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Abstract

Recent evidence has demonstrated that slow re-
sponders may benefit from antiviral treatment
in HCV/HIV coinfection. This study aimed to
evaluate the cost-effectiveness of HCV treat-
ment in individuals with genotype 1 coinfected
with HIV, with peg-interferon in combination
with ribavirin, compared to the inclusion (ver-
sus non-inclusion) of slow responders. A Markov
model was developed that simulated the pro-
gression of liver disease in a hypothetical cohort
of one thousand men over 40 years of age, con-
sidering the Brazilian Unified National Health
System (SUS) perspective and a 30-year timeline.
The extension of treatment to slow responders
provided a 60% increase in the number of indi-
viduals who eliminated HCV and an incremen-
tal cost-effectiveness ratio of 44,171 BRL/QALY,
below the acceptability threshold proposed by
World Health Organization. Sensitivity analysis
did not alter the results. The inclusion of HCV/
HIV-coinfected slow virologic responders in the
treatment protocol is shown to be a cost-effective
strategy for the SUS.
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Resumo

Evidéncias recentes demonstram que respon-
dedores virolégicos lentos podem se beneficiar
com a extensdo do tratamento antiviral. O es-
tudo investigou a adogdo desse protocolo diante
da coinfec¢do VHC/HIV. O objetivo foi estudar a
relagdo de custo/efetividade da terapéutica com
peguinterferon associado a ribavirina em por-
tadores do gendtipo 1 do VHC coinfectados com
o HIV, comparando-se a inclusédo ou ndao de res-
pondedores virolégicos lentos. Simulou-se por
meio de um modelo de Markov a progressdo da
doencga hepdtica em uma coorte hipotética de
mil homens, maiores de 40 anos, considerando-
se a perspectiva do Sistema Unico de Satide
(SUS) e horizonte temporal de 30 anos. A exten-
sdo do tratamento para respondedores lentos
resultou em uma razdao incremental de custo
efetividade de R$ 44.171/QALY, valor abaixo do
limiar de aceitabilidade proposto pela Organi-
zag¢do Mundial da Satide. A andlise de sensibi-
lidade nao modificou os resultados alcangados.
A inclusdo de individuos coinfectados VHC/HIV
respondedores virologicos lentos no protocolo de
tratamento apresenta-se como uma estratégia
custo-efetiva para o SUS.

HCV; HIV; Coinfecgdo; Avaliagdo de Tecnologias
de Saiide
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Introducao

Desde a década de 1980 as infec¢des pelos virus
daimunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite
C (VHC) estao inseridas dentre as prioridades em
sauide ptublica em nivel global. As altas taxas de
transmissao, cronicidade e mortalidade sao as
principais razdes pelas quais ambas as enfermi-
dades tornaram-se motivo de preocupac¢do para
gestores e profissionais do setor satide 1.2.

O HIV e o VHC compartilham a maioria das
vias de transmissao e apresentam altas taxas de
coinfeccdo em todo o mundo. N3o se sabe ao
certo o nimero de coinfectados, mas estima-se
que cerca de 3% da populacdo seja portadora
dos dois virus 3. No Brasil, estudos realizados em
diferentes unidades de satide e regides, apon-
tam para uma faixa de prevaléncia de coinfec-
¢do em torno de 4% a 16,7% 4.5.6. Esses trabalhos
apontam ainda que a maior parcela dos indivi-
duos coinfectados é portadora do genétipo 1,
considerado a variacdo do VHC clinicamente
mais agressiva e mais resistente ao tratamento
farmacolégico 7.

O tratamento padrao para infectados com o
gendtipo 1 do VHC é baseado na administragao
semanal de interferon peguilado associado a
doses didrias de ribavirina, por um periodo nao
superior a 48 semanas. Sdo aptos a completar o
tratamento somente os individuos que apresen-
tam niveis indetectdveis do RNA viral no periodo
de até trés meses apos o inicio do tratamento,
caracterizando uma resposta viral precoce 7.

Recentemente, vdrias pesquisas 89,10 de-
monstraram a eficdcia da extensao do tratamen-
to para 72 semanas em individuos respondedo-
res virolégicos lentos. Esses sdo caracterizados
pela reducao > 2 log da carga viral inicial na 12a
semana e niveis indetectaveis de VHC-RNA na
24a semana. Acredita-se que a ampliacdo da po-
pulacao alvo do tratamento pode ter como con-
sequéncias possiveis a diminui¢do da mortali-
dade e dos custos associados as complicacdes
da evolucao da doenca hepdtica. Nesse sentido,
outros paises 11 além do Brasil 12 tém recomen-
dado a extensao do tratamento da hepatite C pa-
ra 72 semanas.

No Brasil, o Ministério da Satde € o 6rgao
responsdvel pela aquisi¢do e distribuicao dos
medicamentos antivirais para o tratamento da
hepatite C e dos antirretrovirais contra o HIV. So-
mente no ano de 2008, o dispéndio do SUS refe-
rente ao componente especializado da assistén-
cia farmacéutica foi de aproximados 2 bilhoes e
meio de Reais. Nesse montante estdo inclusos
os medicamentos utilizados no tratamento das
infeccdes pelo HIV e VHC, em que o somatério
dos gastos com interferons (peguilados e con-

CUSTO-EFETIVIDADE NO TRATAMENTO DA HEPATITE C EM COINFECCAO COM O HIV

vencionais) e ribavirina corresponde a 10% do
gasto total 13.

Estudos avaliaram, no cendrio brasileiro, a
relacdo do custo/efetividade das tecnologias dis-
poniveis para o tratamento da hepatite C em in-
dividuos monoinfectados 14,15,16,17. Ainda assim,
hd uma lacuna significativa do custo/efetividade
do tratamento de individuos coinfectados VHC/
HIV, principalmente a luz das mais atuais diretri-
zes para o tratamento da coinfeccao no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS) 12.

O objetivo deste trabalho foi comparar por
meio de uma andlise de custo/efetividade, con-
forme a perspectiva do SUS, as diferentes re-
comendacdes para o tratamento de pacientes
adultos portadores do HIV e do genétipo 1 da
hepatite cronica C, sem uso prévio de medica-
¢do antiviral 12,18,

Métodos

Um modelo matemadtico baseado em cadeias de
Markov auxiliou na avaliacado da relagao entre o
custo e a efetividade de dois esquemas terapéu-
ticos para o tratamento da infeccdo pelo gené-
tipo 1 do VHC em pacientes simultaneamente
infectados pelo HIV, sob a perspectiva do SUS. A
escolha do gendtipo 1 se deu em funcao da sua
substancial resisténcia ao tratamento antiviral e
em razao de sua maior prevaléncia na populacao
brasileira 4.512. Para a construgdo da drvore de
decisao foi utilizado o software TreeAge versao
2009 (TreeAge Software Inc., Williamstown, Es-
tados Unidos) que possibilitou simular a histéria
natural da infeccdo pelo VHC, em pacientes nao
cirréticos e virgens de tratamento contra o VHC,
coinfectados pelo HIV.

Acompanharam-se as consequéncias cli-
nicas e econdémicas em uma coorte hipotética
composta por mil pacientes homens, com idades
superiores a 40 anos. As caracteristicas clinicas
comuns a esses individuos foram: niveis eleva-
dos de aminotransferases (TGO e TGP), testes
positivos para anticorpo antiVHC e auséncia de
evidéncias histolégicas de fibrose ou cirrose na
biépsia hepadtica.

O horizonte temporal do modelo de simu-
lacdo foi de 30 anos, subdividido em ciclos anu-
ais. Esse prazo foi arbitrado, para que em algum
grau, individuos que fossem ndo respondedores
ao tratamento alcancassem os estados de satide
mais avancados, tendo como base a evidéncia
de que essa evolucdo ocorre normalmente num
periodo superior a 20 anos 19

Compararam-se neste trabalho dois esque-
mas terapéuticos: (1) interferon peguilado alfa
2a em uso combinado com a ribavirina na dose
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de 180mcg, administrado uma vez por semana,
por um periodo mdaximo de 48 semanas; (2) in-
terferon peguilado alfa 2a em uso combinado
com a ribavirina na dose de 180 mcg, adminis-
trado uma vez por semana, por um periodo de
48 semanas e extensao para até 72 em casos es-
pecificos. Na andlise além da comparacao direta,
ambas as estratégias foram confrontadas com a
linha de base que consistiu no ndo tratamento
(histéria natural).

Considerando que o modelo de simulagao
da histéria natural da doenca consiste em uma
simplificacdao da realidade, alguns pressupostos
foram assumidos, tendo por norte a coeréncia
com o conhecimento clinico-epidemiolégico
disponivel.

A distribui¢do inicial da coorte aconteceu em
100% no estdgio de hepatite moderada, consi-
derada o primeiro estdgio do desenvolvimento
da doenca hepdtica. Adicionalmente, admitiu-se
que a mesma estaria relacionada a baixas pro-
babilidades de transicao para os estagios finais
da doenca hepadtica e para a morte por faléncia
hepatica;

Os individuos considerados aptos ao trata-
mento contra o VHC foram aqueles que apresen-
taram contagem de linfécitos CD4+ maiores que
200 células/mm3 e virgens do tratamento contra
o VHG;

A remissao da infec¢do pelo VHC foi fruto so-
mente do tratamento bem-sucedido com base
no uso de interferon peguilado associado a ri-
bavirina. Foram considerados sem evidéncia de
infeccao aqueles casos em que houve indicacao
de negativacao plasmdtica do material genéti-
co (RNA) do VHC logo ap6s o periodo de segui-
mento (resposta viral sustentada — RVS), quando
utilizado o método de diagndéstico qualitativo ba-
seado na rea¢do em cadeia da polimerase (PCR);

A falta de RVS foi definida como: niveis de-
tectdaveis VHC-RNA no periodo de 24 semanas
de acompanhamento ap6s o término da terapia;

Os individuos coinfectados pelo VHC e HIV
estiveram sujeitos somente as possibilidades de
morte por doenca hepdtica ou por outras cau-
sas, sendo esta ultima ponderada segundo faixa
etdria;

Os dados de eficacia utilizados foram referen-
tes ao tratamento dos individuos portadores da
coinfecc¢do pelo VHC/HIV, sendo considerados
apenas aqueles relacionados as respostas ao tra-
tamento farmacoldégico por parte dos portadores
do gendtipo 1 da hepatite C crénica.

Devido a auséncia de informacdes nacionais
sobre a histéria natural da hepatite C, faixas plau-
siveis para os parametros do modelo foram extra-
idas da literatura. As estimativas foram obtidas
por meio de revisao da literatura e eventualmen-
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te corrigidas, a fim de tornd-las mais represen-
tativas da realidade brasileira. Foram incluidos
na andlise dados derivados de estudos observa-
cionais, de outras avaliacdoes econOmicas, além
dos dados de eficdcia referentes a resultados de
ensaios clinicos. Os estudos foram obtidos com
base em busca nas seguintes bases de dados:
SciELO; Science Direct; PubMed; Periodicos Ca-
pes; Scopus e The Cochrane Library. As seguintes
palavras-chave e descritores com suas respecti-
vas variagoes para o portugués e o espanhol fo-
ram utilizados na busca: “HIV”, “HCV”, “Hepatitis
C”, “Interferon-alpha”, “Peginterferon”, “Ribavi-
rin”, “Co-infection”, “Clinical Trial”, “Controlled
Trial”, “Randomized”, “Treatment”, “Cost-Effec-
tiveness Evaluation”, “Cost-Utility Evaluation”.
Além da busca ter sido feita por palavras-chave
e descritores de forma separada, combinacdes
entre eles foram realizadas com vista a aumentar
a sensibilidade e a especificidade da pesquisa.

Os dados da mortalidade relacionada a ou-
tras causas foram derivados de estatisticas na-
cionais procedentes de tdbuas de mortalidade
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE; http://www.ibge.gov.br). O Sistema de In-
formacdes sobre Mortalidade (SIM) foi consul-
tado como fonte para a andlise de sensibilidade
das estimativas da mortalidade associada aos es-
tados de saliide da doenca hepética retiradas de
estudos internacionais (Tabela 1).

A estrutura da cadeia de Markov foi baseada
em estados de saiide constantes nos métodos de
classificacdo do estadiamento da doenca hepati-
ca (METAVIR), escore classificatério dos estdgios
preliminares da doenca hepadtica e Child-Pugh,
definidor dos estdgios mais avancados 12.

O transplante hepdtico nao foi considerado
como uma das possibilidades de tratamento, e
por isto ndo fez parte dos estados de transicao
do modelo. Tal escolha foi feita com base em dois
principais fatores: (1) baixa experiéncia de reali-
zacdo do procedimento no pafs, para os casos de
coinfec¢do VHC-HIV; e (2) impossibilidade de es-
timar com algum grau de aproximacao da reali-
dade, quais daqueles individuos em estdgios evo-
luidos da hepatite estariam imunologicamente e
clinicamente aptos a realizagao do transplante 20.

O modelo de Markov contemplou a possibi-
lidade de suspensdo do tratamento conforme a
auséncia de resposta precoce na 12a semana e
tardia na 24a, além do uso de ajuste de dose re-
ferente a individuos com peso de 70kg (dosagem
de 180mcg) (Figura 1).

Os desfechos de interesse utilizados foram:
resultados negativos do VHC-RNA medidos ao
final do tratamento e seis meses apds o seu tér-
mino (RVS), em consonancia com as evidéncias
disponiveis na literatura. Os critérios considera-



Tabela 1
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Probabilidades de transicdo e faixa de valores utilizados na analise de sensibilidade.

Estado inicial e estado subsequente Probabilidade de Faixa Referéncia

transicao
Hepatite leve para moderada 0,041 0,035-0,095 Vianna et al. 14; Kuehne et al. 30
Hepatite crénica para cirrose compensada 0,073 0,037-0,146 Kuehne et al. 30
Hepatite crénica para hepatocarcinoma 0,001 0,0005-0,0017 Kuehne et al. 30; El Saadany et al. 31
Cirrose para ascite 0,025 0,012-0,05 Vianna et al. 14; Bennett et al. 32
Ascite para ascite refratario 0,067 0,034-0,14 Vianna et al. 14
Cirrose compensada para encefalopatia hepatica 0,004 0,002-0,008 Bennett et al. 32; Goulart 33
Cirrose para hepatocarcinoma 0,015 0,01-0,07 Kuehne et al. 30; Goulart 33
Cirrose compensada para hemorragia gastrointestinal 0,011 0,005-0,02 Vianna et al. 14; Bennett et al. 32
Morte encefalopatia hepatica no primeiro ano 0,680 0,34-0,90 Bennett et al. 32
Morte encefalopatia hepatica anos subsequentes 0,400 0,2-0,8 Vianna et al. 14
Morte por ascite 0,110 0,05-0,20 Vianna et al. 14; El Saadany et al. 31
Morte por ascite refrataria 0,330 0,17-0,66 Vianna et al. 14; Bennett et al. 32
Morte por hepatocarcinoma 0,860 0,3-1,0 Kuehne et al. 30; Goulart 33
Morte por hemorragia gastrointestinal primeiro ano 0,400 0,1-0,8 Vianna et al. 14; Goulart 3
Morte por hemorragia gastrointestinal anos subsequente 0,130 0,07-0,26 Vianna et al. 14; Bennett et al. 32
Morte associada a espera por transplante 0,102 0,05-0,20 Vianna et al. 14; Fink et al. 34

Figura 1

Representagado esquemitica do modelo de simulagéo.
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dos para interrupcao da terapia com interferon
peguilado foram: para a estratégia 1 (tratamento
padrao), auséncia de resultados negativos no tes-
te de quantificacdo do VHC-RNA apés 12 sema-
nas do inicio do tratamento, e para a estratégia 2
(tratamento estendido), reducdo < 2 log da carga
viral inicial do VHC-RNA na 12a semana de trata-
mento e auséncia de resultados negativos apds
24 semanas de tratamento.

Na anélise empregada foram adotadas como
medidas de eficdcia/efetividade: (1) resposta vi-
ral sustentada; (2) anos de vida ganhos; e (3) anos
de vida ajustados por qualidade (QALY). A Tabe-
la 1 relaciona as probabilidades utilizadas para
definir a transicao entre os diversos estados de
satide da doenca hepatica.

Considerando a perspectiva adotada, foram
empregados como parametro para atribuicao
dos custos os valores de reembolso constantes
na tabela de procedimentos do SUS (Departa-
mento de Informdtica do SUS. SIGTAP - Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos:
medicamentos e OPM do SUS. http://sigtap.da
tasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.
jsp, acessado em 10/Jan/2012). Uma excecao foi
aplicada para a atribuicdo do custo do peguin-
terferon alfa 2a — 180mcg, cujo valor utilizado foi
derivado da média dos valores encontrados em
compras deste medicamento por diferentes ins-
tituicdes publicas, disponiveis no portal Banco
de Precos em Saide (Ministério da Satde. Ban-
co de Precos em Saude. http://bps.saude.gov.br/
visao/consultapublica/index.cfm, acessado em
10/Jan/2012).

A utilizagao de recursos hospitalares e am-
bulatorial em cada estado de satide incluiu o
tratamento farmacolégico, consultas e outros
servicos médicos e de enfermagem, exames la-
boratoriais, entre outros. Esses foram valorados
de acordo com suas frequéncias anuais, toman-
do-se por base as recomendagdes de sua utili-
zagdo segundo os protocolos para o tratamento
da hepatite C adotados no Brasil 12,18. Nos casos
em que os protocolos ndo estabelecem padroes
de consumo foram consultados especialistas
que participam do tratamento da hepatite C no
setor publico (especialmente gastroenterologis-
tas e hepatologistas). Tal estratégia foi aplicada
particularmente na producao de estimativas de
consumo de recursos diante das complicagoes
da hepatite C, e também empregada para avaliar
a adequacao dos dados de utilidade, extraidos
de estudos internacionais, a realidade nacional.

Os modelos matemadticos de forma geral in-
corporam algum grau de incerteza relacionado
aos parametros que os subsidiam. No estudo, uti-
lizou-se a andlise de sensibilidade como forma
de atenuar as incertezas e apresentar possiveis
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cendrios adversos aos resultados encontrados.
Para tanto, foram realizadas andlises deter-
ministicas univariadas, tanto para as varidveis
de custos quanto para as probabilidades de
transicao, efetividade e escores de utilidade. Em
sequéncia, foram realizadas anélises de sensi-
bilidade bivariadas (para as varidveis de maior
impacto no modelo) e testes de sensibilidade
parametrizados por limiar de aceitabilidade
(threshold sensitive analysis). No caso especifico
dos escores de utilidade, tais parametros foram
submetidos a cendrios supondo-se que: (1) os va-
lores fossem iguais a um, isto €, medindo apenas
os anos de vida; e (2) o pior cendrio possivel.
ATabela 2 relaciona o custo total de cada eta-
pa, as probabilidades de resposta ao tratamento
e os escores de utilidade empregados no modelo.

Resultados

O modelo de Markov projetou a evolugao da he-
patite C nos pacientes portadores do genétipo
1 coinfectados pelo HIV por meio da andlise de
uma coorte de mil individuos, num periodo de
trinta anos. Dados referentes ao acompanha-
mento anual da coorte simulada permitiram
avaliar os resultados em satide e os custos incor-
ridos em decorréncia da falha ou do sucesso te-
rapéutico da estratégia, que incluiu o tratamento
de respondedores virolégicos lentos e daquela
que nao os inclui, tendo como linha de base o
nao tratamento. A fim de simplificar os termos
utilizados foram adotadas as expressoes “peguin-
terferon 72 semanas” para designar a estratégia
referente ao protocolo terapéutico que prevé a
inclusao de individuos respondedores virol6gi-
cos lentos, “peguinterferon 48 semanas*“ para a
estratégia relacionada as diretrizes terapéuticas
que nao inclui este grupo e “histéria natural” pa-
ra caracterizar o nao tratamento.

A andlise dos resultados permitiu observar
que o sucesso terapéutico ocorreu em maior
proporcdo no grupo peguinterferon 72 semanas
em relacdo a recomendac¢do de exclusdo deste
grupo. O percentual de individuos considerados
curados, apds avaliacao da resposta viral seis me-
ses depois do término do tratamento, foi aproxi-
madamente 60% superior na estratégia com pe-
guinterferon 72 em relacdo ao tratamento com
peguinterferon por 48 semanas (126 versus 77).
Somado a isso foi possivel visualizar um aumen-
to de aproximadamente 7% nos casos de cirrose
hepética provocados pela falha terapéutica do
peguinterferon 48 semanas em comparacao com
o peguinterferon 72 semanas.

A morte relacionada ao agravamento do
hepatocarcinoma celular foi 7% maior quando



Tabela 2

CUSTO-EFETIVIDADE NO TRATAMENTO DA HEPATITE C EM COINFECCAO COM O HIV

Utilidades, probabilidades de resposta ao tratamento e custos do tratamento farmacolégico e das complicagdes da hepatite C.

Estados de saude

Utilidades 14.30,35,36 (Intervalos) 14.30,35,36

Ascite

Refratéria ascite

Cirrose

Encefalopatia hepatica
Hepatocarcinoma
Distdrbios gastrointestinais
Hemorragia por varizes
Hepatite moderada

Hepatite ao fim do tratamento

0,65 (0,35-1,00)
0,65 (0,35-1,00)
0,74 (0,65-1,00)
0,30 (0,20-1,00)
0,23 (0,10-1,00)
0,53 (0,19-1,00)
0,55 (0,28-1,00)
0,98 (0,82-1,00)
0,92 (0,72-1,00)

Probabilidades

Valores 9.25.37,38 (Intervalos) 7.8,10,25,35,38,39

Resposta precoce na 122 semana
Resposta tardia na 24a semana
Resposta ao fim de 48 semanas
Resposta ao fim de 72 semanas
Resposta viral sustentada 48 semanas

Resposta viral sustentada 72 semanas

0,51 (0,49-0,57)
0,23 (0,18-0,24)
0,38 (0,29-0,60)
0,63 (0,61-0,71)
0,53 (0,32-0,60)
0,46 (0,20-0,54)

Procedimentos

Custo total *** (R$)

Exames iniciais 270,76
Exames de monitoramento
Tratamento 12 semanas (exclusdo do tratamento) 219,27
Tratamento 48 semanas 282,77
Tratamento 72 semanas 384,35
Follow-up peguinterferon 48-72 semanas 340,98
Medicacdo
Ribavirina 250mg (12 semanas) 98,82
Ribavirina 250mg (48 semanas) 395,29
Ribavirina 250mg (72 semanas) 592,94
Peguinterferon alfa 2a 180mcg (12 semanas) 5.382,35
Peguinterferon alfa 2a 180mcg (48 semanas) 21.529,41
Peguinterferon alfa 2a 180mcg (72 semanas) 32.294,11
Cirrose compensada
Diagnéstico 77,78
Acompanhamento 188,16
Cirrose com varizes
Diagnéstico 143,93
Acompanhamento 153,95
Ascite
Diagnéstico do liquido ascitico 41,85
Tratamento ascite 244,54
Acompanhamento 374,76
Encefalopatia hepatica
Diagnéstico 93,04
Tratamento 1.009,04
Varizes gastresofagicas
Diagnéstico 68,16
Tratamento 7.698,90
Acompanhamento 264,48
(continua)
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Tabela 2 (continuag&o)

Procedimentos

Custo total *** (R$)

Hepatocarcinoma primério
Diagnéstico

Tratamento quimioterapico

197,89
3.007,76

* Ano base dos custos: 2012;

** Departamento de Informatica do SUS. SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos: medicamentos

e OPM do SUS. http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp (acessado em 10/Jan/2012); Banco de

Precos em Satde (Ministério da Satde. Banco de Precos em Sautde. http://bps.saude.gov.br/visao/consultapublica/index.cfm

(acessado em 10/Jan/2012).

respondedores virolégicos lentos nao foram
tratados. Percentual semelhante foi encontrado
para as ocorréncias de morte por faléncia he-
pética. Com relacdo aos anos de vida ganhos,
o tratamento com peguinterferon 72 semanas
produziu um incremento de 0,82 ano para o
periodo de trinta anos quando comparado ao
ndo tratamento. Em relacdo ao nao tratamento
somente dos respondedores virolégicos lentos
(peguinterferon 48 semanas), a diferenca foi in-
ferior, mas continuou apontando para a exten-
sdo do tratamento como a estratégia mais efetiva
(0,28 ano).

Ao longo de trinta anos, o percentual de indi-
viduos que evoluiram para descompensacdo da
funcao hepdtica derivada do ndo tratamento foi
17% maior do que o encontrado no tratamento
com peguinterferon 72 semanas e 13% maior em
relacdo ao tratamento padrao por 48 semanas.
Essa diferenca é significativa para o SUS, na me-
dida em que o aumento do nimero de exames
diagnésticos para estabelecimento do estadia-
mento da doenga e as recorrentes necessidades
de internagdo hospitalar nao s6 aumentam os
custos setoriais, como também diminui a capa-
cidade de financiamento do sistema para o trata-
mento e diagndstico de outras morbidades.

A parcela da coorte que foi submetida ao pro-
tocolo que incluiu o uso de peguinterferon 72 se-
manas apresentou aumento de 7% na sobrevida,
quando comparada ao peguinterferon 48 sema-
nas, e 15% em relacdo a histéria natural.

ATabela 3 demonstra o custo/efetividade das
estratégias testadas. A inclusdo do tratamento
de individuos respondedores virolégicos lentos
permitiu o incremento nos anos de vida ganhos
ajustados por qualidade de vida (QALY) de 0,65
em relacao a histdria natural, e de 0,28 vis-a-vis
a estratégia de tratamento com peguinterferon
por 48 semanas. Quando aplicada a taxa de des-
conto anual de 5%, a diferenca na efetividade de-
cresce mas permanece favordvel ao tratamento
com peguinterferon 72 semanas. A estratégia que
contempla o tratamento estendido manteve-se
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favordvel mesmo quando houve variacao da taxa
de desconto entre 0% e 10%.

A estratégia peguinterferon 72 semanas foi
mais custo-efetiva quando comparada com a
histéria natural da doencga hepédtica e o trata-
mento padrao. Foi possivel constatar que o cus-
to incremental da extensao do tratamento para
respondedores virolégicos lentos correspondeu
aum aumento de R$ 44.171,00/ QALY em relacao
ao peguinterferon 48 semanas, desconsideran-
do a dominancia a qual esta tltima estratégia foi
submetida.

Na simulacdo empregada, a combinacdo do
ndo tratamento com a estratégia peguinterferon
72 semanas apresentou dominancia estendida
sobre a estratégia de tratamento peguinterferon
48 semanas. Isso se deu em consequéncia de
sua relagdo de custo/efetividade incremental ser
maior do que a encontrada para o peguinterfe-
ron 72 semanas.

A dominancia fraca (estendida) sinaliza que
a escolha pelo tratamento com peguinterferon
48 semanas fica na margem superior da trajeto-
ria mais eficiente, formada pelo caminho entre
0 ndo tratamento e a estratégia com o peguin-
terferon 72 semanas 21. Embora seja uma inter-
pretacdo possivel e adotada no estudo, neste
caso especifico, essa linha de raciocinio tem li-
mitacdes, na medida em que o ndo tratamento
ndo constitui uma alternativa terapéutica e sim
uma linha de base para comparacgao das duas
estratégias.

A adocao do protocolo que inclui o tratamen-
to de individuos respondedores virolégicos len-
tos ainda mantém uma alternativa custo-efetiva
quando se adota limiares de aceitabilidade co-
mo parametro. Considerando que o Brasil nao
possui um limiar claro de relacdo de custo efe-
tividade incremental (ICER) para incorporacao
de tecnologias, foi utilizada na andlise como
teto para o desembolso uma disponibilidade a
pagar de até R$ 63.756,00 por cada ano de vida
ajustado por qualidade adicional. Esse valor é
correspondente a trés vezes o PIB per capita do



Tabela 3

CUSTO-EFETIVIDADE NO TRATAMENTO DA HEPATITE C EM COINFECCAO COM O HIV

Custos, anos de vida ganhos ajustados por qualidade e relagdes de custo/efetividade das estratégias de tratamento.

Estratégia Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade Custo/ (ICER) R$/QALY
incremental (QALY) incremental efetividade
(RS) (R$/QALY)
Histdria natural 6.806,00 11,98 568,00
Peguinterferon alfa 2a (48 semanas) 35.007,00 28.201,00 12,35 0,37 2.834,00 (Dominancia estendida)
Peguinterferon alfa 2a (72 semanas) 47.541,00 12.534,00 12,64 0,28 3.762,00 44.171,00
Estratégias comparadas a linha de
base (histéria natural)
Histdria natural 6.806,00 11,98 568,00
Peguinterferon alfa 2a (48 semanas) 35.007,00 28.201,00 12,35 0,37 2.834,00 (Dominancia
estendida)
Peguinterferon alfa 2a (72 semanas) 47.541,00 40.735,00 12,64 0,65 3.762,00 62.381

ICER: custo efetividade incremental; QALY: anos de vida ajustado por qualidade.

Brasil, estando de acordo com a recomendacao
da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) para
paises que ndo possuem limite formal 22. A es-
tratégia de tratamento 2 foi a que proporcionou
o maior efeito em satide e apresentou ICER de R$
44.171/QALY, quando comparada ao tratamento
padrdo de 48 semanas, e de R$ 62.381,00/ QALY
em relacdo ao desenvolvimento da progressao
hepética sem tratamento. Ainda, a estratégia que
incluiu o tratamento estendido para 72 semanas
em individuos respondedores virolégicos lentos
forneceu um incremento no custo per capita de
R$ 12.534,00 e de 0,28 nos anos de vida ajustados
por qualidade.

Anélise de sensibilidade

A investigacdo sobre o valor a partir do qual as
estratégias passam a oferecer maiores retornos
em saide no modelo empregado, apontou que
somente limiares de aceitabilidade com valores
abaixo de aproximadamente R$ 46.800,00 seriam
favordveis a adocao da estratégia que exclui a
possibilidade de tratamento de respondedores
virolégicos lentos. Os resultados apontam que
valores superiores a R$ 46.800,00, em quaisquer
proporgoes, seriam compativeis com maiores
retornos em saude relacionados a escolha pela
estratégia peguinterferon 72 semanas.

No intuito de prever quais das varidveis im-
pactavam com maior intensidade o modelo de
decisao, foi elaborado um diagrama de tornado
contendo varidveis de custo, probabilidades de
transicao, de efetividade e escores de utilidade
paraum limiar de aceitabilidade de R$ 63.756,00/

QALY. A Figura 2 representa uma ilustracao sim-
plificada do diagrama de tornado contendo em
seus extremos 0s paradmetros com maior e menor
influéncia no modelo.

De todas as varidveis consideradas, somente
a variacdo no escore de utilidade do estado de
satde “cirrose compensada” e a probabilidade de
transicdo de hepatite cronica para cirrose deter-
minaram maior influéncia. Apesar disso, a varia-
¢ao nos valores desses parametros ndo mostrou
um fator decisivo para alteracao do ICER e do
resultado final.

Os parametros relacionados aos custos tam-
bém foram variados, mas como os valores dos
medicamentos, do tratamento e do acompanha-
mento foram iguais, por se tratar de uma com-
paracao entre cursos terapéuticos e ndo entre
tecnologias em satde; a alteracdo foi capaz de
mudar os resultados em termos absolutos, mas
nao modificou significativamente os valores do
ICER.

As andlises de sensibilidade complemen-
tares (bivariada e Threshold) contendo os pa-
rametros de maior impacto, identificados pela
andlise univariada e pelo diagrama de tornado,
confirmam que a alternativa mais custo-efetiva
¢é do tratamento estendido (peguinterferon 72
semanas).

A partir da andlise de sensibilidade ficou
demonstrado que nenhuma varidvel sob qual-
quer faixa de variacdo fez com que a exclusdo de
individuos lentos do protocolo de tratamento
(peguinterferon 48) se apresentasse como mais
custo-efetiva do que o tratamento estendido por
72 semanas.
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Figura 2

Diagrama de tornado da anélise de sensibilidade univariada (perguinterferon alfa-2a 72 semanas vs. perguinterferon alfa-2a 48 semanas).
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QALY: anos de vida ajustado por qualidade.

Discussao

O tratamento de eleicdo para infeccao pelo virus
da hepatite C é o uso de interferon peguilado as-
sociado a ribavirina, tanto para os casos em que
os individuos sdo monoinfectados quanto para
os casos de coinfeccdo pelo HIV. Em pacientes
portadores do gendétipo 1, o interferon em sua
forma peguilada apresenta taxa de resposta vi-
ral sustentada de 26%, apés terapia de 48 sema-
nas 23. Avaliacdo econ6mica conduzida por
Campos et al. 24 corrobora a escolha do peguin-
terferon para o tratamento de individuos coin-
fectados, ao demonstrar incremento de 0,43 ano
de vida em relacdo ao nao tratamento, e 0,23
quando comparado a terapia com interferon
convencional.

Nos tltimos anos tém sido crescentes as
evidéncias de que a ampliacao do grupo eleito
para o tratamento e a extensao da terapia para 72
semanas podem ser efetivas se alguns critérios
forem adotados 9.23,25,

Embora nao tenham sido encontradas outras
andlises econdmicas comparando o tratamento
e 0 ndo tratamento de individuos respondedo-
res virolégicos lentos em pacientes coinfectados,
outras evidéncias podem ser utilizadas de forma
a validar os resultados aqui encontrados.

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:5146-5158, 2013

Estudo que combinou andlise de custo/efe-
tividade e de impacto or¢camentdrio, avaliou se-
gundo a perspectiva do sistema de satde japo-
nés os beneficios econdmicos da extensao para
72 semanas do tratamento com peguinterferon
mais ribavirina para respondedores virolégicos
lentos 26. Nesse trabalho, foram comparados os
tratamentos por 48 e por 72 semanas conside-
rando apenas respondedores virolégicos lentos.
Ainda que a investigac@o nao tenha sido dirigida
para individuos coinfectados VHC/HIV e a com-
paracao tenha considerado cursos terapéuticos
e nao condutas terapéuticas, a exemplo deste,
seus resultados mostram que é favordvel tratar
respondedores virolégicos lentos, principalmen-
te por tempo superior a 48 semanas.

Vianna et al. 14 avaliaram o custo/efetividade
de duas recomendacdes terapéuticas para o tra-
tamento antiviral da hepatite em pacientes mo-
noinfectados pelo VHC e portadores do genétipo
1. Os resultados encontrados foram semelhantes
aos desta andlise, indicando que adicionar ao
grupo de tratamento individuos que respondem
tardiamente a terapia com peguinterferon asso-
ciado a ribavirina apresenta relacdo incremental
de custo/efetividade aceitdvel sob a perspectiva
do SUS.



Ainda em ambito nacional, andlise de cus-
to/efetividade conduzida sob a perspectiva do
SUS, comparou o curso terapéutico padrao (48
semanas) e o estendido (72 semanas) no retrata-
mento de individuos previamente nio respon-
dedores. O estudo ndo considerou individuos
virgens de tratamento e coinfectados pelo HIV,
mas seus resultados corroboram a evidéncia de
que a extensao do tratamento para grupos que
possuem maior dificuldade em eliminar o virus,
além de mais eficaz, se mostra eficiente em ter-
mos econdmicos 27.

Nesse modelo, a interrupcao da terapia me-
diante a ocorréncia de efeitos adversos nao foi
considerada, da mesma forma que nao foram
ponderados os custos do tratamento dessas
complicacoes. Esse fato foi atenuado pela evi-
déncia de que apesar de existir diferenca na efe-
tividade entre o tratamento padrao (48 semanas)
e o tratamento estendido (72 semanas), o perfil
de seguranca é semelhante nos dois cursos de
tratamento 28.

Este estudo apresenta algumas limitacoes. Os
dados de efetividade, utilidade e probabilidades
de progressao da doenca hepdtica foram deriva-
dos da literatura internacional e, portanto, po-
dem nado refletir necessariamente as condi¢oes
reais enfrentadas pela populacgdo brasileira. Com
relacdo a efetividade, nenhum dos ensaios cli-
nicos utilizados foi conduzido com base no ce-
gamento dos participantes e avaliadores, o que
pode ter contribuido para a sobre-estimativa
dos dados. A dificuldade do acesso ao sistema de
sauide e as condicGes de tratamento, incluindo
possiveis descontinuidades na farmacoterapia,
faz com que os dados internacionais de utilidade
empregados no modelo estejam provavelmente
sobre-estimados. O emprego da andlise de sensi-
bilidade, por sua vez, atenua essas incertezas ao
demonstrar que o peso que a variacdo dos dados
tem sobre o resultado final € marginal.

Aadocgao do limiar de aceitabilidade proposta
pela OMS ndo significa necessariamente que um
pais possua recursos suficientes para incorporar
uma determinada tecnologia. Para isso, a andlise
de custo/efetividade deveria ser seguida de uma
estimativa de impacto orcamentario. No entanto,
deve-se observar também que o protocolo de in-
clusdo de respondedores virolégicos lentos esta
em vigéncia, sendo desnecessdria a realizacdo de
uma avaliacdo do impacto or¢gamentario.

CUSTO-EFETIVIDADE NO TRATAMENTO DA HEPATITE C EM COINFECCAO COM O HIV

A generalizacdo dos resultados deste estudo
ndo deve ser realizada para outros grupos de in-
dividuos infectados pelo VHC como os cirréticos,
previamente tratados com interferon peguilado
mais ribavirina ou portadores de outros gendti-
pos (2,3,4,...), mesmo que estes também sejam
coinfectados pelo HIV. Os dados de eficdcia da
terapia, de probabilidade de transicado e o tempo
de tratamento podem variar consideravelmen-
te em funcdo dessas caracteristicas. Além disso,
o resultado alcancado pelo estudo diz respeito
apenas a adocdo da estratégia de tratamento es-
tendida pelo SUS.

Conclusdes

Nos tltimos anos tém aumentado as evidéncias
sinalizando que ao incluir no grupo de eleicao
individuos respondedores virolégicos lentos,
um numero maior de portadores do VHC pode
alcancgar os beneficios clinicos provenientes da
terapia combinada com interferon peguilado e
ribavirina. Adotando a perspectiva econémica é
importante destacar ainda que os custos relacio-
nados ao tratamento das complicacdes e ao agra-
vamento da doenca hepdtica, ambos derivados
do insucesso terapéutico ou do ndo tratamento,
consomem parcelas significativas do orcamento
dos sistemas de satide 29.

A disponibilizacao do tratamento farmacol6-
gico para essa parcela de individuos que ndo era
contemplada anteriormente no ambito do SUS
possui um impacto positivo na reducao da mor-
talidade e no aumento da qualidade de vida. Essa
conclusao ainda se mantém verdadeira, mesmo
quando se considera a menor eficiéncia da tera-
pia com interferon peguilado associado a riba-
virina em coinfectados VHC/HIV, se comparada
aos resultados alcancados em monoinfectados.

A admissao de individuos coinfectados VHC/
HIV respondedores virolégicos lentos em proto-
colos de tratamento €, do ponto de vista firmaco-
econdmico, uma estratégia com relagdo de cus-
to/efetividade favoravel para o SUS. Sua adocao é
perfeitamente compativel com a perspectiva do
sistema, ao apresentar melhores resultados em
saide com custos abaixo de um teto orcamenta-
rio aceitdvel, e com a da sociedade, ao evitar em
maior grau complicacdes e internacdes quando
comparado a ndo inclusao.
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Resumen

La evidencia reciente ha demostrado que los individu-
o0s con respuesta viroldgica lenta pueden beneficiarse
de una extension del tratamiento antiviral. El estu-
dio investigo la adopcion de este protocolo antes de
la coinfeccion por VHC/HIV. El objetivo fue estudiar la
relacion coste-efectividad de la terapia con peginterfe-
ron asociado con ribavirina en pacientes con genotipo
1 del VHC, coinfectados por el HIV respondedores viro-
logicos lentos. Se simula mediante un modelo de Ma-
rkov la progresion de la enfermedad hepdtica en una
cohorte hipotética de un millar de hombres, mds de 40,
teniendo en cuenta la perspectiva del Sistema Unico
de Salud (SUS) y un horizonte temporal de 30 afios.
El grado de tratamiento a los respondedores lentos
dio lugar a un incremento de coste-efectividad de R$
44.171/QALY, por debajo del umbral de aceptabilidad
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud.
El andlisis de sensibilidad no modifico los resultados.
La inclusion de los individuos coinfectados y con res-
puesta virologica lenta en el protocolo de tratamien-
to se presenta como una estrategia econémica para el
SUS.

VHGC; VIH; Coinfeccion; Evaluacion de Tecnologias
de Salud
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