar que um estudo nao

esta limitado a um unico pagador.

Na perspectiva do 6rgao gestor do SUS como comprador de servigos
publicos e privados de saude, todos os custos diretos cobertos pelo
sistema publico deverdao ser computados. Na perspectiva do 6rgao
prestador de servigos, deverao ser identificados e quantificados todos
os insumos utilizados na producao do servigo/procedimento, aos quais
deve ser atribuido um valor monetario, explicitando-se o periodo de
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base e a forma de valoragao utilizada. Na perspectiva da sociedade,
deverdao ser incluidos todos os custos diretos da produgdao do
servigo/procedimento e dos tempos perdidos pelos pacientes e seus
familiares, além dos custos relacionados a perda de produtividade e
morte prematura. Os resultados deverdo ser apresentados
separadamente, mostrando-se o impacto de cada um desses itens
adicionais na analise realizada. (BRASIL, 2009, p. 21).

Os custos da doenga podem ser classificados em quatro categorias: custos

diretos médicos, custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custos intangiveis.

a)

custos diretos meédicos: os custos diretos médicos sao aqueles
relacionados aos recursos médicos utilizados diretamente para o cuidado
em saude. Sao, portanto, custos relacionados a medicamentos, exames
diagnosticos, atendimentos clinicos, atendimentos por farmacéuticos,
servicos de enfermagem, servico de emergéncia e hospitalizacbes. Sao
custos relativamente faceis de ser mensurados (RASCATI, 2014);

custos diretos ndo médicos: refletem a utilizacdo dos recursos nao
relacionados a saude, gerados por consequéncia da condicédo e
intervengao realizada (cuidados pessoais e as despesas de viagem, por
exemplo) (RASCATI, 2014);

custos indiretos: os custos indiretos estdo associados com a capacidade
perdida ou comprometida para trabalhar. Podem ser avaliados através da
perda de produtividade ocasionada pela doenca/incapacidade ou pela
mortalidade precoce atribuida a patologia e, ainda, pela perda de
produtividade de um cuidador ndo remunerado (membro da familia,
amigo, vizinho). Em outras palavras, € o tempo que o individuo deixa o
trabalho para receber tratamento ou também a produtividade que é
reduzida em consequéncia da doenga ou seu tratamento. Esta
compreendido dentro do que é considerado o custo societal (RASCATI,
2014);

custos intangiveis: séo custos relacionados a dor, ansiedade, sofrimento
e fadiga, provocados pela doenga ou pelo seu tratamento. S&o custos de
dificil mensuracao. Apesar de serem importantes para o paciente, ainda
sdo vazios de significado econdmico (BRASIL, 2009; RASCATI, 2014).

E importante considerar o impacto dos custos em toda a sociedade, pois a DF

€ uma doenga crénica, logo, uma doenga que se manifesta ao longo de toda a vida,
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atingindo a fase economicamente produtiva do individuo e, portanto, acarretando
custos sociais, tais como perdas de produtividade (BRASIL, 2009).

Para estimar os custos diretos avaliam-se as despesas de cada individuo e
os dados sdo coletados diretamente da amostra de pacientes (dados primarios),
gerando um custo médio por paciente. Essas informagdes, geralmente, estdo nos
prontuarios médicos e o0 acesso seria facilitado caso eles estivessem informatizados,
porém, no Brasil, esta ndo é a realidade de muitas instituicbes de saude, tornando
dificil a obtengao das informacdes e mais trabalhoso o processo de coleta. Além disso,
nem sempre todas as informagdes estdo cadastradas em um sistema informatizado e
quando ha sistema hospitalar nem sempre os dados estdo alimentados de forma
correta (ZUCCHI; FERRAZ, 2009).

Para o calculo dos custos indiretos, a abordagem do capital humano é mais
comumente utilizada (XU et al., 2016). Esta abordagem tem como vantagem ser
considerada simples por poder ser obtida através de informacgdes publicas e de fontes
secundarias de dados na grande maioria dos casos. Uma das desvantagens € que as
taxas salarias sao baseadas na média da populacdo em estudo e ndo no caso
especifico do sujeito da pesquisa, o que ocorre em fungéo das dificuldades inerentes
a obtencédo dessas informacdes (RASCATI, 2014).

Nos estudos de custo indireto, a perda de produtividade pode ser calculada
em termos de dias de trabalho perdido por impossibilidade de acesso ao mercado de
trabalho ou desemprego causado pela doenga, multiplicado pelo salario médio da
populagado em estudo (JANSSON; GUNNARSSON, 2018).

Por fim, a perda de produtividade é contabilizada pela falta no trabalho seja
devido ao tratamento (consulta, exames), seja pela complicagdo da doenga
(internacdo hospitalar). Para quantificar monetariamente esse custo utiliza-se a
medida de Produto Interno Bruto (PIB) per capita/dia contabilizando dias perdidos e
valor do PIB per capita/dia. No caso da DF, a perda da produtividade é extremamente
sensivel devido a evolugao da doenga e isso faz com que o custo indireto relacionado

a tal patologia seja relevante (BLOOM et al., 2011).
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6 METODOS

Para atendermos os objetivos propostos nesta pesquisa utilizamos de
metodologias e bases de dados distintas para coleta e analises dos dados. Para a
mensuragao dos gastos relacionados aos cuidados profilaticos basicos em criangas
falcémicas até os cinco anos de idade e aqueles relativos as hospitalizagoes,
utilizamos a penas dados de fontes publicas. Por se tratarem de estudos realizados a
partir de informagdes de caracteristicas abertas e das quais era impossivel a
identificacdo dos sujeitos, tais pesquisas ndo foram submetidas a apreciagéo pelo
Comisséo de Etica em Pesquisa (CEP) local, conforme a Resolugdo do Conselho
Nacional de Saude n° 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2013a).

Ja para a analise dos custos transfusionais, utilizamos a base de dados do
Recipient Epidemiology and Donor Evaluation-Ill (REDS-IIl) Brazil SCD Cohort. Trata-
se € uma coorte criada para definir a prevaléncia de complicagdes clinicas com foco
nos desfechos transfusionais em uma grande amostra da populacéo brasileira com
DF e para criar a infraestrutura para realizar estudos direcionados dentro da coorte. O
REDS-III teve aprovacdo do Comité Nacional de Etica em Pesquisa do Brasil (Parecer
CONEP n° 347.972 — Anexo A), dos comités de ética locais de cada centro participante
e dos comités de revisao institucional da Universidade da Califérnia em San Francisco
e Research Triangle Institute. Para o uso desse banco de dados fizemos um
requerimento (Apéndice A), apresentado previamente a diversos pesquisadores do
estudo e aprovado a partir da liberagcdo dos dados solicitados.

Em todas as trés investigagdes, a perspectiva de custos adotada foi a do SUS
financiador (pagador), conforme as diretrizes do Ministério da Saude Brasileiro
(BRASIL, 2014). Estes custos sdo aqueles pagos pelo sistema de saude aos
prestadores de servigcos e aos centros de referéncia para o tratamento da DF, como é
o caso dos Hemocentros. Nestas analises foram incluidos os custos diretos médicos
(consultas, exames, medicagdo, etc.). Os custos diretos n&o médicos
(acompanhantes, reabilitagao, etc.) e os custos indiretos (perda de produtividade) nao
foram incluidos.

A seguir apresentam-se de maneira pormenorizada as metodologias das

distintas investigacdes realizadas durante a construgcédo desta pesquisa de doutorado.



67

6.1 METODO DO ARTIGO 1

Trata-se de um estudo descritivo baseado nas Diretrizes Basicas da Linha de
Cuidado em DF do Ministério da Saude (BRASIL, 2015b) e na Portaria n® 822, de 6
de junho de 2001 (BRASIL, 2001c) para calcular os custos do tratamento profilatico
de criangcas com DF até os cinco anos de idade. Para isso, considerou-se os valores
unitarios e a periodicidade dos procedimentos, exames, consultas médicas, vacinas e
antibioticoprofilaxia (Fenoximetilpenicilina) preconizados pelo MS, desconsiderando a
variavel de adesao ao tratamento.

Os valores dos medicamentos foram obtidos na pagina de consulta publica da
Camara de Regulacdao do Mercado de Medicamentos (CMED). O Banco de Precos
CMED contém os precos maximos de medicamentos por ingrediente ativo, para
compras publicas nas categorias prego de fabrica (PF), preco maximo de venda
governamental (PMVG) e preco maximo ao consumidor (PMC). O PF é o prego
maximo permitido para venda a farmacias, drogarias e 6rgaos da administracao
publica. O PMVG é o prego-teto para a compra de medicamentos incluidos na lista de
produtos sujeitos ao Coeficiente de Adequacgédo de Precos (CAP) e de todos os
medicamentos adquiridos por decisao judicial do PMC, que é o preco a ser cobrado
pelo comércio varejista de medicamentos, ou seja, farmacias e drogarias.

Nesta investigacao, utilizou-se o PF da Tabela de Pregos de Medicamentos
na versao atualizada (BRASIL, 2022c), e nao foi incluida a aliquota do ICMS - Imposto
sobre Circulacdo de Mercadorias e Servicos. Assim, o preco unitario foi calculado
considerando o PF dos medicamentos dispensados rotineiramente aos pacientes com
DF e a dosagem preconizada.

Para os exames complementares de imagem, laboratoriais e consultas
médicas foi utilizado o Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos,
medicamentos e Orteses, proteses e meios auxiliares de locomocdo do SUS
(SigTap/Datasus). Esta € uma ferramenta de consulta para todos os procedimentos
que podem ser realizados em um hospital e ambulatério que integram a Tabela de
Procedimentos Unificados do SUS. Os valores aplicados para o calculo dos custos
relativos ao calendario vacinal para a DF foram extraidos da Organizagcdo Pan-
Americana de Saude (OPAS). A perspectiva dos custos adotada foi a do SUS como
pagador, ou seja, pagos pelo sistema de saude aos prestadores de servigos e aos
centros de referéncia para o tratamento da DF da rede publica (BRASIL, 2022d).
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Os custos foram calculados como um produto entre os recursos utilizados e o
valor unitario de cada item, por paciente, e foram excluidos os custos de possiveis
complicacdes da doenca que determinariam a atencéao terciaria e/ou quaternaria. A
cotacdo do ddlar considerada para toda a pesquisa foi de R$ 5.395 que foi a cotacao
média do ano de 2021.

A pesquisa para a fundamentacéao tedrica desta analise foi realizada na base
de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine/PubMed)
no periodo de janeiro/2009 a junho/2021, com os descritores: anemia falciforme AND
custos AND analise de custos e suas variagdes de acordo com os cabecalhos de
assuntos médicos (MeSH).

Esta investigacao foi realizada a partir de dados de caracteristicas abertas e
dos quais era impossivel a identificagdo dos sujeitos. Assim, considerando a
metodologia utilizada, o presente estudo n&o foi submetido a apreciagdo pelo
Comisséo de Etica em Pesquisa (CEP) local, conforme a Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. Ademais, foi realizada apenas consulta ao Servigo de

Pesquisa da Fundagao Hemominas, conforme rotina institucional.
6.2 METODO DO ARTIGO 2
6.2.1 REDS-II

O REDS-III Brazil foi estabelecido para definir a prevaléncia de complicagdes
clinicas com foco nos resultados de transfusdo em uma grande amostra da populagao
brasileira com DF e criar a infraestrutura para realizar estudos direcionados dentro da
coorte.

Tal estudo foi uma colaboragdo de pesquisadores brasileiros em seis
unidades de saude (chamadas Hemocentros) — Fundacdo Hemominas em trés
cidades (Belo Horizonte, Juiz de Fora e Montes Claros); Hemorio no Rio de Janeiro;
Hemope em Recife; Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, e pesquisadores americanos do Vitalant
Research Institute (San Francisco, CA) e Research Triangle Institute (RTI; Rockville,
MD). A pesquisa faz parte do componente internacional do programa multicéntrico US
National Institutes of Health, National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) REDS-

[Il que realiza estudos focados na segurancga e adequagao do suprimento de sangue
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e impacto da transfusdo de sangue em destinatarios nos Estados Unidos, Brasil,
China e Africa do Sul. O periodo de acompanhamento da coorte de pacientes
brasileiros com DF foi de novembro de 2013 a agosto de 2018.

Adultos (acima de 18 anos) e pacientes pediatricos (menores de 18 anos) com
diagnéstico confirmado de doenga falciforme SS, SC, SbetaO (SB0), ou Sbeta+
talassemia (SB+) que estavam ativos nos hemocentros participantes do REDS-III
foram elegiveis para o estudo. Aqueles diagnosticados com SD e SQuebec CHORI
foram incluidos no SS, e aqueles com S/HPFH e S/KWoolwich foram incluidos no
SB+. Todos os pacientes foram randomizados independentemente da idade, sexo ou
raca. Durante o periodo da pesquisa, os participantes visitaram os hemocentros para
coleta de informagdes, caracterizando as trés fases da coorte: 1) Inscrigdo; 2)
Acompanhamento 1 (FU1) e 3) Acompanhamento 2 (FU2). Tais informagdes foram
coletadas por meio de entrevistas e analise de prontuarios e registradas no Software
SMS (Sistema de Gestdo de Estudos). O consentimento informado por escrito (e
assentimento, quando apropriado) foi obtido dos participantes e/ou dos pais ou

responsaveis por eles.
6.2.2 Participantes da amostra

Na presente investigacao, realizou-se a analise descritiva dos pacientes da
coorte REDS-III. Os critérios de inclusao foram: participantes do REDS-III, submetidos
ao menos uma transfusdo de CH a partir dos 12 meses que precederam a inscricao
no estudo. O critério de exclusao foi ndo apresentar histérico transfusional no periodo
investigado. Foram analisados dados de 1118 pacientes que atendiam tais critérios.
O episodio de transfusao foi definido como um evento de transfusdo de sangue, que
pode incluir a administragdo de uma ou mais unidades de hemacias. Realizou-se a
caracterizagdo sociodemografica dessa amostra especifica e, posteriormente,

analisou-se os custos diretos médicos relacionados a hemoterapia.
6.2.3 Analise dos dados

O plano de analise inicial contemplou a distribuicdo de frequéncia das
variaveis de interesse. Para a caracterizagdo sociodemografica da amostra, foram

consideradas as seguintes variaveis: idade (em toda a coorte), sexo e cor auto
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referida. Os relacionados a terapia transfusional foram: o numero de transfusdes
realizadas; tipo de cada hemocomponente utilizado; método de transfusao (simples
ou troca) e o numero de pacientes aloimunizados. As informagbes foram
categorizadas por gendtipo da doenca. Para as variaveis continuas, foram calculados
a meédia e o desvio padrao e, para as variaveis discretas, foi realizada a distribuicido

de frequéncia.
6.2.4 Analise de custos

Os custos transfusionais totais foram calculados como produto entre os
recursos utilizados e o valor unitario de cada item, por transfusdo, considerando
apenas o moédulo do receptor. Foram considerados os valores pagos para o
processamento de sangue a cada unidade transfundida; os exames pré-
transfusionais; os custos relativos aos métodos transfusionais; os dos processos de
desleucotizacdo e irradiacdo, além daqueles devidos aos procedimentos
imunohematoldgicos. Para cada unidade de CH transfundida na coorte foi
considerado o valor do processamento de sangue.

O Ministério da Saude e Protocolos clinicos institucionais preconizam a
utilizacdo de CH desleucotizados e fenotipados, sempre que possivel, na DF. A
legislagao brasileira, através da Portaria n° 158, de 4 de fevereiro de 2016 (BRASIL,
2016) sugere a extensao da compatibilidade fenotipica para os sistemas sanguineos
mais imunogénicos (Rh, Kell, Duffy, Kidd e MNS) no caso de pacientes falcémicos. O
célculo de custos, no presente estudo, considerou-se os valores pagos a fenotipagem
estendida, que deve ser realizada aos 12 meses de vida em pacientes com DF
(BRASIL, 2016, 2018). O valor do procedimento foi considerado uma unica vez na
amostra. Os exames pré-transfusionais obrigatorios (determinagdo do grupo ABO,
antigeno D do sistema Rh, Pesquisa de Anticorpos Irregulares - PAIl e prova de
compatibilidade) foram considerados em cada transfusao.

Os valores unitarios dos recursos, insumos e procedimentos de hemoterapia
foram obtidos a partir de fontes publicas: Tabela de Procedimentos Unificada do SUS,
disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais — SIGTAP (BRASIL, 2022d),
que € uma ferramenta de consulta que disponibiliza os valores de todos os

procedimentos realizados no &mbito ambulatorial e hospitalar pelo SUS. O método de
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custeio utilizado foi o macrocusteio de cima para baixo. A perspectiva de custos
adotada neste estudo considerou o SUS como pagador.
A Tabela 1 mostra os valores de cada procedimento considerado para o

calculo dos custos transfusionais.

Tabela 1 — Valores unitarios dos procedimentos hematoldgicos e
imunohematoldgicos

Procedimentos Valores (R$)
Transfusao simples de concentrado de hemacias 8,09
Transfusdo de troca manual 8,09
Exames pré transfusionais | (determinag&o de grupo sanguineo ABO e do 17,04

antigeno D do sistema Rh e Pesquisa de Anticorpos irregulares pelo método da
antiglobulina humana)

Exames pré transfusionais Il (Prova Cruzada) 17,04
Fenotipagem K, FYA, FYB, JKA, JKB em gel 10,00
Fenotipagem Rh e Kell 10,65
Painel de Hemacias 10,65
Desleucotizagao de Concentrado de Hemacias 45,00
Processamento de Sangue 10,15

Irradiacdo de sangue e componentes destinados a transfusdo — Concentrado de
Hemacias Irradiado

13,61
Preparo de componentes lavados — Concentrado de Hemacias Lavado 5,00
Teste direto de antiglobulina humana (TAD) 2,73
Transfusdo de Componentes Irradiados 17,04
Genotipagem 214,38

Fonte: Elaborada pela autora (2022). Baseada em informagdes de Brasil (2022d).

Uma limitagéo identificada em nosso estudo foi a dificuldade de determinar o
numero exato de modulos transfusionais executados para cada procedimento
hemoterapico, assim, considerou-se apenas um teste por unidade transfundida. Nos
pacientes com DF aloimunizados foram acrescidos valores relativos a realizagao do
exame de identificacdo de anticorpos irregulares (painel de hemacias) e teste de
antiglobulina direta. Nos aloimunizados que encontravam—se em regime de transfusao
cronica foi considerado o custo com a Genotipagem, conforme protocolos
institucionais.

Todos os custos foram apresentados em doélares americanos usando uma

taxa de conversao de $ 1 délar americano = R$ 5,01 (em 21 de margo de 2022).
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O Comité Nacional de Etica em Pesquisa do Brasil (Parecer CONEP n°
347.972), os comités de ética locais em cada centro participante e os comités de
revisdo institucional da Universidade da Califérnia em S&o Francisco e da RTI
aprovaram o estudo. Registro Grant NIH SCDHHSN2682011000071.

6.3 METODO DO ARTIGO 3

Trata-se de um estudo descritivo baseado em informacdes sobre a DF
extraidas do banco de dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude — Datasus. O periodo de analise compreende os dados apresentados no
Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) entre as competéncias 01/2013 e 12/2018,
inclusive.

Os dados utilizados para analise das internagdes hospitalares por DF s&o
oriundos dos bancos de dados “Autorizacao de Internagao Hospitalar (AIH) Reduzida”
e “Servigcos Profissionais” do SIH disponiveis no sitio eletrbnico do Datasus. Para
descompactacado e tabulacdo dos dados foram utilizados os softwares TabWin e
Microsoft Excel. Os casos foram selecionados pela morbidade, de acordo com a 102
Classificagao Internacional de Doengas - CID 10 (BRASIL, c202-). Como critério de
incluséo, na sele¢ao dos casos foram incluidos os cédigos da CID referentes a doenga
falciforme, informados no campo “diagnéstico principal”: D57.0 (anemia falciforme com
crise), D57.1 (anemia falciforme sem crise) e D57.2 (transtornos falciformes
heterozigotos duplos). A alimentagdo dos dados desse sistema envolve o
preenchimento e digitacdo de documentos especificos presentes nos servigos
hospitalares conveniados ao SUS. As hospitalizacdes e os dados sao derivados das
AlH.

Foram tabulados as seguintes variaveis por regido para os atendimentos de
interesse: idade, raga/cor, numero de AlHs, média de permanéncia (dias de
permanéncia/numero de AlHs), taxa de mortalidade (numero de 6bitos/numero de
AlHs), taxa de invasdo municipal (percentual de AlHs de pacientes com municipio de
origem diferente do de atendimento), ticket médio (valor total/numero de AlHs), taxa
de uso de Unidade de Terapia Intensiva - UTI (numero de AlHs com utilizagdo de
UTl/numero de AlHs), AlHs por habitante, quantitativo e valor dos principais
procedimentos, atos profissionais (principais procedimentos secundarios/especiais

realizados). Todos os valores monetarios foram corrigidos utilizando-se como
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parametro o indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA) tendo como
referéncia os pregos de dezembro de 2018. Para fins de comparacéo, os valores foram
convertidos em délar americano, considerando a cotagédo no momento da analise (um
real = 3,79 dolares).

Os dados levantados foram registrados e compilados em planilhas eletrénicas
(Excel), a analise foi realizada por meio de selecdo e comparagao das informacdes
coletadas, possibilitando a construgédo da discussé&o e resultados da pesquisa.

No que tange aos aspectos éticos, tendo em vista que este estudo utiliza de
dados com caracteristica aberta, ndo foi necessario o encaminhamento ao Comité de
Etica em Pesquisa, conforme a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n° 466, e
12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2013a).
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7 RESULTADOS

Os resultados dessa pesquisa estdo apresentados em trés artigos dispostos
da seguinte forma: para a analise do eixo sobre os cuidados basicos de criangas com
DF até os cinco anos de idade, elaborou-se o artigo 1: “Analysis of the costs of the
basic care line for sickle cell disease in Brazilian children under 5 years of age”,
publicado no periédico Hematology, Transfusion and Cell Therapy.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2022.09.1184. No que diz respeito aos custos relativos a

terapia transfusional, contruiu-se o segundo artigo: “Costs associated with transfusion
therapy in sickle cell disease in Brazil”, que se encontra em reviséo final e escolha de
perddico. Por fim, para a analise acerca dos custos hospitalares na DF, elaborou-se o
terceiro artigo: “Sickle Cell Disease: analysis of hospitalizations covered by the unified
health system (SUS) in Brazil in the 2013-2018 period”, submetido a Revista Brasileira

de Geografia Médica e da Saude.
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Introduction

The first scientific report on Sickle Cell Disease (SCD) was writ-
ten in 1910 by the American scientist James B. Herrick.” The
term SCD refers generically to a set of recessive genetic and
hereditary alterations, resulting from a mutation in the gene
that encodes the g-subunit of Hemoglobin (Hb). This mutation
occurs in the sixth posidon of chromosome 11, responsible for
the synthesis of Hb, with the substituton of Glutamate by
Valine (Glu6Val, $ 5), leading to the production of an anoma-
lous Hb - HbS, which determines the pathophysiology of SCD.”

" In the homozygous form (HbSS), there is a formation of a
pathological tetramera Hb («2£S 2, HbS), constituting the most
frequent and severe form of SCD, called Sickle Cell Anemia
(SCA). The other types of SCD include the heterozygous double
forms, such as Sp-thalassemia, where there is an HbS muta-
don associated with thalassemia, to HbSC, HbSD or HbSO
Arab. The phenotypic variability results from the levels of
HbFetal (HbF) and the concomitant inheritance with «-thalas-
semia, which determines a better prognosis for SCD." *

The pathophysiological mechanisms related to SCD are
complex and not completely understood. It is known that the
presence of HbS alters the conformation of erythrocytes,
which when deoxygenated, undergo reversible polymeriza-
ton changing the flexible erythrocyte biconcavity, taking on a
rigid and elongated shape, with a sickle appearance.”” It is
described as a consequence of the presence of HbS and the
decrease in oxygen affinity, changes in the morphology of the
red blood cell membrane, with a reduced time in useful sur-
vival when compared to healthy erythrocytes (from 120 to 15
days), increased oxidative stress, free Hb and intra- and extra-
vascular hemolysis, altered arginine metabolism, activation
of the innate immune systemn and endothelial cell adhesion
in vaso-occlusion, which may culminate in multiple organ
failure and oxidative and inflammatory stress.”"* ”

Every year, approximately 300,000 children are born with
SCA in the world and it is predicted that by 2050, this number
could reach 400,000/year. SCD is considered a global and
growing public health problem, in which approximately 7% of
the world population has some Hb disorder, with SCA being
the most frequent.””**'” In Brazil, free and early diagnosis is
carried out through the National Neonatal Screening Pro-
gram.'’ In the healthcare service specialized in hemoglobin-
opathies, the introduction of antibiotic prophylaxis and the
continuous use of folic acid is started. Prophylactic care repre-
sents the essence of treatment, especially in the first five
years of life."” This period of life was considered as having the
highest mortality and severe complications of SCD, such as
microinfarcts due to diffuse microvascular vase-occlusion,
acute chest syndrome (ACS), stroke, splenic sequestration,
aplastic crisis and bacterial infections, which, together with
the painful crisis, lead patients to hospital admissions, which
may resultin death.”” '°

The Brazilian literature on aspects related to the costs of
SCD was very limited and scarce and the complete calculation
could be complex due to possible complications related to the
disease. On the international scene, Kauf et al. (2009)'” and
Bou-Maroun et al. (2018)"" described costs associated with
SCD complications among children and adults. The objective

of this study was to evaluate and estimate the cost of basic
care in SCD for patients under five years of age, within the
scope of the Unified Health System (SUS) and to discuss the
costs related to possible complications of the disease from
the literature.

Methods

This study was based on the Basic Guidelines of the Line of
Care in SCD of the Ministry of Health (MH) (2015)" and Portaria
n° 822/2001'" to calculate the costs of procedures, exams,
medical appointments and basic medications in the treat-
ment of children with SCD. The MH government guidelines
and official documental analysis were complied with, as rec-
ommended by Bardin."

The unit costs of the resources were obtained from public
sources: the prices of the medicines were obtained from the
public consultation page of the Medicine Market Regulation
Chamber (CMED) and the values related to complementary
imaging, laboratory and medical appointments were
extracted from the SUS Unified Procedures Table, available in
the Management Table of Procedures, Medicines, Orthoses,
Prostheses and Special Materials (http//sigtap.datasus.gov.
br/). This is a tool for consuldng for all procedures that can be
performed at a hospital and at an outpatient clinic that inte-
grate the SUS Unified Procedures Table. The costs applied to
calculate the vaccination schedule in the SCD were extracted
from the Pan American Health Organization (PAHO). The cost
perspective adopted was that of the SUS as the payer, that is,
paid by the health system to service providers and reference
centers for the treatment of SCD in the public network.

The CMED Price Database contains the maximum drug pri-
ces per active ingredient, for public purchases in the factory
price (PF), maximum government sale price (PMVG) and maxi-
mum consumer price (PMC) categories. The PF is the maxi-
mum price allowed for sale to pharmacies, drugstores and
public administration entities. The PMVG is the price ceiling
for the purchase of medicines included in the list of products
subject to Price Adequacy Coefficient (CAP) and of all medi-
cines purchased by a court decision the PMC, which is the
price to be charged by the retail drug trade, that is, pharma-
cies and drugstores.

The PF of the Medicines Price Table was used in the
updated version (2022) and the Tax on Circulation of Goods
and Services (ICMS) rate was not included. Thus, the unit
price was calculated considering the PF of drugs routinely dis-
pensed to patients with SCD. The costs were calculated as a
product between the resources used and the unit value of
each itemn, per patient and the costs of possible complications
of the disease that would determine tertiary and/or quater-
nary care were excluded. The exchange rate of the dollar con-
sidered for the whole research was R$5,395, which was the
average exchange rate in the year 2021.

The research for the theoretical basis of this article was
performed in the Medical Literature Analysis and Retrieval
Systern Online (MedLine/PubMed) database between January
2009 and June 2021, with the descriptors: sickle cell anemia
AND costs AND cost analysis and its variations according to
with Medical Matters Headers (MeSH).
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This study was approved by the Research Ethics Commit-
tee of the Fundagao Hemominas and was registered under num-
ber 3,489,059.7.

Results

The care related to children under five years of age with SCD,
in a stable and basal state of health, according to the Basic
Guidelines for the Healthcare Line of the Ministry of Health
(2015),” with its frequency and cost are described in Table 1.
The sum of the values for all procedures listed in Table 1
was $1020.96 (value obtained for the total cost of primary care
for children under five years old with SCD, including

prophylaxis against fulminant sepsis by encapsulates with a
differentiated vaccination schedule and antbiotic therapy).

Discussion

Healthcare for people with chronic diseases must be continu-
ous, coordinated, multidisciplinary and comprehensive, so
that the demands triggered by the disease are minimized.
Improving the survival and quality of life of these patients is
based on general and preventive measures. The daily life of
the child with SCD, from the establishment of the diagnosis,
changes drastically, starting to be guided by the conditons
and limitations of the disease and treatment, which can lead

Table 1 - Basic handling and care costs for patients with SCD under five years of age.

Care Periodicity

Medical appointment”

Follow-up at a Reference Service for Neonatal Screening for Yearly
Patients with a Diagnosis of Sickle Cell Diseases - Annual
Multdisciplinary Service

Hemoglobin

Blood count with reticulocytes

Hb Electrophoresis

Quantificaden of HbF

Ferritin

Latic dehydrogenase (LDH)

Serum albumin

Search for Alloantibodies against basal erythrocytes
Alanine aminotronsferase (ALT)
Aspartale aminotransferase (AST)
Alkaline Phosphatase (AF)
Gamma-glutamyl-transferase (GGT)
Total bilirubin and fractions

Urea

Creatinine

Uric acid

Typel Urine

24 h microalbuminuria
Phenotyping K. FYA. FYB. JKA. JKB in gel
Phenotyping Rh and Kell
Transcranial Doppler

Electrocardiogram

Doppler echocardiogram

13- Valent Andpneumococcal vaccine

ACWY Meningococcal vaccine

Pediatric Hepatids A vaccine

BCG vaccine”

Hepatits B vaccine

DTP + Polio vaccine ™

Yellow Fever vaccine

Triple Viral vaccine

Variola vaccine

Folic Acid Oral Solution 0.2 mg/mL - 30 mL"*""

Phenoxymethylpenicillin 60 mL Reconstituted Oral
Solution™"*"*

Yearly Syears Unitaryvalue Total cost
Varies with age = i3 $1.85 $24.10

1 S $4.64 $23.23
Every medical appointment  — 13 $0.28 $3.69
Every 4 months 3 15 $1.27 $19.02
Initial = 1 $1.00 $1.00
Initial - 1 $0.51 $0.51
Yearly i 5 $2.89 $14.45
Every medical appointment — 13 $0.68 $8.87
Yearly 1 5 50.34 $1.71
At12 months = 1 $3.82 $3.82
Yearly 1 5 $0.37 $1.86
Yearly il 5 $0.37 $1.86
Yearly 1 5 $0.37 $1.86
Yearly T 5 $0.65 $3.25
Yearly 1 S $0.37 $1.86
Yearly il 5 $0.34 $1.71
Yearly 1 S $0.34 $1.71
Yearly 1 5 $0.34 $1.71
Yearly il S $0.69 $3.43
Yearly i 5 $0.38 $1.89
Initial o 1 $1.85 $1.85
Initial = i $1.97 $1.97
Annually de 1 4 $21.69 $86.75

2-17 years
Every 2 years = 2 30.95 $1.91
Every 2 years = 2 $7.40 $14.81
Varies with age - 3 $13.25 $39.75
Single dose - 1 $18.55 $18.55
Single dose - 1 $7.58 $7.58
Single dose = i $0.30 $0.30
Varies with age - 3 $0.49 $0.49
Varies with age - 3 $12.09 $36.27
Varies with age - 2 $1.11 $2.61
Single dose = 1 $5.11 $5.11
Single dose = 1 $15.47 $15.47
Daily 3 15 $1.24 $18.73
Daily 42 210 $3.08 $647.32
TOTAL  $133.66 $1020.96

** BCG vaccine stands for “Calmette & Guérin Bacillus™, agninst tuberculosis.

DTP + Polio vaccine stands for “vaccine against Diphtherin, Tetanus, Pertussis and Poliomyelitis®.

' Ceonversion according to the package insertl mL (ml.) 20 dropsDaily dose 1 mg (mg) =5 drops.
**** Conversion nocording to packnge insert125 mg =200,000 International Units (Ul) =2.5 ml.

Annunl frequency of Medical appointnents by age group:< 6 months Monthlyé months Bimonthlyi to S yoars Quarterly.
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to a long journey, interspersed with fears, anxieties, uncer-
tainties and frustrations. The Primary Healthcare (PHC) teamn,
as well as the other services in the care network, must be
guided by a continuous, integral and active follow-up of these
children.'® '®

The Family Health Strategy had a pivotal role in assisting
people with SCD. Bonding patients and their families with the
health team is essential to facilitate understanding of the dis-
ease, predict risk situations and avoid complications that
require hospital admission, thus helping to adhere to basic
therapeutic measures.'’

SCD carriers are exposed to different circumstances that
can determine a reduction in their quality of life. Continuing
education of health professionals on the management of SCD
and health learning activities for both patients and family
members must be stimulated to increase the rates of adher-
ence to the recommended therapy, reduce disease exacerba-
tons and improve the quality of patients’ lives.'”

Also, in the context of PHC, the importance of monitoring
growth and development, monitoring adherence to prophy-
lactic antibiotic therapy and routine and special calendar vac-
cines are highlighted, including guidelines with an emphasis
on personal care, the environment and other triggering fac-
tors of acute episodes.”” Simple measures taken at this level
of the Healthcare Network help to reduce the need for more
complex services and, therefore, the costs related to the
pathology.

Estimating the cost of treating patients in specific thera-
peutic regimens is complex, but extremely important to sup-
port the development and implementation of public health
policies. Therapeutic measures in SCD can impose a signifi-
cant financial impact on the SUS, as they involve regular
multdiscplinary appointments, genetic counseling, differen-
tated immunization regimen, prophylactic use of penicillin,
periodic laboratory tests, biannual cardicpulmonary assess-
ments, continuous use medications, blood transfusions,” in
additon to the regular annual screening for the early detec-
ton cerebrovascular disease between 2 and 17 years and, in
cases of changes in cerebral blood flow velocity (CBFV), mea-
sured in reduced intervals,’” as well as the appropriate indi-
vidualized and instituted therapeutic. Added to this, the
epidemiology of SCD is high in incidence, especially in the
populaton of African descent, who in Brazil, are people with
greater social vulnerability.

The cost analysis in SCD is an instrument that enables
the ideal planning to face this genetic pathology that is
highly prevalent in the population. It was observed that the
total cost of basic therapeutic measures recommended by
the MH was $1020.96 per patient under five years of age,
procedures with a low value, considering the budget allo-
cated to health in Brazil, especially when compared to the
costs of complications likely to occur if these primary meas-
ures are not offered to patients and/or followed by them.
According to the Brazilian Federal Government's Transpar-
ency Portal,’”’ spending on the health sector in 2019 (pre-
pandemic period) was $727,149,561.21. Considering this
value and the epidemiology of the disease in the country
(approximately 3000 live births annually), the basic costs of
sickle cell patients up to five years of age do not have a sig-
nificant impact on this budget.

The main objectives of such measures are to reduce the
complications of the pathology and improve the quality of life
of these individuals, as well as to reduce costs related to the
disease. The costs of prophylactic measures against infec-
tons were shown to be lower, especially when compared to
those related to the management of possible infectious com-
plications. The vaccine and antibiotic prophylaxis recom-
mended by the Brazilian Society of Pediatrics, through simple
and low-cost measures, when instituted early, can change
the course of the pathology and improve the quality of life of
these patients. In Brazil, the total cost of such therapy was
$666.05/per patient, adding the recommended vaccines and
phenoxymethylpenicillin. It is noteworthy that the cost of
this medication is the highest among the therapies recom-
mended for sickle cell patients under five years of age. Despite
this, the value is considered low, compared to the efficiency of
prophylaxis, significantly impacting the reduction of SUS
expenses with highly complex services.

Regarding studies on SCD, the literature in general
addresses the costs associated with hospitalization within
different complications, which raises and distorts the est-
mated cost of care for these patients, since the healthcare
needed at the hospital level is generally more costly than
comprehensive healthcare at primary and secondary levels of
the health network.

On the international scene, Kauf et al. (2009)'” described an
average monthly cost, related to SCD and its complications, of
$471 per patient aged 0 to 9 years. In the 30 to 39 age group,
the average monthly cost was the highest, reaching
$1913. The characteristic of these costs, in the study, was the
increase up to the age of 30 years and the decrease until the
age of 64 years. In Bou-Maroun et al. (2018),"” patients with
SCD cost $14,337 per hospital stay due to complications. Black
patients accounted for the majority of admissions. Individu-
als between 16 and 20 years old accounted for 38.4% of admis-
sions. The overall montality associated with any hospital stay
was 0.1%. The presence of congenital heart disease, sepsis,
stroke or acute chest syndrome (ACS) increased the risk of
patient death during pediatric hospitalizations, in addition to
increasing its cost.

In Brazil, few studies have been published evaluating the
financial and budgetary issues of the care line for chronic dis-
eases. Lobo et al. (2022)”” studied the costs associated with
the treatment of sickle cell disease (SCD) in low- and middle-
income countries and reported that analgesics, antibiotcs
and housing were at the forefront of most expenses in SCD
acute events. Hospitalization costs were higher among chil-
dren, compared to adults.

The severity degrees of SCD are extremely variable,
defined by several causal factors, which determine the com-
plexity of the illness phenotypes. As a result, a significant var-
iation in health costs was observed.”’ Shah et al. (2020)*
developed an SCD severity score that considered factors, such
as age, number of hospitalizations for a vaso-occlusive crisis
in the last year, diagnosed target organ damage, present
chronic pain and patient genotype. With these parameters,
three classes of severity were stratified: Class I) demands less
care for the health system; Class II) presents a chronic condi-
tion with some degree of damage to target organs, and; Class
IT]) requires frequent hospitalizations.
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In children and young adults, hospitalizations resulting
from cardiac complications, sepsis, stroke, acute chest syn-
drome (ACS) and multiple organ failure, in addition to the
high cost to the system, are related to high in-hospital mortal-
ity rates.” The knowledge of expenses associated with SCD
can be used as an important tool to improve strategies for the
prevention and treatment of symptoms and complicatiens of
the disease, resulting in better care and reduced costs and
mortality.

Martins and Teixeira (2017)”" described the profile of hos-
pitalizations for sickle cell disease and the calculation of costs
in the state of Bahia and outlined the costs related to hospital-
izations.

Estimating the cost of care is both relevant and a priority in
ensuring the proper allocation of resources and
reimbursements. Most studies on the cost of illness focused
on a few aspects of care, such as hospitalizations and medical
appointments, and no studies were found that examined
healthcare expenditures exclusively for children under five
years old. Another fact to be considered is that most studies
were based on samples from North America, with large dis-
crepancies between health systems, which makes a poor cor-
relation with public health policies in Brazil.”*

Considering that basic care in SCD proposed by the MH of
Brazil has a budget of $1020.96, all expenses arising from the
use of more complex drugs, procedures, hospitalizatons and
surgeries bring a greater burden to the public health
system. In this sense, it is important to adopt the measures
listed in the aforementioned guideline,”'” especially those
taken in the PHC, so that the natural history of SCD can be
controlled and closely monitored. Neonatal Screening, which
aims at the earliest possible diagnosis and antibiotic prophy-
laxis, minimizing mortality due to encapsulated germs in
children with SCD in the age group in question, deserve spe-
cial mentdon.

It has been observed that several actions and services
provided in the Basic Guidelines of the Sickle Cell Disease
Care Line occur inappropriately, mainly due to the structur-
ing of the Care Network and the irregular availability of serv-
ices in different regions of the country. A study performed in
northeastern Brazil,”” a region with a high incidence of SCD,
showed that 87.5% of patients did not regularly attend
scheduled consultations and that most performed the rec-
ommended routine exams in an unsatisfactory manner,
with blood count, ferritin and lactc dehydrogenase being
inadequately perniodically performed by 77%, 79.1% and
94.8% of patients, respectively. The transcranial doppler was
performed in only 20.8% of the research participants. Failure
to carry out such therapies as recommended incurs an
increase in costs related to SCD, as it leads to greater compli-
cations that demand more specialized services and, conse-
quently, more expensive than the follow-up described in our
research.

The implementation of public health policies in Brazil
instituted by the Federal Constitution of 1988 was partially
conditioned by the process of small, chronic financing of SUS,
which can be characterized by insufficient allocation of bud-
getary and financial resources, both to fully comply with the
constitutional principles of universality, integrality and
equity and for the comparative comparison with other

countries that adopt public health systems similar to the Bra-
zilian one.”®

The intemational and national literature presents few
articles correlating the costs of primary healthcare. Some
articles show the high cost of hospitalization.””*****" The
scope of our work focused on the study of the cost of basic
actons and not on tertiary and quaternary care. The rele-
vance of this research is the novelty and the creation of an
instrument for consultation, helping health managers and
professionals in the proper allocation of resources. The
importance of training professionals in the Healthcare Net-
work is vital in helping the early identification of possible
complications, with the possibility of unburdening the public
health service, strengthening prevention and support from a
holistic view of the patient, as recommended by the World
Health Organization (WHO).

Conclusion

The costs of managing Sickle Cell Disease in children under
five years of age, according to the guidelines of the Brazilian
Ministry of Health” and recommended by Portaria 822/2001,"*
are not high. The early diagnosis through neonatal screening,
antibiotic prophylaxis, extended active immunization (vac-
cines), multidisciplinary follow-up and the Transcranial
Doppler Protocol'” are examples of effective and already
implemented public policies that have a positive impact on
children's quality of life, with reduced morbidity and mortal-
ity, with costs considerably lower than spending on hospital-
izatons for complications of the disease. The study of the
costs associated with the monitoring of SCD should be a tool
used to improve and define strategies for the prevention and
treatment of symptoms and complications of the disease,
resulting in better care and better quality of life, with the opt-
mization of the scarce resources available for health.

The effective practice of primary care for SCD is of para-
mount importance to children with the disease, in addition to
being a feasible, viable and effective action in preventing
complications, improving clinical conditions and increasing
survival, reducing the incidence of vaso-occlusive crisis,
stroke, sepsis and ACS. The importance of our article is to cre-
ate a referenced database that can be used to plan new care
guidelines and estimate the cost benefits of current and
future therapies for SCD.
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7.2 ARTIGO 2: COSTS ASSOCIATED WITH TRANSFUSION THERAPY IN SICKLE
CELL DISEASE IN BRAZIL
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7.3 ARTIGO 3: SICKLE CELL DISEASE: ANALYSIS OF HOSPITALIZATIONS
COVERED BY THE UNIFIED HEALTH SYSTEM (SUS) IN BRAZIL IN THE
2013-2018 PERIOD
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8 DISCUSSAO

A DF é uma doencga cara e um problema de saude publica em diversos paises.
Seu manejo é desafiador e oneroso para o Sistema de Saude, sobretudo em virtude
das muitas admissdes hospitalares, transfusdes e o0 uso constante dos servigcos de
saude para realizagdo de exames, procedimentos e dispensacao de medicamentos.
Embora as implicacbes da patologia ja sejam estudadas ha muito tempo,
principalmente na América do Norte e em paises Africanos, ainda € um desafio
entender o impacto econémico da doenca.

O principal obstaculo para a avaliagdo da repercussao financeira das diversas
situacdes de saude esta na disponibilidade e no acesso as informacdes. No Brasil,
esta dificuldade tem sido associada ao fato de a maior parte das instituicées de saude
nao contarem com sistemas de informacéo unificado, apesar de todas as unidades
vinculadas ao SUS terem que informar sua produgdo ambulatorial e hospitalar para
fins de ressarcimento (BRASIL, 2019).

A atencao a saude das pessoas com doengas crénicas, como a DF, deve ser
continua, coordenada, multidisciplinar e integral, para que as demandas
desencadeadas sejam minimizadas. A melhora da sobrevida e qualidade de vida
desses pacientes é baseada em medidas gerais e preventivas. O cotidiano da pessoa
com DF, a partir do estabelecimento do diagnoéstico, muda drasticamente, passando
a ser pautado pelas condi¢cdes e limitacbes da doenca e do tratamento, o que pode
levar a uma longa jornada. A assisténcia preventiva, assim como os demais servicos
da rede de atencdo, deve ser pautada por um acompanhamento continuo e ativo
desses individuos, a partir da solicitagdo dos exames recomendados,
encaminhamentos para atencéo especializada conforme preconizado, e garantia de
que os pacientes estejam em dia com as vacinas e aderentes aos antibidticos
profilaticos (HEHRE, 2020).

A analise de custos na DF é um instrumento que possibilita o planejamento
ideal para o enfrentamento dessa patologia genética de alta prevaléncia na populagao.
Observou-se que o custo total das medidas terapéuticas basicas preconizadas pelo
MS foi de US$ 1.020,96 (R$ 5.495) por paciente, com idade inferior a cinco anos -
procedimentos com valor baixo considerando o orcamento destinado a saude no
Brasil, principalmente quando comparados aos custos das complicacdes passiveis de

ocorrer se essas medidas primarias nao forem oferecidas e/ou seguidas pelos
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pacientes. De acordo com o Portal da Transparéncia do Governo Federal Brasileiro,
os gastos com o setor saude em 2019 (periodo pré-pandemia) foram de US$
727.149.561,21. Considerando esse valor e a epidemiologia da doenga no pais (cerca
de 3.000 nascidos vivos anualmente), os custos basicos dos pacientes falciformes até
cinco anos de idade ndo tém impacto significativo neste orcamento (BRASIL, 2022b).

Os custos das terapéuticas profilaticas contra infeccbes se mostraram
menores, principalmente quando comparados aos relacionados ao manejo de
possiveis complicacdes infecciosas. A vacina e a antibioticoprofilaxia preconizada
pela Sociedade Brasileira de Pediatria, por meio de medidas simples e de baixo custo,
quando instituidas precocemente, podem alterar o curso da patologia. No Brasil, o
custo total dessas terapias foi de US$ 666,05/paciente (R$3.585/paciente), somando-
se as vacinas recomendadas e a fenoximetilpenicilina. Ressalta-se que o custo desse
medicamento € o mais alto dentre os cuidados basicos preconizados para menores
de cinco anos com DF. Apesar disso, o valor € ainda considerado baixo em relagao a
eficiéncia da profilaxia, impactando significativamente na redug¢ao dos gastos do SUS
com servigos de alta complexidade.

Apesar do reconhecido efeito protetor das medidas profilaticas, muitas
evidéncias existentes sugerem que criancas com DF recebem servigos preventivos
de forma inconsistente. A profilaxia antibidtica, conhecida ha 30 anos por reduzir
substancialmente a incidéncia de doenga pneumocdcica invasiva nessa populacéao, €
recebida apenas na metade das vezes (BEVERUNG et al., 2014; PATEL et al., 2010).
Embora as hospitaliza¢des relacionadas a episodios infeciosos sejam mais comuns
entre criangas com DF do que aquelas sem, as taxas de imunizagao desses individuos
ainda sao consideradas baixas (BEVERUNG et al., 2014; NAKAMURA; LEE, 2008).

Sox et al. (2003) demonstraram que o numero de consultas ambulatoriais para
cuidados preventivos esta associado a uma melhor oferta e, consequentemente,
maior adesao ao uso de antibioticos profilaticos. Tal achado refor¢ga a importancia da
Atencao Primaria no acompanhamento desses pacientes e, ainda, da assisténcia de
rotina nos hemocentros, conforme preconizado pelo MS, a fim de aumentar a adeséao
a terapéutica e reduzir os custos com complicagdes agudas e cronicas da DF.

No Brasil, observa-se que diversas acdes e servigcos previstos nas Diretrizes
Basicas da Linha de Atengdo a Doencga Falciforme ocorrem de forma inadequada,
principalmente devido a estruturagdo da Rede de Atencdo e a disponibilidade

desproporcionada de servigos nas diferentes regides do pais. Estudo realizado no



113

Nordeste (MARQUES et al., 2019), regidao com alta incidéncia de DF, mostrou que
87,5% dos pacientes ndo compareceram regularmente as consultas agendadas, e a
maioria realizou os exames de rotina recomendados de forma insatisfatéria:
hemograma, ferritina e desidrogenase latica ndo foram feitos com a periodicidade
adequada por 77%, 79,1% e 94,8% dos pacientes, respectivamente. O Doppler
Transcraniano foi realizado em apenas 20,8% dos participantes de tal pesquisa. A néo
realizacdo das terapias recomendadas acarreta aumento dos custos relacionados a
DF, pois ocasiona maiores complicacbes que podem demandar servigos mais
especializados e, consequentemente, mais caros do que o seguimento descrito em
nossa pesquisa.

Como se sabe, a populagdo acometida pela DF ocupa a base da piramide
social e apresenta os piores indicadores socioecondmicos, epidemiologicos e
educacionais; tem menor salario, maior taxa de desemprego, pior acesso a saude e
menor participacdo no PIB e, por vezes sio vitimas de racismo institucional, com
diferenciagao na distribuicdo de servigos, beneficios e oportunidades. Além disso, a
adesao ao tratamento preconizado € muito baixa. Tudo isto influencia sobremaneira
as taxas de hospitalizacdo e de mortalidade, uma vez que, sem o acompanhamento
adequado, o numero de internagcbes aumenta, bem como ao numero de oébitos e,
consequentemente os custos relacionados a patologia — tanto os diretos quanto os
indiretos (FIGUEIRO; RIBEIRO, 2017; ZHANG et al., 2020).

Nos achados desta investigacéo (artigos 2 e 3), percebemos que a populagao
estudada era em sua maioria negros e pardos. No segundo artigo, 56,21% eram
pardos e 28,87% eram negros. Nos dados do terceiro artigo, das AlHs analisadas
(63.363), com relacado a cor da pele, os individuos de cor parda (42%) e negros
(11,2%) tiveram maior taxa de hospitalizacdo. No entanto, deve ser frisado que esta
informacé&o foi omitida em uma parcela consideravel das AlHs (27,35%), um numero
sensivel tendo em conta a importancia desta variavel, uma vez que se trata de uma
patologia intimamente relacionada a fatores raciais. Além disso, ressalta-se o mérito
dessa informagao para o planejamento de politicas publicas, conforme preconizado
pela Portaria n® 344, de 1° de fevereiro de 2017 (BRASIL, 2017), além de permitir a
monitorizagdo da implementacéo da Politica Nacional de Saude integral da Populagéo
negra.

No que diz respeito a terapia transfusional, sabe-se que esta é atualmente

uma importante opcao terapéutica no manejo das formas graves de DF. Os custos
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transfusionais encontrados em nossa pesquisa representam apenas uma parte de
todos aqueles devidos a esta terapia, uma vez que ndo estimamos os custos com
doadores, recursos humanos, entre outros. O custo transfusional é dificil de quantificar
- 0s valores de todos os componentes envolvidos na cadeia produtiva do sangue n&o
sdo faceis de acessar em fontes de dados publicas ou mesmo pela auséncia de
sistema de custos informatizados nas instituicdes, o que pode acarretar em diferencas
nas afericbes de custos e entre servigos de saude, além de gastos subestimados,
como ocorreu em nosso estudo (BRASIL, 2019).

Em nossa pesquisa, o custo médio de uma transfusdo de CH foi de R$84,82
(apenas custos devidos ao receptor). Estudo realizado por Amaral e Silva (2005)
obtiveram o custo médio da bolsa de sangue de R$ 167,93, que, comparado ao valor
da tabela SUS a época, de R$ 99,82, mostrava uma cobertura pelo SUS de apenas
59% do valor gasto por bolsa de sangue coletada e beneficiada. No entanto néo é
possivel comparar os valores aqui encontrados, uma vez que os autores mencionados
incluiram outros gastos que nao foram possiveis de serem identificados em nossa
pesquisa. Porém, assim como o estudo citado, percebemos que a capacidade de
pagamento da Hemorrede é deficitaria em relagdo ao custo de sua despesa realizada.

Salienta-se que os Hemocentros realizam procedimentos complexos, sao
dependentes de tecnologia de ponta, utilizando insumos importados e empregam
mao-de-obra especializada, todos fatores de custo elevado. Por outro lado, seus
produtos e servicos sdo remunerados pelo SUS com base em uma tabela de
pagamento desatualizada, que ndo contempla todas as atividades desenvolvidas por
eles. A avaliacao global do financiamento da terapia transfusional extrapola a analise
de dados publicos, como o Sigtap. A demonstracado objetiva dos custos reais da
hemoterapia de qualidade praticada nos hemocentros brasileiros € uma importante
medida de orientacdo para as politicas de financiamento praticadas pelos entes
publicos e privados (UBIALI et al., 2008). Estudos futuros deveréo ser realizados para
identificacao das inconsisténcias em dados e processos, considerando o alto impacto
econdmico e o longo processo particularizado para a oferta desse recurso pelo SUS.

Em relagao as hospitalizagdes por DF no Brasil, entre os anos de 2013 e 2018,
foram contabilizadas 63.363 Autorizagbes de Internagdes Hospitalares (AIH) no SUS.
Se considerada a faixa etaria de 0-14 anos, a frequéncia dessas admissdes
hospitalares pela patologia fica proxima aquela por diabetes mellitus e por paralisia

cerebral, destacando a DF entre as condi¢des crbnicas que mais determinam
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internagdes na faixa pediatrica (BRASIL, 2019; FERNANDES; AVENDANHA; VIANA,
2017).

Em nossa pesquisa, o numero de AlHs foi maior nas regides Sudeste (34.192)
e Nordeste (17.182), e as taxas de hospitalizagcbes sdo semelhantes nas areas
citadas: 3,98 e 3,02, respectivamente. Tal fato esta de acordo com a incidéncia da DF
nessas regides. No Brasil, no periodo estudado (2013-2018), esta taxa foi de 3,03.

Estudo realizado no nordeste brasileiro com portadores de DF (MARQUES et
al., 2019) mostraram que cada participante foi internado, em média, 5,2 vezes no
periodo de quatro anos e a mediana de dias de internagao foi 28 dias, no total — média
de 5,38 dias por internacao, valor semelhante ao encontrado em nosso estudo - 5,72
dias (+ 6,06). Tal achado estda em consonancia com outros estudos acerca da
internacao de pacientes falcémicos (HUO et al., 2018; WOODS et al., 1997). A média
de permanéncia hospitalar por DF encontrada é semelhante a por Diabetes Mellitus
no pais (SOUZA JUNIOR et al., 2019).

Bou-Maroun et al. (2018) analisaram as internacées por DF em menores de
21 anos nos EUA e chegou ao montante de 75.234 hospitalizagdes entre os anos de
2009 e 2012. A mortalidade associada a patologia neste estudo foi de 0,1%, um valor
menor se comparado ao encontrado em nosso estudo. Em paises da Africa, a taxa de
mortalidade por DF pode chegar a 17% (NGOLET et al., 2016). A mortalidade na DF
nas ultimas décadas reduziu significativamente em criangas, no entanto a taxa de
mortalidade para adultos tem aumentado gradativamente (LANZKRON; CARROLL;
HAYWOOD, 2013; LOBO et al., 2018). Em nossa pesquisa a taxa de mortalidade foi
de 1,06%. Destaca-se que, mesmo com os beneficios comprovados das terapéuticas
profilaticas, a mortalidade precoce no adulto permanece alta (MAITRA et al., 2017).

Em nossa analise percebeu-se que as taxas de mortalidade foram maiores
nas regides Nordeste (1,37%) e Norte (1,23%). A regido Nordeste possui a segunda
maior taxa de internagcdo por DF enquanto a regido Norte possui a segunda menor
taxa de internacdo. A taxa de mortalidade elevada no Norte do pais chama atencéao
para a qualidade da assisténcia prestada aos individuos com DF desta regido: a baixa
taxa de internacdo pode estar relacionada a falta de atendimento adequado na rede
hospitalar, refletindo na mortalidade elevada em comparagdo as outras regides —
regides que possuem, inclusive, maiores taxas de hospitalizagdo, porém com menor
mortalidade. Outro dado que pode corroborar com esta hipétese é a taxa de utilizagao

de UTI. A baixa taxa utilizacao de leitos de UTI nas regides Norte e Nordeste,
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associada as taxas de mortalidade mais elevadas nestas regides, pode indicar uma
pior infraestrutura e/ou acesso aos servigos de apoio diagnédstico e terapéutico e UTI,
inclusive.

Seguindo as taxas de incidéncia e, consequentemente, os numeros de AlHs
relacionados a doenga, as regides Sudeste e Nordeste tiveram gastos totais mais
elevados com a DF no periodo estudado. Em relagc&o ao custo das internagdes, o valor
real total das AlHs por DF de 2013 a 2018 em todo o Brasil foi de R$ 30.794.536,89
(aproximadamente US $8,125,207.60 —considerando a cotagdo no momento da
analise, um real = 3,79 ddlares), uma média de R$ 5.132.422,82 (US $1,354,201.27)
por ano, um valor considerado baixo se compararmos, por exemplo, aos EUA, cujos
gastos anuais com internagdes por DF totalizaram mais de US $ 900000000 entre
2009 a 2012, considerando apenas as internagées de menores de 21 anos (BOU-
MAROUN et al., 2018). No entanto, os custos com as hospitaliza¢gdées por DF no Brasil
podem ser comparados ao de algumas nagdes menos desenvolvidas, como 0s paises
da Africa, hipétese em que os gastos do Brasil se tornam comparativamente
volumosos.

No Congo, por exemplo, o custo médio da internacdo por complicagdes
relacionadas as DF (com permanéncia média de + 5,5 dias) foi de US $52.79, sendo
que a hospitalizagao representou 38% dos custos globais com a doenga neste pais
(NGOLET et al., 2016). Pelas AlHs analisadas, a média de permanéncia foi de 5,72
dias (x 6,06) e o custo médio por internagdo foi de R$ 485,05 (aproximadamente US
$ 128 dolares). A média de permanéncia encontrada em um estudo americano foi de
4 dias, no entanto apresentou um custo médio de hospitalizagdo de US $ 14,337 por
estadia (BOU-MAROUN et al., 2018). Sabe-se que no Brasil, os gastos com a saude
nao chegam ao patamar dos dispéndios realizados pelas nagdes desenvolvidas. Esse
dado reforca o fato de que os valores da tabela do SUS estdo defasados, o que pode
prejudicar sobremaneira os cuidados prestados aos pacientes e, ainda, a gestéo
adequada dos hospitais publicos.

O impacto total da DF no Brasil € desconhecido. Existem apenas alguns
estudos isolados acerca dos custos de determinados tratamentos e internacdes em
grupos de pacientes em instituigdes distintas. No entanto, outros paises, sobretudo
EUA e alguns no continente Africano, ja conseguiram estimar o impacto econdmico
global da DF, com valores chegando a US$2,98 bilhdes anuais. Essas pesquisas

demonstraram que os gastos referentes as internagdes eram os maiores (59% do
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total), com uma média de US$15,040/pacientes. Os servigos ambulatoriais foram
responsaveis por 38% dos gastos (média de US$10,079/paciente) e 5% referiam-se
aos desembolsos diretos (média de US$1,293/paciente) (AISIKU et al., 2009; BOU-
MAROUN et al., 2018; GERARDIN et al., 2021).

Estimar o custo do tratamento de pacientes em regimes terapéuticos
especificos é complexo, mas extremamente importante para subsidiar o
desenvolvimento e implementagdo de politicas publicas de saude. As medidas
terapéuticas na DF podem impor um impacto financeiro significativo ao SUS, pois
envolvem consultas multidisciplinares regulares, aconselhamento genético, esquema
de imunizacao diferenciado, uso profilatico de penicilina, exames laboratoriais e de
imagem periddicos, medicamentos de uso continuo, transfusées sanguineas, além da
triagem anual regular para detec¢éo precoce da doenga cerebrovascular entre 2-17
anos, bem como terapéutica adequada instituida e individualizada. Soma-se a isso a
epidemiologia da DF: alta incidéncia, principalmente na populagao afrodescendente,
no Brasil, pessoas com maior vulnerabilidade social. No entanto esses custos ainda
sao menores que outros decorrentes de internagdes e complicagoes.

Ressalta-se que em nosso estudo, todos os custos apurados sao estimativas
dos custos efetivamente incorridos. Esta pesquisa apresenta limitagdes — utilizagao
de dados secundarios dos sistemas de informacédo do Datasus (artigos 1 e 3) que
possuem imperfeicoes relacionadas a alimentacdo de dados pelos profissionais
envolvidos, sobretudo no abastecimento do SIH. Além disso, outro limite € que os
dados aqui apresentados dizem respeito a agregagdo apenas dos atendimentos
realizados pelo sistema publico de saude brasileiro.

Em relagdo as analises realizadas no banco de dados do REDS (artigo 2),
apesar de apresentar importantes informacdes acerca dos custos relativos as
transfusées de CH em pacientes com DF, essa pesquisa também apresentou
limitagdes. Uma delas foi o uso de prontuarios como fonte de dados. Esses registros
foram gerados para atendimento clinico e ndo para pesquisa, usando um formato
padronizado de coleta de dados que nao era proprio para analises de custos. Além
disso, os dados coletados nesta coorte ndo foram pensados para uma pesquisa de
custo, incorrendo em perdas importantes de variaveis de interesse para a estimativa

dos gastos transfusionais.
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9 CONCLUSAO E CONSIDERAGCOES FINAIS

O estudo dos custos associados ao acompanhamento da DF deve ser uma
ferramenta utilizada para aprimorar e definir estratégias de prevengao e tratamento
dos sintomas e complicacdes da doenca, resultando em melhores cuidados e melhor
qualidade de vida com a otimizacado dos escassos recursos disponiveis para a saude.
Conclui-se em nossa pesquisa que o diagndstico precoce por meio da triagem
neonatal, antibioticoprofilaxia, imunizagdo  ativa estendida (vacinas),
acompanhamento multidisciplinar e o Protocolo de Doppler Transcraniano sao
exemplos de politicas publicas efetivas e ja implementadas que tém impacto positivo
na qualidade de vida das criangas, com reducao da morbidade e mortalidade, com
custos consideravelmente inferiores aos gastos com internagdes por complicagdes da
doenga.

Diante da caréncia de estudos acerca da tematica em questao, nosso estudo
auxilia no fomento a discussdo acerca de importantes custos relacionados a DF.
Estudos como este s&o de grande relevancia para gerenciar e direcionar a aplicagao
dos recursos necessarios para o enfrentamento da DF nos eixos de diagnéstico
precoce, tratamento, incluindo o suporte hemoterapico, além da capacitacido dos
profissionais envolvidos. Os dados aqui gerados podem ser usados para calibrar os
critérios adotados em estudos futuros e auxiliar os gestores quanto as prioridades de
investimento.

Ressalta-se que analises detalhadas de custos, sobretudo aqueles
relacionados aos suportes basicos e hemoterapico na DF no pais ndao estao
disponiveis, dificultando a discussao acerca do tema e o planejamento adequado para
alocacao de fundos para centros de tratamento e desenvolvimento de politicas de
saude. Sem dados basicos sobre custos, a avaliacdo econdmica e estudos
comparativos de eficacia para justificar a implementagdo de determinadas terapias
nos paises de baixa e média renda tornam-se dificeis, perpetuando assim as lacunas

globais nos resultados e nas disparidades de saude.
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APENDICE A - Requerimento para utilizagdo do REDS-III

REDS-III
RESEARCH DATA ANALYSIS (DAR) REQUEST FORM

THIS FORM MUST BE USED FOR ALL REQUESTS FOR REDS-IIl DATA SUMMARIES AND/OR
ANALYSES. COMMITTEE APPROVAL IS REQUIRED BEFORE WORK CAN BEGIN.

Date of Request: January 15,2021

Individual Initiating Request: Franciane Vilela Réche da Motta e Alfredo Chaoubah

Institution: Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora (Faculty of Medicine,
Federal University of Juiz de Fora)

Telephone #: +55 32 99905-4421

If non-REDS-IIl investigator is initiating request, key REDS-lII investigator involved:
Dra Daniela de Oliveira Werneck Rodrigues
Fundagdo Hemominas

Project Title: Sickle cell disease: analysis of the direct cost of hemoterapy

Summary Description:

Sickle cell disease (SCD) is caused by a mutation in the beta globin gene, which can be
inherited in homozygosity (HbSS) or heterozygosity (b-thalassemia or additional abnormal
hemoglobin, such as HbC, HbD and others), and is the most prevalent monogenic hereditary
disease in the world (Piel et al., 2017). Itis estimated between 25-50,000 individuals are affected
with the homozygous form (sickle cell anemia) in Brazil (Brazil, 2015).

There is a significant heterogeneity in the clinical phenotype among patients with SCD,
even in those with the same genotype (Saraf et al., 2014). Acute manifestations include vaso-
occlusive crises, splenic sequestration, and acute chest syndrome, as well as chronic
complications that lead to the recurring need to seek health services. Complications of sickle cell
disease cause numerous and prolonged hospitalizations throughout the lifetime of many
individuals with SCD (Kato et al., 2017).



The transfusion of red blood cells (RBC) is an important component of SCD management.
Most SCD treatment guidelines recommend the use, whenever possible, of leukoreduced and
phenotypically matched RBC units, which influences the costs of hemotherapy. In addition, the
rate of alloimmunization of sickle cell patients is higher than other transfused populations,
therefore they may require more tests for antibody investigations or procurement of rare units
that significantly impact transfusion costs (Brazil, 2018; Lasalle-Williams, 2011). Furthermore,
the search for these donors is arduous and the delay in the process of identifying compatible
bags for recipients that have multiple antibodies and / or antibodies against high frequency
antigens in the population can compromise the service to the patient. In addition, there is a
higher operational and financial cost in the random search for bags within the stock, since it
requires a greater number of cross-match. The occurrence of alloimmunization in many of these
individuals who requires specific tests, such as the identification of irregular antibodies, which
also increases costs for hemotherapeutic procedures in sickle cell disease.

International studies have shown that many individuals with SCD have with a frequent
and intense need to utilize health services, which can generate total costs of more than eight
hundred dollars a month for younger patients and exceed two thousand dollars a month for
older ones (Kauf, et al., 2009 e Kacker et al., 2014).

In Brazil health spending does not reach the level expended by developed nations.
However, there are no Brazilian studies addressing the total direct cost of SCD for the Brazilian
Unified Health System, called Sistema Unico de Satide (SUS), leaving a gap in knowledge that
makes it difficult to prioritize the allocation of scarce resources.

Care for people with SCD has a significant financial impact on the health system, as it
involves frequent multi-disciplinary consultations, continuous use of medications, frequent use
of urgent and emergency services, hospitalizations and hemotherapy support.

In addition to the direct health care costs, the indirect costs are significant including
spending on a caregiver (usually the mother, who stays out of the labor market), spending on
rehabilitation and incapacity for work, among others (Brazil, 2015; Carneiro-Proietti et al,
2018).

An economic analysis of the cost associated with care for patients with SCD is necessary to
help understand the impact of SCD on the Brazilian population, both from the point of view of
health problems as well as the economic consequences for society. As transfusion support is
critical to the management of SCD and most patients with SCD have been transfused,
understanding the costs related to hemotherapy becomes relevant to know the impact of blood
transfusions on the global costs related to the disease for SUS, helping in the process of knowing
therapeutic measures together with costs, thinking of a sustainable group model, ethical and not
individual. Studies in this area are lacking and an analysis in this area would be an important tool
to provide additional knowledge that may allow a better allocation of available resources
(Rascati, 2014).

Given the above, the objective of the study is to describe and analyze the direct costs
related to hemotherapy in patients with SCD in the REDS-IIl cohort.
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Hypothesis being examined:

The costs of sickle cell disease vary according to treatment. Patients with the SS genotype
- the most common and the most severe, tend to make more frequent use of red blood cell
transfusion, resulting in a higher cost from the perspective of SUS, as a payer compared to other
disease genotypes.

Outline of analysis plan (Attach additional sheets if necessary):

Initially, we will perform a descriptive analysis of patients in the REDS-IIl cohort with a
history of blood transfusions. The sociodemographic characteristics and the direct medical costs
related to hemotherapy in the cohort participants will be analyzed.

We will analyze data from the REDS Ill cohort between 2013 and 2018, including data
from the three visits: enrollment, follow-up 1 (FU1) and follow-up 2 (FU2). The costs related to
blood transfusions, including those related to immunohematology procedures, will be calculated
using the SUS databases of costs.

The number of transfusions, the method and the number of units of blood components
used will be summarized for each visit. In, however, the total blood transfusion costs will be
presented considering the summed data of the whole cohort, including the total estimate of
alloimmunized patients in the cohort and their costs associated (Red blood cell panel). The
variables will be aggregated by disease genotype, as indicated in the tables.

I Methods

Hemotherapy data from the REDS-IIl cohort, a longitudinal multicenter study developed in
four Brazilian public blood centers, will be analyzed: Fundagdo Hemominas (Minas Gerais),
Fundagdo Hemope (Pernambuco), Fundagdo Hemorio (Rio de Janeiro) e ICr-ITACI - Instituto da
Crianga - Instituto de Tratamento do Cancer Infantil (S3o Paulo).

Patients with sickle cell anemia who were active in all blood centers participating in REDS-
Il and who had had a history of at least 1 blood transfusion, were eligible for this study

We will measure the direct medical costs attributable to blood transfusions in patients
with SCD. Direct medical costs are those related to medical resources used directly for health
care. This includes costs related to drugs, diagnostic tests, medical appointment, visits by
pharmacists, nursing services, emergency services and hospitalizations (RASCATI, 2014).

The calculation of the total costs related to blood transfusion will be done as follows:
Costs with sample phenotyping exams + Blood processing cost for each unit transfused + (pre-
transfusion exams x value) + (Number of simple transfusions x value) + (number of manual
exchange transfusions x value) + (units of leukoreduced RBC x value).

For each unit of RBC transfused in the cohort, the value of blood processing will be
considered.

According to the Ministry of Health (BRAZIL, 2016; BRAZIL, 2018) and several institutional

3
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clinical protocols, it is recommended the use of RBC leukoreduced and phenotyped, whenever
possible, for sickle cell patients. Thus, for the purpose of calculating costs in this study, we will
only consider simple red blood cell concentrates or those that have gone through the
leukoreduction process.

It is worth mentioning that Brazilian legislation, through Ordinance No. 158 of 2016
(BRASIL, 2016) suggests the extension of phenotypic compatibility for the most immunogenic
systems (Rh, Kell, Duffy, Kidd and MNS) in the case of sickle cell patients. For the cost calculation
related to phenotyping, the values of phenotyping RH -HR and K, FYA, FYB, JKA, JKB will be
considered. These tests are performed once (as early as possible) on patients with SCD.

The mandatory pre-transfusion exams are pre-transfusion | (determination of ABO blood
group and D antigen of the Rh system, search for irregular antibodies and self-testing) and Il
(cross-match), according to the SUS Unified Procedures Table code. For each transfusion, these
values will be added. The value of the compatibility test will be included for each unit of red
blood cells transfused.

It is known that the use of a phenotype-selected blood component increases costs and
can make it difficult to obtain an RBC compatible with the extended phenotype, requiring, in
many cases, a greater number of compatibility tests. Thus, for the most correct calculation of
blood transfusion costs, it would be relevant to estimate the number of cross-match necessary
for the acquisition of a red blood cell concentrate as compatible as possible.

In addition, for alloimmunized patients, the values related to the performance of the
examination for the identification of irregular antibodies (panel of red blood cells) will be added.

The cost perspective adopted will be the health system (SUS) perspective, as a payer and
will include costs paid by the health system to service providers and reference centers for the
treatment of SCD in the public network.

The unit costs of the resources will be obtained from public sources: the values of the
inputs and procedures related to hemotherapy and immunohematology will be extracted from
the SUS Unified Procedures Table, available in the Management Table of Procedures, Drugs,
Orthoses, Prostheses and Special Materials (called SIGTAP) (http://sigtap.datasus.gov.br). This
is a tool for consulting for all procedures that can be performed at a hospital and at an

outpatient clinic, that integrate the SUS Unified Procedures Table.

The monetary correction will use as a parameter the indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo (IPCA) — Extended National Consumer Price Index —and it will also use the
prices of December 2019 as a reference and it will be presented in reais and US dollars (exchange
rate at the time of analysis).

The methodology that we will use for this disease cost study is called Bottom up, in which
we start from unit values to estimate the total values, so the importance of the level of
aggregation of the data is the individual.

Below is the table with the procedures used to estimate hemotherapy costs in the cohort
and their respective values. It is noteworthy that there have been no monetary adjustments in
the SUS procedures table for many years, therefore, the values will only be corrected for inflation
later, at the end of the analysis.
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TABLE 1: Values of the SUS table procedures used to calculate hemotherapy costs in REDS-III
cohort

Procedures Values
Simple red blood cell transfusion RS 8,09
Manual Exchange RS 8,09
Pre-transfusion tests | (determination of ABO RS 17,04

blood group and Rh antigen D, Irregular
Antibody Research using the human
antiglobulin method and retest ABO Rh)

Pre-transfusion exams Il (Cross match) RS 17,04
Phenotyping K, FYA, FYB, JKA, JKB in gel RS 10,00
Phenotyping Rh e Kell RS 10,65
Identification of irregular antibodies (panel of R$ 10,65

red blood cells)

RBC leukoreduction RS 45,00

Blood Processing RS 10,15

1. Detailed definition of characteristics of dataset to be analyzed (i.e., time period,
blood center, age, sex, race, donation type, etc.)

The variables related to transfusion therapy will be analyzed: number of transfusions
performed; transfused red blood cell units; transfusion method (simple or manual exchange),
leukoreduced RBC and number of alloimmunized patients by genotype - to increase costs related
to specific tests.

For the sociodemographic characterization, the variables will be analyzed: age, sex, self-
reported color, occupation, patients receiving some government benefit and approximate
monthly family income.

The analysis to be performed on the data includes formats of summary tables and
requested statistical tests, if known.

Descriptive statistics will be used for data analysis: categorical variables will be described
by absolute and relative frequencies and continuous variables by median/ SD or median/ IQR
(depending on the data) and standard deviation. The data will be tested for normality using the
Kolmogorov-Smirnov test. The bivariate analysis will be performed using the t-student test and
Kruskal-Wallis with a significance level of 0.05.

The analysis will be done using as aggregation level the genotype of the sickle cell disease.
We request that the data must be available for analysis separately in the 3 phases of the cohort

5
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(enrollment, follow-up 1 and follow-up 2).

Characterization of transfused patients from the REDS Il Cohort

TABLE 2: Patients transfused in the REDS Il cohort

SCD Genotype Total Total patients
cohort transfused (end of
patients REDS-III)
N N %

SS*
SC
SBO
SB+**

TABLE 3: Characterization of transfused patients from the REDS Ill Cohort

SCD Genotype

SS*

SC

SBO

SB+**

Gender

Female

Male

Self-reported
color

White /
Caucasian

Black

Asian/yellow

Mulatto/pardo
(“Brown”)

Indigenous

Others

. *SD and SQuebec CHORI should be included with SS
. **S/HPFH and S/KWoolwich should be included with SB+
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TABLE 4: Age of patients with a history of transfusion in enrollment of the REDS Ill Cohort

SCD Genotype <10 10-19.99 20-29.99 >30
% N % N % %
Ss*
sC
SBO
SB+**

TABLE 5: Age of patients with a history of transfusion in in phase 2 (follow-up 1) of the REDS IlI

Cohort

SCD Genotype <10 10-19.99 20-29.99 >30
% N % N % %
SS*
SC
SBO
SB+**

TABLE 6: Age of patients with a history of transfusion in in phase 3 (follow-up 2) of the REDS IlI

Cohort

SCD Genotype <10 10-19.99 20-29.99 >30
% N % N % %
Ss*
SC
SBO
SB+**
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TABLE 7: Patients with a history of transfusion receiving government benefits in enrollment of the REDS

1l Cohort
SCD |Loas—Lei| TFD— | Disabili | Diseas BPC- Bolsa | Cartdo | Auxilio | Bolsa | Others
Genot |organica | Tratam ty e Aid | Benefic | Familia | Carioca | Moradi | Escola
ype da ento retire iode (Family | (Carioc a (School
Assisténc| Fora ment - Presta¢ | Benefit | a Card) | (Housi | Benefit
ia Social do grante ao ) ng )
(Law of | Domicf d by Contin Assista
Social lio the uada nce)
Assistanc| (Treat | Brazilia (Contin
e) ment n uedRe
Outsid | Nation nderBe
e al nefit)
Home) | Institut
e of
Social
Securit
Y
(INSS)
N|{%|N|%|N|%|N|%|N|%|N|%|N[%|N|%|N|%|N|%
SS*
SC
SBO
SB+**

TABLE 8: Patients with a history of transfusion receiving government benefits in phase 2 (follow-up 1)
of the REDS Il Cohort

SCD |Loas—Lei| TFD— | Disabili | Diseas BPC- Bolsa | Cartdo | Auxilio | Bolsa | Others
Genot |organica | Tratam ty e Aid | Benefic | Familia | Carioca | Moradi | Escola
ype da ento retire iode (Family | (Carioc a (School
Assisténc| Fora ment - Presta¢ | Benefit | a Card) | (Housi | Benefit
ia Social do grante ao ) ng )
(Law of | Domici d by Contin Assista
Social lio the uada nce)
Assistanc| (Treat | Brazilia (Contin
e) ment n uedRe
Outsid | Nation nderBe
e al nefit)
Home) | Institut
e of
Social
Securit
Y
(INSS)
N|[%|N|%|N|%|N|%|N|%|N|%|[N|%|N|%|N|%|N|%
SS*
SC
SBO
SB+**
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TABLE 9: Patients with a history of transfusion receiving government benefits in phase 3 (follow-up 2)
of the REDS Il Cohort

SCD

Loas —Lei| TFD— | Disabili | Disease BPC- Bolsa Cartdo | Auxilio Bolsa Others
Genoty | organica | Tratam ty Aid Benefic | Familia | Carioca | Moradi | Escola
pe da ento retirem iode (Family | (Carioc a (School
Assisténci| Forado ent - Prestag | Benefit | aCard) | (Housin | Benefit
a Social | Domicil | granted do ) g )
(Law of io by the Continu Assista
Social (Treat | Brazilia ada nce)
Assistanc| ment n (Contin
e) QOutside | Nation uedRen
Home) al derBen
Institut efit)
e of
Social
Securit
y (INSS)
N|[%|N|%|N|%|N|%| | N|%|N|%|N|%|N|%|N|%|N|%
SS*
SC
SBO
SB+**

RESULTS PHASE 1 OF THE COHORT: Enroliment

TABLE 10: Transfusion Method for all RBC transfusions in phase 1 (enrollment) of the REDS |1l Cohort

SCD Total number of Simple Manual Exchange
Genotype transfusions
N % N % N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total
TABLE 11: Characterization of RBC units in phase 1 (enrollment) of the REDS Il Cohort
SCD Total units of | Units of | Units of | Units of | Units of RBC
Genotype | RBCtransfused | simple RBC leukorreduced phenotyped leukorreduced
RBC RBC and phenotyped
N % N N N % N %
ss*
SC
SBO
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SB+*#*
Total
TABLE 12: Costs of transfusions in phase 1 (enrollment) of the REDS Il Cohort
SCD Blood Pre Pre- Simple RBC Manual RBC Total
Genotype | processing (RS | transfusion transfusion transfusion | Exchange | leukoreduction | cost
10,15 for each tests| tests | (R$8,09) R$8.09
(R58,09) (R$45,00)
transfused (RS17,04) (RS17,04)
unit)
N Custo N Custo N Custo N | Custo | N | Custo N Custo
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

Additional costs of alloimmunized patients were not considered

TABLE 13: Costs of transfusions of alloimmunized patients in phase 1 (enrollment) of the REDS Il Cohort

SCD Total Total Cost of global | Cost of | Total cost of
Genotype | transfused alloimmunized | blood identifying | alloimmunized
patients patients transfusion irregular patients
antibodies
N %
Ss*
SC
SBO
SB+**
Total

10
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RESULTS from FU1 period of the cohort

TABLE 14: Transfusion Method for all RBC transfusions in phase 2 (follow-up 1) of the REDS Ill Cohort

SCD Total number of Simple Manual Exchange
Genotype transfusions
N % N % N %

SS*
SC
SBO
SB+**
Total

TABLE 15: Characterization of RBC units in phase 2 (follow-up 1) of the REDS Il Cohort

SCD Total units of | Units of | Units of | Units of | Units of RBC
Genotype | RBCtransfused | simple RBC leukorreduced phenotyped leukorreduced
RBC RBC and phenotyped
N % N N N % N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

11
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TABLE 16: Costs of transfusions in phase 2 (follow-up 1) of the REDS Ill Cohort

SCD Blood Pre Pre- Simple RBC Manual RBC Total
Genotype | processing (RS | transfusion transfusion transfusion | Exchange | leukoreduction | cost
10,15 for each tests | tests | (R$8,09) (R$8,00)
’ (R$45,00)
transfused (RS17,04) (RS17,04)
unit)
N Custo N Custo N Custo N Custo | N | Custo N Custo
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

Additional costs of alloimmunized patients were not considered

RESULTS from FOLLOW-UP 2 period of the cohort

TABLE 17: Transfusion Method for all RBC transfusions in phase 3 (follow-up 2) of the REDS-III
Cohort

SCD Total number of Simple Manual Exchange
Genotype transfusions
N % N % N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

TABLE 18: Characterization of RBC units in phase 3 (follow-up 2) of the REDS-IIl Cohort

SCcD Total units of | Units of | Units of | Units of | Units of RBC
Genotype | RBCtransfused | simple RBC leukorreduced phenotyped leukorreduced
RBC RBC and phenotyped
N % N N N % N %
SS*
SC
SBO

12



SB+*#*

Total

TABLE 19: Costs of transfusions in phase 3 (follow-up 2) of the REDS lll Cohort

SCD Blood Pre Pre- Simple RBC Manual RBC Total
Genotype | processing (RS | transfusion transfusion transfusion | Exchange | leukoreduction | cost
10,15 for each tests| tests | (R$8,09) (R$8,09)
’ (R$45,00)
transfused (RS17,04) (RS17,04)
unit)
N Custo N Custo N Custo N Custo | N | Custo N Custo
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

Additional costs of alloimmunized patients were not considered

TABLE 20: Costs of transfusions of alloimmunized patients in phase 3 (follow-up 2) of the REDS I

Cohort
SCD Total Total Cost of global | Cost of | Total cost of
Genotype | transfused alloimmunized | blood identifying | alloimmunized
patients patients transfusion irregular patients
antibodies
N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

13
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TOTAL COHORT RESULT
TABLE 21: Transfusion Method for all RBC transfusions of the REDS-IIl Cohort

SCD Total number of Simple Manual Exchange
Genotype transfusions
N % N % N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total
TABLE 22: Characterization of total RBC units of the REDS-III Cohort
SCD Total units of | Units of | Units of | Units of | Units of RBC
Genotype | RBCtransfused | simple RBC leukorreduced phenotyped leukorreduced
RBC RBC and phenotyped
N % N N N % N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

14
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TABLE 23: Costs of transfusions in phase 3 (follow-up 2) of the REDS Ill Cohort

SCD Blood Pre Pre- SimpleRBC | Manual RBC Total
Genotype | processing (RS | transfusion transfusion transfusion | Exchange | leukoreduction | cost
10,15 for each tests| tests | (R$8,09) R$8.09
(R58,09) (R$45,00)
transfused (R$17,04) (R$17,04)
unit)
N Custo N Custo N Custo N | Custo | N | Custo N Custo
Ss*
SC
SBO
SB+**
Total

Additional costs of alloimmunized patients were not considered

TABLE 24: Costs of transfusions of alloimmunized patients in phase 3 (follow-up 2) of the REDS I
Cohort

SCD Total Total Cost of global | Cost of | Total cost of
Genotype | transfused alloimmunized | blood identifying | alloimmunized
patients patients transfusion irregular patients
antibodies
N %
SS*
SC
SBO
SB+**
Total

As before mentioned, in order to achieve our goal of measuring direct medical costs
related to hemotherapy in patients with sickle cell disease, it is necessary to create a specific
database, based on REDS Il database, with information about the transfusions performed by
each patient throughout the cohort and the quantities of these procedures.

Costs may be presented by type of sickle cell disease (SCD genotype), age group or some
other variable of interest, to ensure a better understanding of the data and a more in-depth
discussion of the topic.
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We emphasize that we do not know all the data available in the REDS Ill cohort database,
neither the structure of such a bank. Thus, we request the understanding of the person
responsible for the administration of the database and we make ourselves available for any
elucidations.

Reporting Results

1. Formatin which statistical results are to be provided to investigator (e.g., hard copy
or electronic media)
Electronic media

2. Date when results are needed by investigator.
As soon as possible to develop a manuscript.

3. Date when results (including all data tables) will be submitted for Publications
Committee review (must be at least 3 weeks prior to planned presentation).
As soon as analysis finished.

4. Proposed data use and forum for data presentation:

The results will be used to complete the doctoral thesis of researcher Franciane Vilela
Réche da Motta and variations will be used for journals related to Public Health and / or
hematology journals. Future articles will be considered for publication in: Brazilian papers such
as Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia; or international ones as the International
Journal of Hematology Research; o Journal of Blood Disorders and Medicine; a Revista
Panamericana de Salud Publica ou Revista Ciéncia e Saude Coletiva and others.

Some data will be presented at events related to the theme. So, as possibilities there are:
o Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e TerapiaCelular; o International Congress
of the International society of Blood Transfusion e/ou o American Association of Blood Banks
(AABB) Annual Meeting e, ainda, o Congresso Brasileiro de Saude Coletiva.

Due to the complicated moment we are living, provoked by the pandemic caused by Sars-
CoV-2virus, itis still not possible to know the dates and places of the events for the presentation
of the results of the research in question.

5. REDS-IIl investigators should propose a list of possible co-authors and collaborators.

Franciane Vilela Réche da Motta and Alfredo Chaoubah are researchers in the
Postgraduate Program in Collective Health at the medical schoolof the Federal University of Juiz
de Fora and they are the main researchers of this research. The Federal University of Juiz de Fora
and the Hemominas Foundation have a term of mutual cooperation in research. From the
Hemominas Foundation we have as main collaborator Dr. Daniela de Oliveira Werneck
Rodrigues, who is a member of REDS lllIn addition to her, there are other collaborators
belonging to REDS lll: Shannon Kelly, André Rolim Belisario, Anna B.F. Carneiro-Proietti, Thelma
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T. Gongalez, Paula Loureiro, Miriam V. Flor-Park, Claudia Maximo, Rosimere Afonso Mota, Carla
Dinardo, Don Brambilla, Liliana Preiss, Ester Sabino, Brian Custer.
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ANEXO A - Parecer de aprovacao da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

COMISSAO NACIONAL DE -~ Plataforma
ETICA EM PESQUISA %cﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo longitudinal multicéntrico da doenga falciforme no Brasil ; REDSIII
Pesquisador: Ester cerdeira Sabino

Area Tematica: Area 8. Pesquisa com cooperagio estrangeira.

Versao: 5

CAAE: 02790812.0.1001.0065

Instituicao Proponente: FUNDACAQO FACULDADE DE MEDICINA

Patrocinador Principal: NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 347.972
Data da Relatoria: 29/07/2013

Apresentacio do Projeto:

Trata-se da analise de recurso, razao pela qual o item em questao faz parte do Parecer inicial.

Objetivo da Pesquisa:

Trata-se da analise de recurso, razao pela qual o item em questao faz parte do Parecer inicial.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Trata-se da analise de recurso, razao pela qual o item em questdo faz parte do Parecer inicial.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa propde a formacéo de banco de dados e de amostras armazenadas de individuos portadores de
anemia falciforme no Brasil possibilitando o desenvolvimento de novos exames, tratamentos ou produtos

que terdo impacto na terapia transfusional da populagéao falciforme no Brasil.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Vide abaixo em "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".

Recomendacées:
Vide abaixo em "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
1. Na pag. 4/7 do relatério de pesquisa |&-se: "Assim como em qualquer meio de armazenamento
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de dadaos, existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranga das informagdes pessoais e genéticas
do paciente”. E considerado éticamente inaceitavel que o pesquisador responsavel ndo garanta o sigilo e a
confidencialidade dos dados resultantes da pesquisa. Solicita-se adequacéo.

RESPOSTA: Para garantir a confidencialidade e sigilo dos participantes da pesquisa, nenhuma amostra
sera identificada nominalmente, mas por cadigos. Apenas a pesquisadora responsavel e funcionarios
designados por ela poderdo associar os cddigos que identificardo as amostras ao nome de cada participante
da pesquisa.

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta formas de anonimizagédo das amostras e dos dados
coletados, entretanto, ainda mantém a afirmagao sobre a possibilidade de quebra de seguranga das
informagdes nos documentos intitulados "Anexo 3 TCLE adulto A e C.docx.", pagina 3 de 6, item "Riscos de
confidencialidade"; "Anexo 5 TCLE adulto B.docx", pagina 3 de 5, item "Riscos de confidencialidade";
"Anexo 4 TCLE menores A e C.docx", pagina 3 de 6, item "Riscos de confidencialidade"; "Anexo 6 TCLE
menores B.docx", pagina 3 de 5, item "Riscos de confidencialidade". PENDENCIA NAO ATENDIDA.
RECURSO: Tomamos todos os cuidados para garantir a confidencialidade de todos os participantes da
pesquisa. Entretanto, entendemos que em qualquer situagdo existe a possibilidade de que essa quebra
aconteca, podemos citar como exemplo situagdes em que hackers entraram em sistemas bancérios ou o
roubo de computadores/laptops. Sado situagdes imprevisiveis, que fogem ao nosso controle. Assim, em
atencado a Resolugdo 196/96, 1V,1.b, que exige que o TCLE descreva ¢ 0s desconfortos e riscos possiveis, ,
a equipe de pesquisa compartilha o sentimento de que estamos sendo mais éticos se informarmos esse
risco. Desta maneira, consideramos importante manter esse alerta nos TCLE: ;existe uma pequena
possibilidade de quebra de segurancga.; .

Durante a audiéncia, o membro da CONEP que nos recebeu também concordou que esta informagao pode
e deve fazer parte do nosso TCLE. Ele sugeriu, entretanto que mudassemos a frase seguinte enfatizando
que estamos garantindo confidencialidade e tomando todas as medidas possiveis.

Assim este paragrafo fica redigido da seguinte forma (em negrito a nova frase enfatizando que a
confidencialidade estd garantida):

¢ Porém, assim como em qualgquer meio de armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de
guebra de seguranga. No entanto tomaremos todas as medidas para manter seus dados em sigilo e garantir
a sua privacidade. Para garantir sua confidencialidade, nenhuma amostra serd identificada com seu nome,
mas por cédigos. Apenas a pesquisadora responsavel e funcionarios designados por ela poderao associar
os codigos que identificardo as amostras ao
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nome de cada participante da pesquisa..

Conforme solicitado, esse trecho foi alterado nos seguintes documentos: ¢ TCLE adulto A e C julho 2013,
¢ TCLE adultos B julho 2013,,.

Nos documentos ¢ TCLE menores A e C julho 2013, e ¢ TCLE menores B julho 2013, o trecho foi alterado
para:

¢;Porém, assim como em qualquer meio de armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de
quebra de seguranca. No entanto tomaremos todas as medidas para manter os dados da crianga ou
adolescente, pelo qual vocé é responsavel, em sigilo e garantir a privacidade dele/dela. Para garantir a
confidencialidade, nenhuma amostra serd identificada com o nome da crianga ou do adolescente, mas por
cédigos. Apenas a pesquisadora responsavel e funcionarios designados por ela poderdo associar 0s
cédigos que identificardo as amostras ao nome de cada participante da pesquisa.¢,

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Na pégina 4/7, item "Metodologia Proposta", 1é-se: "Trata-se de um estudo longitudinal multicéntrico a ser
desenvolvido com o acompanhamento por trés anos da histéria clinica do paciente com doenga falciforme.
Estudos observacionais descritivos e comparativos seréo desenvolvidos durante o decorrer da pesquisa”.
Solicita-se que sejam detalhadas todas as etapas metodoldégicas a serem cumpridas para o
desenvolvimento da pesquisa.

RESPOSTA: Este é um estudo de coorte onde um numero consideravel de variaveis sera coletado (as
variaveis estdo descritas no apéndice do questionario). As frequéncias bésicas destas variaveis ainda ndo
sdo conhecidas. Inicialmente, sera feita uma distribui¢cdo de frequéncias, para que possamos avaliar como
as variaveis se comportam. Entao, na medida em que conhecermos as frequéncias basicas das doencas
podera ser calculado o poder para determinadas andlises associativas. O plano de andlise inicial sera o
seguinte:

Distribuicdo das frequéncias demograficas - andlise das caracteristicas demograficas da populagéo
estudada: idade, sexo, cor da pele, escolaridade, dentre outras. Distribuicio das complicagées da Doenca
Falciforme na populagao estudada. Correlagdes entre as variaveis demograficas, sociais com as patologias
apresentadas e o tratamento realizado pelos centros. Comparagéo dos centros entre si, tendo em vista as
caracteristicas da populagdo e as complicages e quadro clinico, evolugédo da doenga, tipo de tratamentos.
A priori nao poderemos descrever todas as analises possiveis, podemos descrever e estamos fazendo todas
as variaveis que serdo colhidas (o questionario foi anexado). Se houver qualquer proposta de modificagao
em relacdo ao tipo de
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informacdo coletada ou exame realizado sera feita uma re-submissado ao CEP, para aprovacéo prévia.
Todos os procedimentos de analise e seus resultados, bem como as publicagdes produzidas serdo
reportados nos relatérios anuais do projeto.

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta como resposta a esta pendéncia, a descricio das etapas
metodolégicas a serem cumpridas durante o estudo. Entretanto nédo foi descrito no item ;jMetodologia
Proposta, do projeto de pesquisa, as etapas a serem cumpridas durante o estudo. PENDENCIA NAO
ATENDIDA.

RECURSO: segue em anexo o projeto, arquivo ¢ Projeto Falciforme julho 2013, incluindo no item
Metodologia as etapas metodologicas descritas acima.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Na pagina 4/7, item "Metodologia Proposta”, 1é-se: "Estudos observacionais descritivos e comparativos
serdo desenvolvidos durante o decorrer da pesquisa”. E necessario que sejam esclarecidos quais os
estudos que serdo desenvolvidos durante o decorrer da pesquisa e quais estratégias metodoldgicas serdo
utilizadas para o desenvolvimentos dos mesmos. Solicita-se adequagéo.

RESPOSTA: Esta questao esté respondida no item 2, acima.

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta como resposta a esta pendéncia, a descrigio das etapas
metodolégicas a serem cumpridas durante o estudo. Entretanto nédo foi descrito no item ;,Metodologia
Proposta;, do projeto de pesquisa, quais os estudos que serdo desenvolvidos durante o decorrer da
pesquisa e quais estratégias metodoldgicas serdo utilizadas para o desenvolvimento dos mesmos.
PENDENGIA NAO ATENDIDA.

RECURSQ: Todos os estudos foram descritos no projeto de pesquisa. Segue em anexo o projeto, incluindo
no item Metodologia as etapas metodoldgicas descritas acima. O que queremos dizer com estudos
observacionais &, por exemplo: suponhamos que 600 casos apresentem sindrome toracica aguda. Se isso
acontecer teremos numero suficiente para fazer uma andlise sobre as variaveis associadas a esta
morbidade entre pacientes com anemia falciforme. Entretanto, caso essa sindrome seja encontrada em
apenas 6 individuos, nao sera possivel achar correlagdo com esta morbidade. N6s ndo sabemos a priori
qual a frequéncia das comorbidades. No entanto enviaremos relatdrios anuais aos CEP e informaremos
todos os achados e 0s novos passos.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao TCLE intitulado "TCLE para adulto, etapas A e C.pdf":
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a) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

b) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

c) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

d) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

e) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

f) Na pagina 2/5 do documento, item "O que vai acontecer se eu concordar em participar do estudo e doar
meu material biolégico?" I&-se: "Suas amostras ficardo armazenadas permanentemente no repositério”. E
importante que seja estabelecido o tempo de guarda do material biolégico no repositorio. O prazo de
armazenamento de material biolégico humano em Biorrepositério deve estar de acordo com o cronograma
da pesquisa correspondente e pode ser autorizado por até dez anos (item 12 da Resolugdo CNS 441).
Solicita-se adequagéo.

RESPOSTA: Em atencéo a solicitagdo do parecer CONEP e a Resolugéo 441/11, item 12.1, o trecho foi
alterado para: "Suas amostras ficardo armazenadas no Biorrepositério durante a realizagdo dessa pesquisa
e poderdo permanecer armazenadas por até 10 anos, ou mais, caso o Biorrepositorio seja renovado pelo
Comité de Etica".

ANALISE: O trecho alterado acima citado pelo pesquisador responsavel, ndo se encontra de forma idéntica
(Ipsis litteris) ao apresentado no documento intitulado "TCLE para adulto, etapas A e C.pdf", apesar do
sentido da frase continuar o0 mesmo. PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

RECURSO: Conforme solicitado, o trecho "Suas amostras ficardo armazenadas no Biorrepositério durante a
realizacdo dessa pesquisa e poderdo permanecer armazenadas por até 10 anos, ou mais, caso o
Biorrepositario seja renovado pelo Comité de Etica" foi recortado e colado nos anexos ¢ TCLE adultos A e C
julho 2013, e ;TCLE menores A e C julho 2013,

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

g) Nas péaginas 2 e 3/5, do documento, item "Riscos de confidencialidade" |&-se: "Porém, assim como em
qualguer meio de armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranca.
Contudo, trabalharemos muito para manter seus dados em sigilo". E considerado eticamente inaceitavel a
néo garantia do pesquisador responsavel quanto a confidencialidade dos dados resultantes da pesquisa.
Solicita-se adequacao.

RESPOSTA: Foi acrescentada a seguinte frase: "Para garantir sua confidencialidade e sigilo, nenhuma
amostra sera identificada com seu nome, mas por codigos. Apenas a pesquisadora responsavel e
funcionarios designados por ela poderdo associar os cédigos que identificardo as
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amostras ao nome de cada participante da pesquisa.”

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta formas de anonimizagdo das amostras e dos dados
coletados, entretanto, ainda mantém a afirmacgéo sobre a possibilidade de quebra de seguranca das
informages obtidas. PENDENCIA NAO ATENDIDA.

RECURSQO: Tomamos todos os cuidados para garantir a confidencialidade de todos os participantes da
pesquisa. Entretanto, entendemos que em qualquer situagdo existe a possibilidade de que essa quebra
acontecga, podemos citar como exemplo situagdes em que hackers entraram em sistemas bancarios ou o
roubo de computadores/laptops. Sdo situagdes imprevisiveis, que fogem ao nosso controle. Assim, em
atencado a Resolugéao 196/96, IV,1.b, que exige que o TCLE descreva 4 0s desconfortos e riscos possiveis,, ,
a equipe de pesquisa compartilha o sentimento de que estamos sendo mais éticos se informarmos esse
risco. Desta maneira, consideramos importante manter esse alerta nos TCLE: ;existe uma pequena
possibilidade de quebra de seguranga.¢. Durante a audiéncia, o membro da CONEP que nos recebeu
também concordou que esta informagao pode e deve fazer parte do nosso TCLE. Ele sugeriu, entretanto
que mudassemos a frase seguinte enfatizando que estamos garantindo confidencialidade e tomando todas
as medidas possiveis. Assim este paragrafo fica redigido da seguinte forma (em negrito a nova frase
enfatizando que a confidencialidade esta garantida): ¢ Porém, assim como em qualquer meio de
armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de quebra de segurancga. No entanto
tomaremos todas as medidas para manter seus dados em sigilo e garantir a sua privacidade. Para garantir
sua confidencialidade, nenhuma amostra sera identificada com seu nome, mas por cédigos. Apenas a
pesquisadora responsavel e funcionarios designados por ela poderdo associar os cddigos que identificardo
as amostras ao nome de cada participante da pesquisa.;, Conforme solicitado, o trecho acima foi alterado no
anexo ¢ TCLE adultos A e C julho 2013;.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

h) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
i) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
j) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
k) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
l) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
m) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
n) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
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5. Quanto ao TCLE intitulado "TCLE para adultos etapa B.pdf":

a) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

6. No documento TCLE intitulado "TCLE para adultos etapa B.pdf":

a) Nas péaginas 2 e 3/4 do documento, item "Riscos de confidencialidade", 1&-se: "Porém, assim como em
qualquer meio de armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de quebra de segurancga.
Contudo, trabalharemos muito para manter os seus dados em sigilo". O termo "trabalharemos muito para
manter os seus dados em sigilo" ndo traz a garantia do pesquisador responsavel quanto a manutencéo da
confidencialidade dos dados resultantes da pesquisa, o que é eticamente inaceitavel. Solicita-se adequacéo.
RESPOSTA: Foi acrescentada a seguinte frase, na sequencia da frase citada: "Para garantir sua
confidencialidade e sigilo, nenhuma amostra serd identificada com seu nome, mas por codigos, como por
exemplo, AB123. Apenas a pesquisadora responsavel e funcionarios designados por ela poderao associar
os cadigos que identificardo as amostras ao nome de cada participante da pesquisa.”.

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta formas de anonimizagéo das amostras e dos dados
coletados, entretanto, ainda mantém a afirmagao sobre a possibilidade de quebra de seguranga das
informagdes dos documentos. Ademais, a frase ndo se encontra de forma idéntica (lpsis litteris) ao
apresentado no documento intitulado "Anexo 5 TCLE adulto B.docx". PENDENCIA NAO ATENDIDA.
RECURSO: Tomamos todos os cuidados para garantir a confidencialidade de todos os participantes da
pesquisa. Entretanto, entendemos que em qualquer situacdo existe a possibilidade de que essa quebra
aconteca, podemos citar como exemplo situagées em que hackers entraram em sistemas bancarios ou o
roubo de computadores/laptops. Séo situagdes imprevisiveis, que fogem ao nosso controle. Assim, em
atencdo a Resclugao 196/96, IV,1.b, que exige que o TCLE descreva ;0s desconfortos e riscos possiveisg, ,
a equipe de pesquisa compartilha o sentimento de que estamos sendo mais éticos se informarmos esse
risco. Desta maneira, consideramos importante manter esse alerta nos TCLE: ;existe uma pequena
possibilidade de quebra de seguranga.;. Durante a audiéncia, o membro da CONEP que nos recebeu
também concordou que esta informagao pode e deve fazer parte do nosso TCLE. Ele sugeriu, entretanto
que mudassemos a frase seguinte enfatizando que estamos garantindo confidencialidade e tomando todas
as medidas possiveis.
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Assim este paragrafo fica redigido da seguinte forma (em negrito a nova frase enfatizando que a
confidencialidade esta garantida): ;Porém, assim como em qualquer meio de armazenamento de dados,
existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranga. No entanto tomaremos todas as medidas para
manter seus dados em sigilo e garantir a sua privacidade. Para garantir sua confidencialidade, nenhuma
amostra sera identificada com seu nome, mas por codigos. Apenas a pesquisadora responsavel e
funciondrios designados por ela poderdo associar os codigos que identificardo as amostras ao nome de
cada participante da pesquisa.;, Conforme solicitado, o trecho acima foi alterado no anexo ;TCLE adulto B
julho 2013;.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
d) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
e) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
f) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

b
c

—_ = = =

7. Quanto ao TCLE intitulado "TCLE para menores etapas A e C.pdf":
a) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

b) Na pagina 2/5 do documento, item: "O que vai acontecer se eu concordar com a participagdo do meu
depende no estudo e doagdo material biolégico dele?", 1&-se: "As amostras do paciente ficarao
armazenadas permanentemente no repositério". Deve ser informado que as amostras que constituirdo o
biorrepositério poderéo ser armazenadas por até 10 anos, de acordo com o Art. 12, item 12 da Resolugao
CNS 441/2011: "O prazo de armazenamento de material biolégico humano em Biorrepositério deve estar de
acordo com o cronograma da pesquisa correspondente e pode ser autorizado por até dez anos.". Solicita-se
adequacgao.

RESPOSTA: Em atencéo a solicitacdo do parecer CONEP e & Resolugdo 441/11, item 12.1 e 12.11, o trecho
foi alterado para: "Suas amostras ficardo armazenadas no Biorrepositdrio durante a realizagdo dessa
pesquisa e poderdo permanecer armazenadas por até 10 anos, ou mais caso o Comité de Etica em
Pesquisa aprove".

ANALISE: A pesquisadora responsavel acrescentou a frase ao documento intitulado "Anexo 4 TCLE
menores A e C.docx", esclarecendo o tempo de permanéncia das amostras em Biorepositério, em
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atendimento a essa solicitagdo. Entretanto, ndo retirou a frase do paragrafo em que € dito: "As amostras do
paciente ficardo armazenadas permanentemente no repositdrio”, o que pode vir a gerar duvidas aos
participantes em relacao ao tempo de retencdo do material bioldgico coletado, se permanentemente ou se
por dez anos. PENDENCIA NAO ATENDIDA.

RECURSO: O trecho: "As amostras do paciente ficardo armazenadas permanentemente no repositério", foi
excluido do ¢ TCLE menores A e C julho 20134, e do ¢ TCLE adultos A e C julho 2013;.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

¢) Na pagina 3/5 do documento, item "Riscos de confidencialidade", |&-se: "Porém, assim como em qualquer
meio de armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranca. Contudo,
trabalharemos muito para manter os dados do paciente em sigilo.". O termo ¢"rabalharemos muito para
manter os seus dados em sigilo" ndo traz a garantia do pesquisador responsével quanto a manutengéo da
confidencialidade dos dados resultantes da pesquisa, o que é eticamente inaceitavel. Solicita-se adequacao.
RESPOSTA: Foi acrescentada a seguinte frase: "Para garantir sua confidencialidade e sigilo, nenhuma
amostra sera identificada com seu nome, mas por cédigos. Apenas a pesquisadora responsavel e
funcionarios designados por ela poderao associar os codigos que identificardo as amostras ao nome de
cada participante da pesquisa.”

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta formas de anonimizagdo das amostras e dos dados
coletados, entretanto, ainda mantém a afirmacgéo sobre a possibilidade de quebra de segurancga das
informagdes dos documentos. PENDENCIA NAO ATENDIDA.

RECURSO: Tomamos todos os cuidados para garantir a confidencialidade de todos os participantes da
pesquisa. Entretanto, entendemos que em qualquer situagdo existe a possibilidade de que essa quebra
acontega, podemos citar como exemplo situagées em que hackers entraram em sistemas bancarios ou o
roubo de computadores/laptops. Sdo situagdes imprevisiveis, que fogem ao nosso controle. Assim, em
atencdo a Resolugdo 196/96, IV,1.b, que exige que o TCLE descreva ¢ 0s desconfortos e riscos possiveis;, ,
a equipe de pesquisa compartilha o sentimento de que estamos sendo mais éticos se informarmos esse
risco. Desta maneira, consideramos importante manter esse alerta nos TCLE: ;existe uma pequena
possibilidade de quebra de seguranca.;. Durante a audiéncia, o membro da CONEP que nos recebeu
também concordou que esta informag&o pode e deve fazer parte do nosso TCLE. Ele sugeriu, entretanto
que mudassemos a frase seguinte enfatizando que estamos garantindo confidencialidade e tomando todas
as medidas possiveis.
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Assim este paragrafo fica redigido da seguinte forma (em negrito a nova frase enfatizando que a
confidencialidade esta garantida): ;Porém, assim como em qualquer meio de armazenamento de dados,
existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranca. No entanto tomaremos todas as medidas para
manter os dados da crianga ou adolescente, pelo qual vocé é responsavel, em sigilo e garantir a privacidade
dele/dela. Para garantir a confidencialidade, nenhuma amostra sera identificada com o nome da crianga ou
do adolescente, mas por cédigos. Apenas a pesquisadora responsavel e funcionarios designados por ela
poderdo assaciar os codigos que identificardo as amaostras ao nome de cada participante da pesquisa.,
Conforme solicitado, o trecho acima foi alterado no anexo ¢ TCLE menores A e C julho 2013;,.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

d) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
e) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
f) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

8. Quanto ao documento TCLE para menores etapa B:
a) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

b) Na pagina 3/4 do documento, item "Riscos de confidencialidade”, I1&-se: "Porém, assim como em qualquer
meio de armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranga.”. E
eticamente inaceitavel que o pesquisador ndo garanta a confidencialidade dos dados coletados e originados
durante a realizagao da pesquisa. Solicita-se adequagao.

RESPOSTA: Foi incluido o seguinte: "Para garantir a confidencialidade e sigilo do paciente, nenhuma
amostra sera identificada com seu nome, mas por codigos. Apenas a pesquisadora responsavel e
funcionarios designados por ela poderdo associar os cédigos que identificardo as amostras ao nome de
cada participante da pesquisa.".

ANALISE: A pesquisadora responsavel apresenta formas de anonimizagdo das amostras e dos dados
coletados, entretanto, ainda mantém a afirmacdo sobre a possibilidade de quebra de seguranca das
informagdes dos documentos. PENDENCIA NAO ATENDIDA.

RECURSO: Tomamos todos os cuidados para garantir a confidencialidade de todos os participantes da
pesquisa. Entretanto, entendemos que em qualquer situagido existe a possibilidade de que essa quebra
aconteca, podemos citar como exemplo situagdes em que hackers entraram em sistemas
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bancarios ou o roubo de computadores/laptops. Sao situagdes imprevisiveis, que fogem ao nosso controle.
Assim, em atencdo a Resolugédo 196/96, IV,1.b, que exige que o TCLE descreva ;0s desconfortos e riscos
possiveiss , a equipe de pesquisa compartilha o sentimento de que estamos sendo mais éticos se
informarmos esse risco. Desta maneira, consideramos importante manter esse alerta nos TCLE: ;existe
uma pequena possibilidade de quebra de seguranga.;. Durante a audiéncia, o membro da CONEP que nos
recebeu também concordou que esta informagao pode e deve fazer parte do nosso TCLE. Ele sugeriu,
entretanto que mudassemos a frase seguinte enfatizando que estamos garantindo confidencialidade e
tomando todas as medidas possiveis. Assim este paragrafo fica redigido da seguinte forma (em negrito a
nova frase enfatizando que a confidencialidade esta garantida): ;Porém, assim como em qualquer meio de
armazenamento de dados, existe uma pequena possibilidade de quebra de seguranga. No entanto
tomaremos todas as medidas para manter os dados da crianga ou adolescente, pelo qual vocé é
responsavel, em sigilo e garantir a privacidade dele/dela. Para garantir a confidencialidade, nenhuma
amostra serd identificada com o nome da crianga ou do adolescente, mas por cddigos. Apenas a
pesquisadora responsavel e funcionérios designados por ela poderao associar os cddigos que identificardo
as amostras ao nome de cada participante da pesquisa.; Conforme solicitado, alteramos o trecho acima no
anexo ¢ TCLE menores B julho 2013;,.

ANALISE: PENDENGIA ATENDIDA.

c) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
d) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862
e) PENDENCIA ATENDIDA NO PARECER CONEP 285.862

9. Solicita-se que seja elaborado e apresentagdo dos Termos de Assentimento aos participantes menores
de 18 anos. Os documentos devem ser elaborados em linguagem adequada as diferentes faixas etarias,
podendo ser ilustrado.

RESPOSTA: Foram incluidos 3 modelos de Termos de Assentimento.

ANALISE:

a-Na péagina 1/3 do documento intitulado "CD REDS Aim B Assent Control Group_Portuguese receberam
transfusdo enviado.docx". O titulo da pesquisa apresentado no documento ndo é o mesmo apresentado na
Folha de Rosto (mesmo se tratando de uma segunda fase de pesquisa, o titulo original devera constar no
documento, com um breve esclarecimento da fase da pesquisa).

Recurso: Incluimos, na verdade, 2 Termos de Assentimentos, agora renomeados para
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i Assentimento A e C julho 20134 e ;Assentimento B julho 2013;. Para atender a solicitacdo CONEP,
incluimos nos 2 Termos de Assentimento o titulo original e o de cada subprojeto. Incluimos ainda um breve
esclarecimento da fase da pesquisa. O texto do ;Assentimento A e C julho 2013, ficou assim: 4 PROJETO:
Estudo longitudinal multicéntrico da doenga falciforme no Brasil - REDSIII Sub-projeto: Estabelecimento da
coorte de Doenca Falciforme, criagao de banco de amostras bioldgicas e determinantes genéticos da
aloimunizagédo. Este & o primeiro subprojeto onde vamos coletar informagdes e sangue de criangas que
tenham a mesma doenga que vocé. Esta fase vai coletar as informacdes mais importantes do estudo para
entender porque o sangue transfundido causa ou ndo reagdo em vocé.; Incorporamos essa alteragao
também no ;TCLE Adulto A e C julho 2013;, esse trecho foi alterado para: ¢ Titulo do projeto: Estudo
longitudinal multicéntrico da Doenga Falciforme no Brasil ;, REDS Il Sub-projeto: Estabelecimento da coorte
de Doenca Falciforme, criacdo de banco de amostras biolégicas e determinantes genéticos da
aloimunizagdo. Vocé estd sendo convidado a participar desse primeiro subprojeto, onde vamos coletar
informacdes e sangue de pessoas que tenham a mesma doenga que vocé. Esta fase vai coletar as
informagdes mais importantes do estudo para entender porque o sangue transfundido causa ou nao reagao
em vocé Incorporamos essa alteragdo também no ¢ TCLE menores A e C julho 2013, esse trecho foi
alterado para: ¢, Titulo do projeto: Estudo longitudinal multicéntrico da Doenga Falciforme no Brasil ;, REDS
Il - Parte I. Sub-projeto: Estabelecimento da coorte de Doenga Falciforme, criagdo de banco de amostras
biologicas e determinantes genéticos da aloimunizagéo.

O paciente, menor de 18 anos, sob sua responsabilidade, esta sendo convidado a participar desse primeiro
subprojeto, onde vamos coletar informagbes e sangue de pessoas que tenham a doenca falciforme. Esta
fase vai coletar as informag¢des mais importantes do estudo para entender porque o sangue transfundido
causa ou nao reagdo nas criangas ou adolescentes. 4 O texto do ;Assentimento B julho 2013y, ficou assim:
é-..projeto Estudo longitudinal multicéntrico da doenca falciforme no Brasil ;, REDSIII;. Sub-projeto:
¢Mudangas nos perfis de expressdao do RNAm e perfis de quimiocinas/citocinas associados a transfusdes
em subpopulagdes falciformes selecionadas ¢,. Estamos convidando vocé a fazer parte desta pesquisa para
entender melhor o que ocorre no sangue dos pacientes com doenca falciforme apés a transfusao de
sangue. ¢ Incorporamos essa alteragdo também no ; TCLE menores B julho 2013, esse trecho foi alterado
para:

¢, Titulo do projeto: Estudo longitudinal multicéntrico da Doenca Falciforme no Brasil , REDS Il Sub-projeto:
¢ Mudancas nos perfis de expressdo do RNAm e perfis de quimiocinas/citocinas associados a transfusdes
em subpopulagdes falciformes selecionadas¢. O paciente, menor de 18 anos que esta sob sua
responsabilidade, esta sendo convidado a participar desta etapa, que tem o
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objetivo de caracterizar o que ocorre no sangue dos pacientes com doenca falciforme apés a transfusdo de
sangue. ¢, Incorporamos essa alteragdo também no 4 TCLE adultos B julho 2013, a redagao ficou assim: ¢,
Titulo do projeto: Estudo longitudinal multicéntrico da Doencga Falciforme no Brasil 4 REDS Ill Sub-projeto:
¢Mudangas nos perfis de expressdo do RNAm e perfis de quimiocinas/citocinas associados a transfus6es
em subpopulagdes falciformes selecionadasy,. Vocé esta sendo convidado a participar desta etapa, que tem
o objetivo de caracterizar a resposta imunolégica e as variagdes genéticas que ocorrem apéds a transfusio
de sangue em pacientes com doenca falciforme. ; Desta maneira, os dois termos de assentimento e os 4
TCLE informam o titulo da pesquisa, tal como consta na folha de rosto, o titulo do respectivo subprojeto e
um breve esclarecimento da fase da pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

b-Na pagina 1/3 do documento intitulado "SCD REDS Aim B Assent Control Group_Portuguese receberam
transfuséo enviado.docx", na frase: "Vocé pode escolher se deseja ou ndo que fazer parte deste estudo.". O
texto necessita de revisdo gramatical.

c-Na péagina 1/3 do documento intitulado "CD REDS Aim B Assent Control Group_Portuguese receberam
transfusdo enviado.docx", na frase; "Eu tenho que participar deste estudo de pesquisa? Vocé néo tem que
particiapr nesta pesquisa, se vocé ndo quiser.”. O texto necessita de revisdo gramatical.

d-Na pagina 2/3 do documento intitulado "SCD REDS Aim B Assent Control Group_Portuguese receberam
transfuséo enviado.docx", na frase: "Sempre que possivel, iremos colher amostra de sangue junto com o
sangue que precisa ser colhido para o seu tratamento, mas algumas vezes isso nao sera possivel e teremos
gue colher uma amostra de sangue s para a pesquisa". A frase esta redigida de maneira confusa. Devera
ser escrita de forma mais clara e compreensivel.

e-Na pagina 1/3 do documento intitulado "Informed Assent Aim A and C in Portuguese enviado.docx" O titulo
da pesquisa apresentado no documento ndo & o mesmo apresentado na Folha de Rosto (mesmo se
tratando de uma segunda fase de pesquisa, o titulo original devera constar no documento, com um breve
esclarecimento da fase da pesquisa).

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

RECURSO: Esta resposta encontra-se no item 9a, acima.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Situacéo do Parecer:
Aprovado
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Consideragoes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as atribuigbes

definidas na Resolucdo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovado.

BRASILIA, 06 de Agosto de 2013

Assinador por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)
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