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RESUMO

Introducdo: a hepatite B é uma das doencas infecciosas mais frequentes em todo o
mundo, com crescentes gastos no Sistema Unico de Sadde (SUS). Objetivos: realizar
avaliagdo farmacoecondmica e epidemioldgica do interferon e lamivudina, classificados
como de alto custo pelo SUS e utilizados para o tratamento em adultos com infeccao
cronica pelo virus da hepatite B. Realizar revisao sistemética sobre a eficicia de interferon
(convencional e peguilado) e lamivudina no tratamento da hepatite B cronica (HBC)
[artigo 1]; descrever gastos e perfil epidemioldgico dos pacientes que utilizaram
medicamentos para o tratamento da HBC no SUS (2000-2004) [artigo 2]; realizar anélise
de custo-efetividade na perspectiva do SUS, comparando interferon (convencional e
peguilado) com lamivudina em pacientes com HBC, elevados niveis de aminotransferase e
sem evidéncia de cirrose [artigo 3]. Métodos: consulta principalmente as bases de dados
MEDLINE (Pubmed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), no periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 2007. Medidas de resultado
foram resposta virolégica, bioquimica, histolégica, soroconversido/resposta e efeitos
adversos. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pela escala de JADAD
modificada. Coorte histérica de individuos das bases de dados do Sistema de Informacgao
Ambulatorial do SUS, no periodo de 2000 a 2004, identificados por relacionamento
deterministico-probabilistico, com caracterizagdo do perfil por sexo, idade, macrorregio
de residéncia, ano e diagndstico no inicio do tratamento e esquemas terapéuticos. O cdlculo
dos gastos médios ¢ medianos em Reais (R$) por ano de seguimento e gasto total foi
atualizado para dezembro/2008 com base no Indice Nacional de Precos ao Consumidor
Amplo. Para diferengas nos gastos por diagndstico no inicio do tratamento utilizaram-se,
com nivel de significancia de 5%: teste Friedman entre grupos independentes; teste de
Kruskall-Wallis; e para idade, correlacdo de Spearman. Anélise de custo-efetividade, na
perspectiva do SUS, comparou interferon (convencional e peguilado) com lamivudina.
Modelo de Markov foi desenvolvido para a HBC com 40 anos de seguimento com
desconto de 5% nos custos e beneficios. As taxas anuais de progressdo da doenga, custos
devido as complicacdes e eficicia dos medicamentos foram obtidas da literatura e as
medidas de utilidade pelo instrumento EuroQol (EQ-5D). Andlises de sensibilidade
unidirecionais e probabilisticas avaliaram as incertezas. Resultados: dos 35 artigos
selecionados, 18 abordaram interferon alfa, trés interferon peguilado e 14 a lamivudina. A
maioria apresentou qualidade moderada na escala de JADAD modificada. Na coorte
histérica de 2000-2004 foram analisados 1.570 pacientes, 38,0% residiam no Sudeste, a
maioria homem, com idade entre 41-50 anos. As mais altas medianas de gastos foram no
primeiro ano de seguimento, com uso continuo de interferon ou lamivudina ou que
iniciaram o tratamento com interferon. Na andlise de custo-efetividade, para os pacientes
HBeAg positivo, o interferon peguilado resultou em melhores resultados em saude, e razdo
de custo-efetividade incremental acima do limiar de custo-efetividade aceitdvel para o
Brasil. Para os HBeAg negativo o interferon apresentou melhores resultados em satide e
limiar de custo-efetividade favoravel. Conclusoées: o interferon peguilado demonstrou
eficicia superior ao interferon e lamivudina, sem demonstrar diferencas estatiticamente
significantes e efeitos colaterais semelhantes aos do interferon. A lamivudina foi sensivel
ao virus para pacientes HBeAg negativo e apresentou desenvolvimento de resisténcia. Na
coorte de 2000-2004, os gastos com medicamentos no tratamento da HBC foram elevados
no SUS. O interferon pode ser considerado a alternativa de escolha em sistemas de satide
com recursos limitados.

Palavras-chave: Hepatite B cronica. Interferon, interferon peguilado, lamivudina. Custo-
efetividade. Sistema Unico de Satde.



ABSTRACT

Introduction: Hepatitis B is one of the most common infectious diseases worldwide and
has been showing increasing expenditures in the Brazilian Unified Health System (SUS).
Objectives: To perform a pharmacoeconomic and epidemiological evaluation of interferon
and lamivudine classified as high costs in SUS and utilized for the treatment of adults with
chronic hepatitis B (CHB). Conduct a systematic review to evaluate the efficacy of
interferon (conventional and pegylated) and lamivudine for the treatment of CHB [Article
1]. Describe the expenditures and epidemiological profile of patients that used medicines
for the treatment of CHB in SUS (2000-2004) [Article 2]. Conduct a cost-effectiveness
analysis in SUS perspective comparing interferon (conventional and pegylated) with
lamivudine in patients with HBC, elevated aminotransferase levels and no evidence of
cirrhosis [Article 3]. Methods: Search mainly databases MEDLINE (Pubmed) and Latin
American and Caribbean Health Sciences (LILACS), from January 1970 to December
2007. The outcomes were virological, biochemical and histological response,
seroconversion/response and adverse effects. To evaluate the methodological quality of
the studies it was utilized the modified JADAD scale. A historical cohort of individuals
with diagnosis of CHB in the beginning of the treatment identified from
deterministic/probabilistic linkage from SUS outpatient information data system (2000-
2004). To describe patients profile it were considered gender, age, residence region at
baseline, year of treatment initiation, diagnosis at the beginning of the treatment and
treatment regimens. The average and median expenditure (R$) per year of follow-up and
total expenses were updated to December/2008 based on National Consumer Prices Index.
To see differences in expenses according to the diagnosis at the beginning of the treatment,
Friedman test was used, between independent groups Kruskal-Wallis test and Spearman
correlation by age. It was considered a 5% level of significance. A cost-effectiveness
analysis was conducted in SUS perspective comparing interferon (conventional and
pegylated) with lamivudine for the treatment of CHB. A Markov model was developed for
CHB with 40 years of follow up. Costs and benefits were discounted at 5%. Annual rates
of disease progression, costs due to complications and efficacy of the drugs were obtained
from literature and utility measurements applying EuroQol (EQ 5D). One-way and
probabilistic sensitivity analysis evaluated the uncertainties. Results: It was selected 35
articles: 18 of interferon alfa, three of pegylated interferon and 14 of lamivudine. Most
studies showed moderate quality in the classification of modified JADAD scale. In cohort
(2000-2004) it was analyzed 1570 patients with CHB B18.1 and 38.0% lived in Southeast,
majority were male aged 41-50 years. Higher median expenditures occurred in the first
year of follow-up, for those with continued use of interferon or lamivudine or who started
treatment with interferon. In cost-effectiveness analysis for HBeAg positive patients,
pegylated interferon exhibited more benefits in health but cost-effectiveness ratio above
the threshold acceptable in Brazil. For HBeAg negative patients interferon showed more
benefits in health at an favorable cost-effectiveness threshold. Conclusions: Peginterferon
demonstrated superior efficacy to interferon and lamivudina, not statistically significant
and similar side effects to interferon. Lamivudine has the advantage of being sensitive to
virus in patients HBeAg negative and showed development of resistance. In the cohort
(2000-2004) expenditures on medicines were considered high in SUS. Interferon could be
considered the chosen alternative in health care systems with limited resources.

Key words: Chronic hepatitis B. Interferon, peginterferon, lamivudine. Cost-effectiveness. Sistema
Unico de Satide.
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A saide, como dever do Estado, financiada por um sistema ptblico ndo contributivo
permitiu explicitar a universalidade, integralidade e a equidade como os principios
norteadores de nossa politica de sadde. Na criacdo do Sistema Unico de Satde (SUS) foi
previsto o direito do cidaddo a assisténcia farmacéutica, mas esse direito s6 foi
regulamentado apds dez anos, com a publicacdo da Politica Nacional de Medicamentos
(PNM). Essa politica fortalece os principios e as diretrizes do SUS, objetivando, ainda, a
garantia da efic4cia e seguranc¢a no uso racional de medicamentos e o acesso da populacao

aos medicamentos essenciais'.

O planejamento da assisténcia farmac€utica busca garantir o acesso a medicamentos de
forma racional, envolvendo e responsabilizando as trés esferas de governo, utilizando as

normalizacdes e protocolos clinicos para atingir a efetividade esperada nos tratamentos”.

Em 2003, foi gasto aproximadamente R$ 1,05 bilhdo com o Programa de Medicamentos de
Dispensa¢do Excepcional (atualmente denominado Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica) no SUS e em 2005 esses recursos ja somavam R$ 1,92 bilhdo’.
Em relagd@o ao financiamento do SUS, em 2003 as despesas com agdes e servicos publicos
de satide foram de R$ 53,6 bilhdes pelas trés esferas governamentais, correspondendo a R$
303,17 por habitante’. No periodo de 2002 a 2006, enquanto os gastos totais com saude
aumentaram 9,6%, os gastos com medicamentos tiveram incremento de 123,9%. Em 2006,
segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), enquanto o
Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro cresceu 3,7%, ocorreu aumento de 7,5% no gasto do
Ministério da Saide (MS) e de 26% com medicamentos’. Essa situagcdo gera cendrio de

crescimento continuo de despesas e de financiamento insuficiente para o SUS.

A informacdo na drea da satide torna-se entdo importante ferramenta para compreensao dos
gastos em saude e construcdo de indicadores epidemioldgicos visando subsidiar a
formulacdo de politicas e o processo de tomada de decisdo pelos gestores do sistema. A
Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC) do Sistema de
Informacio Ambulatorial do Sistema Unico de Satide (SIA/SUS) é um instrumento de
cardter contabil que permite analisar gastos em ambito ambulatorial e com medicamentos
especializados. Contudo, apresenta como limitacdo a impossibilidade de avaliacdo dos
registros referentes a um mesmo paciente. O método de linkage, ou técnica de pareamento

deterministico-probabilistico de bases de dados, propicia encontrar os registros referentes a
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um mesmo paciente nos arquivos e unificd-los em um unico registro, viabilizando a
realizacdo de estudos de acompanhamento do paciente nos sistemas de informagdo do

SUS®.

O pareamento de registros consistiu em etapa preliminar deste estudo e permitiu a
constru¢do de uma Base Nacional de Usudrios de Medicamentos de Dispensacao
Excepcional a partir de registros administrativos: APAC/SIA e Sistema de Informacgdo
sobre Mortalidade (SIM). A coorte histérica foi composta de 611.419 usudrios que
iniciaram o tratamento no SUS no periodo de 2000-2004’. Essa base de dados viabilizou a
identificacdo de uma coorte de usudrios de medicamentos para o tratamento da HBC de
ambito nacional, de forma a habilitar o seguimento desses pacientes no periodo de janeiro

de 2000 a dezembro de 2004.

A etapa inicial deste estudo foi a revisdo sistematica dos medicamentos para o tratamento
da HBC inseridos em 2002 nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para
Medicamentos de Alto Custo do MS, a saber: interferon e lamivudina que foram
comparados ao interferon peguilado®. No Brasil, até outubro 2009, o protocolo do
Ministério da Sadde preconizava o interferon e a lamivudina para o tratamento da HBC,
sendo que atualmente foram incorporados medicamentos como adefovir, entecavir e
tenofovir. Teve-se em conta que, nos ultimos anos, vdrias iniciativas do MS, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e de universidades publicas foram adotadas
buscando incorporar as evidéncias cientificas no processo de tomada de decisdao. Assim,
por exemplo, os medicamentos de alto custo do SUS t€m sido avaliados atualmente de
modo criterioso em relacdo a comprovacio de sua eficicia e efetividade’. A medida que a
demanda pelos servicos publicos de saide aumentam e os recursos se tornam cada vez
mais insuficientes para atender a essa responsabilidade constitucional, o sistema de satde
tem sido impelido a reexaminar os beneficios e custos de suas agdes para assegurar que
haja efetiva implementacdo das intervencdes, bem como a alocacdo eficiente de recursos.

As andlises econdmicas sdo importantes para atender a esse objetivo'".

Avaliagdes econdmicas de tratamentos disponiveis podem otimizar a tomada de decisdes,
levando em consideragdo os custos e a efetividade das alternativas de intervencdo. E
possivel avaliar se as despesas com determinada intervengao sio socialmente justificdveis,

ajudando a conciliar as demandas crescentes relacionadas a saide da populagdo com os
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recursos econdmicos alocados. Uma nova tecnologia pode ser mais efetiva que um
tratamento padrdo e ndo acrescentar custo ou mesmo causar economia para o sistema.
Nessas situacdes nao existem dividas na tomada de decisdo. Entretanto, usualmente novas
tecnologias agregam custos significativos quando comparadas com tecnologias
convencionais. Estabelecer se o beneficio conferido estd em propor¢do razodvel com o

custo que adiciona € uma questdo-chave para a tomada de decisao racional’.

Nessa perspectiva, esta investigacdo buscou avaliar os gastos no Programa de
Medicamentos de Dispensacdo Excepcional do SUS para o tratamento da hepatite B
cronica (HBC) e descrever o perfil epidemiolégico desses pacientes no periodo de 2000 a
2004. Além disso, analisou a eficdcia do interferon, interferon peguilado e lamivudina e
avaliou em que circunstancias o interferon peguilado torna-se intervengao justificavel, do

ponto de vista econdmico, para individuos com diagndstico de HBC no Brasil.

O desenvolvimento deste projeto de doutorado ocorreu por meio da elaboracdo de artigos
que, em conjunto, integram a tese ao final dos trabalhos. Os objetivos gerais de cada tépico

sdo apresentados a seguir.

Este volume contém:

1 Consideragdes iniciais: apresenta a fundamentacdo tedrica, por breve revisdo da
literatura e justificativa da tese.

2 O primeiro artigo apresenta revisdo sistemdtica da eficicia do interferon
(convencional e peguilado) comparado a lamivudina para o tratamento da HBC.
Nesse sentido, compara a eficdcia do interferon peguilado com os medicamentos para
o tratamento da HBC incluidos em 2002 nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas para Medicamentos de Alto Custo do Ministério da Sadde (interferon,
lamivudina).

3 O segundo artigo descreve o perfil epidemioldgico e os gastos dos pacientes que
utilizaram medicamentos para o tratamento dessa infec¢do, em ambito nacional, no
Sistema Unico de Sadde (2000-2004), identificados a partir de relacionamento
deterministico/probabilistico das bases de dados do Sistema de Informacgdo
Ambulatorial do Sistema Unico de Satde.

4 O terceiro artigo analisa o custo-efetividade, na perspectiva do SUS, que compara o

interferon (convencional e peguilado) com lamivudina em pacientes com HBC,
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elevados niveis de aminotransferase e sem evidéncia de cirrose, utilizando como
medidas de efetividade: anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados por
qualidade (AVAQ).

5 Consideragdes finais: apresenta as conclusdes da tese, relacionando os principais
resultados dos artigos. Também sdo abordadas as principais limitacdes, bem como as

perspectivas para o processo de incorporacgdo e gestao de tecnologias em saude.

Este estudo é parte integrante do Projeto de Pesquisa “Avaliacdo farmacoecondmica e
epidemioldgica do programa de medicamentos excepcionais do SUS”, desenvolvido pelos
grupos de pesquisa em Farmacoepidemiologia e em Economia da Saide da UFMG, que
obteve financiamento do Conselho Nacional do Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq) (Processo 402691/2005-9) e da Fundagdo de Apoio a Pesquisa no Estado de Minas
Gerais (FAPEMIG) (Processo 4611-5.01/07). O projeto de pesquisa ‘“Alternativas de
tratamento para hepatite viral cronica B: andlise de custo-efetividade” foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (Parecer
n°® ETIC 046/08).



1 CONSIDERACOES INICIAIS
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1.1 Hepatite B cronica (HBC)
1.1.1 Descricao do problema de satde publica

A hepatite B € uma doenca infecciosa causada pelo virus da hepatite B (VHB). As
principais vias de transmissdo incluem contato sexual (através da exposi¢do ao sangue,
saliva e outros fluidos corporais), uso de drogas injetaveis e de mae para filho (mais
frequente nas regides de alta endemicidade como Africa, Asia e Amazdnia e os dados

epidemiolégicos demonstram que essa via é responsdvel por 35,0 a 40,0% de novos casos)
11

O VHB pode causar infeccdo aguda ou cronica. O diagndstico da infec¢do cronica pelo
VHB ¢ realizado quando hé a persisténcia do marcador antigeno s do virus da hepatite B
(HBsAg) por mais de seis meses no soro, dosado por meio de testes sorolégicos. A
evolucdo para formas cronicas ocorre em aproximadamente 5,0 a 10,0% dos casos em
adultos'”>. A HBC resulta de resposta imune inadequada 2 infeccdo primdria, representada
pela manutencdo da replicagdo viral e presenca continua do antigeno de superficie
(HBsAg). A HBC pode seguir a hepatite aguda ou ser resultado da transmissdo vertical de

mae para filho.

O aparecimento de anti-HBs e o desaparecimento do HBsAg indicam cura da infec¢do pelo
VHB'". O virus infecta os hepatdcitos e o sistema imunoldgico elabora uma resposta a fim
de remover a infec¢do (em alguns casos, apds vdrios anos). Se ndo tratada, resulta em
complicagdes em longo prazo, tais como cirrose e carcinoma hepatocelular. Portadores do
virus podem permanecer assintomdticos por muitos anos antes de apresentar sintomas de

doenca hepética cronica®.
1.1.2 HBC (HBeAg positivo)
O antigeno e do virus da hepatite B (HBeAg) € uma proteina nuclear que indica replica¢ao

e infectividade viral. Estd geralmente associado a cargas virais elevadas no soro e doenga

hepatica ativa.
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A HBC pode ser dividida em quatro fases. A primeira é a fase de imunotolerancia, com
elevada replicacdo viral, contudo, as alanina aminotransferases (ALT) estdo normais ou
proximas do normal. O sistema imunolégico € induzido a tolerar a replicacdo viral, sendo
observada pouca atividade necroinflamatéria no figado. Essa fase pode durar vérios anos'*.
Aqueles que adquirem a doenca, recém-nascidos ou na primeira infincia irdo vivenciar
essa fase, mas os adultos e as pessoas infectadas durante a adolescéncia geralmente nao.
Durante a fase de imunotolerincia, os niveis de acido desoxirribonucleico (DNA) do VHB
sao aumentados e os niveis de ALT permanecem normais. O tratamento medicamentoso

e 1. 15
ndo é indicado nessa fase ~.

Os pacientes com HBC, HBeAg positivo podem progredir para a fase de imunoclearance,
em que se esgota a tolerancia imunoldgica diante das tentativas do sistema imune em
eliminar o virus. Caracteriza-se pela replicacio do DNA do VHB e aumento da ALT. Os
sintomas podem aparecer durante essa fase e flares (aumento dos niveis do ALT de curta
duracdo) podem acontecer antes da soroconversio HBeAg para anti-HBe em alguns
pacientes'®. Tratamento medicamentoso é indicado nessa fase, cujo objetivo é induzir a

soroconversio HBeAg em primeira instancia®.

A soroconversdo HBeAg € o resultado da progressdo da doenca para a fase de portador
inativo (também referido como “estado ndo replicativo") ou para a forma de doenca
HBeAg negativo. Também nessa fase observam-se niveis muito baixos ou indetectdveis de
replicagdo viral e normalizacdo das transaminases’. Entre 50 e 70% dos pacientes com
aminotransferases elevadas soroconvertem-se espontaneamente entre cinco € 10 anos de

diagnéstico, com taxa média anual de 8-15% em paises ocidentais'.

Embora, para a maioria dos pacientes, a soroconversao HBeAg resulte em transicao para o
estado de portador inativo, entre 1 € 5% dos pacientes evoluem para o fase de reativacao,
com retorno da replicagdo viral. Esse fendmeno pode dar-se por imunossupressio no
hospedeiro, em decorréncia de quimioterapia, uso de imunossupressores ou por mutagdes
virais, permitindo o retorno da replicacdo pelo escape a vigilancia imunoldgica do

912
hospedelr09’

. No primeiro caso, geralmente o paciente reverte a soroconversao, tornando-
se novamente HBeAg reagente, enquanto que na segunda situagdo o paciente continua
anti-HBe reagente, caracterizando a mutagdo pré-core e/ou core-promoter, que decorre da

substituicdo de nucleotideos nessas regides, incapacitando a expressio do HBeAg ou
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levando a sua expressdao em niveis muito baixos. Essa fase € caracterizada por HBeAg
indetectaveis, niveis detectaveis anti-HBe, elevados niveis de DNA do VHB e de
aminotransferase'®. A soroconversdo HBeAg é mais provével de se detectar em pacientes

mais velhos, mulheres, gen6tipo A ou B e com niveis elevados de aminotransferase®.

1.1.3 HBC (HBeAg negativo)

E uma cepa variante do VHB portador de uma mutacdo na regido pré-core do
genoma do VHB, que permite a replicagdo viral, mas impede a produ¢do de HBeAg (ou
uma mutagio na regido central do genoma que diminui a expressdo de HBeAg)'’. Apesar
de alguns pacientes adquirirem a infeccdo HBeAg negativo seguida da soroconversio
HBeAg, muitos desenvolvem a variante em estdgios iniciais ou desde o inicio da doenca. A
infeccio HBeAg negativo, comum em dreas do Mediterrineo e Sudeste da Asia, é
considerada a forma mais grave. E caracterizada por niveis elevados, mas flutuantes, de
ALT e niveis detectdveis de DNA do VHB'?. Existem trés principais padrdes de atividade
do ALT: flares recorrentes com normalizacdo dos niveis séricos de ALT entre os mesmos;
flares recorrentes com niveis séricos de ALT persistentemente anormal entre 0s mesmos;

. 13
sem flares com ALT persistentemente anormal .

1.1.4 Soroconversao HBsAg

Aproximadamente 0,5-2,0% dos pacientes com HBC a cada ano perdem o antigeno de
superficie (HBsAg) e desenvolvem anticorpos (anti-HBs), assim, submetidos a
soroconversao HBsAg, porém com ocorréncia relativamente rara. Esse fato é mais comum
no ano seguinte a soroconversio HBeAg (embora os pacientes também possam

. A C ~ . oA 12
soroconverter-se da fase de imunotolerancia) e significa a resolu¢do da infec¢do cronica “.

1.1.5 Complicacoes em longo prazo

Niveis de DNA do VHB persistentemente elevados sao associados a risco aumentado de

cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)”’IS. Evidéncias sugerem que 2,0-5,5% dos
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pacientes HBeAg positivo e 8-10% dos HBeAg negativo progridem para cirrose

13
descompensada anualmente .

A taxa de mortalidade em cinco anos para pacientes com HBC sem cirrose € de 0,0-2,0%,
mas aumenta para 14,0-20,0% para os pacientes com cirrose compensada e 70,0-80,0%

. A . 13
apos a ocorréncia de cirrose descompensada .

1.1.6 Prevaléncia e incidéncia

A hepatite B é uma das doencas infecciosas mais frequentes em todo o mundo. Estimativas
universais conservadoras calculam em cerca de 350 milhdes o ndmero de pessoas
infectadas cronicamente pelo VHB'®. A maioria dos individuos infectados concentra-se em
determinadas dreas geograficas, tais como o Sudeste Asidtico, Africa Central e a Regido

Amazonica, onde a prevaléncia de marcadores sorol6gicos VHB variam de 10,0 a 95,0%19.

No Brasil, 15% da populagdo ja foram infectados pelo VHB e 1% é portador cronico™.
Estes ultimos apresentam alto risco de morte por complicagdes, com taxa de mortalidade
de 0,6 por 100.000 habitantes”'. No Brasil sdo encontrados, para a HBC, padrdes de baixa
endemicidade nas macrorregides Sul e Sudeste, média no Centro-Oeste e Nordeste e alta

na regidio amazonica, Espirito Santo e oeste de Santa Catarina®.

1.1.7 Medicamentos utilizados para o tratamento da HBC

Tratamento antiviral para a hepatite B depende de fatores como a fase da doencga, presenca
ou auséncia do antigeno ‘“e”, potencial de resisténcia aos medicamentos e incapacidade de
utilizacdo de alguns medicamentos em estdgios mais avancados da doencga hepética
cronica. Esses e outros fatores determinam quando iniciar o tratamento, o tipo de
tratamento indicado e sua duragdo. O principal objetivo do tratamento € reduzir o risco de
progressdo da doenca hepdtica e de seus desfechos primdrios, especificamente cirrose,

carcinoma hepatocelular e, consequentemente, o 6bito®.
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Até recentemente, as opg¢des farmacoldgicas para o tratamento da hepatite B cronica,
preconizadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Medicamentos de Alto
Custo do Ministério da Saude, eram restritas ao interferon e a lamivudina. Atualmente, trés
medicamentos antivirais (tenofovir, entecavir e adefovir) associados aos ja adotados no
Sistema Unico de Satide ampliam as alternativas de tratamento para o controle da agio do

VHB'..

1.2 Justificativa

Como sao raras as avaliagdes farmacoecondmicas e farmacoepidemioldgicas no Brasil,
esta investigacdo contribui para melhor compreensdo do impacto econdmico e dos
consequentes resultados obtidos para a saide publica relacionados a disponibilizacdo de
alternativas terapéuticas para o tratamento da HBC. A utilizacdo de informacdo na area da
saude, elaborada a partir de pareamento deterministico/probabilistico de dados
administrativos, possibilitou conhecer detalhadamente os gastos do SUS destinados ao
tratamento ambulatorial da HBC, em ambito nacional, no periodo de 2000-2004, e também
delinear o perfil epidemiolégico desses pacientes, visando subsidiar o processo de tomada
de decis@do. Embora esse processo decisorio seja complexo, com o envolvimento de
inimeros fatores técnicos, politicos, sociais, culturais e éticos, € consensual a necessidade
de utilizacdo de evidéncias clinico-epidemioldgicas para auxiliar no processo de decisdo,
com a adogdo crescente de conceitos da Medicina baseada em evidéncias preconizados
pelo novo paradigma assistencial. Estabelecer se uma nova terapia é eficaz e efetiva
depende da existéncia de comprovacdo adequada conduzida sob determinados padrdes
metodoldgicos. Entretanto, estabelecer a sua efetividade é apenas um dos componentes do

. ~ . ~ N s 1.7
processo decisorio sobre agdes no sistema de atencdo a saude’.

As necessidades e demandas em sadde crescem exponencialmente e, no Brasil, a alocac¢ao
de recursos para o setor saide ndo apresentou incrementos significativos, em termos
relativos, nos ultimos anos. Num cenario de recursos financeiros findaveis no setor, o
emprego de recursos em nova tecnologia significa, na maioria das vezes, restricio de
recursos disponiveis para outras prioridades e atividades. Dai a importancia de criteriosa
avaliacdo dos beneficios e custos de intervengdes em saude, visando assegurar a

implementacdo das alternativas mais efetivas e alocagdo eficiente de recursos. As andlises
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econOmicas em sadde norteiam os tomadores de decisdo sobre a adocdo de estratégias em

saude publica.

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever o perfil epidemiolégico e os gastos dos
pacientes que utilizaram medicamentos para o tratamento da HBC, em ambito nacional, no
Sistema Unico de Sadde (2000-2004), além de realizar avaliagdo econdmica, na
perspectiva do SUS, utilizando a melhor evidéncia disponivel. Andlise de custo-efetividade
foi conduzida comparando-se as alternativas terapéuticas interferon (convencional,
peguilado) e lamivudina para pacientes com diagndstico de HBC, elevados niveis de ALT
e sem evidéncia de cirrose, por ser esta a forma mais prevalente e clinicamente relevante

da infecc¢do cronica pelo VHB.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Realizar avaliacdo farmacoeconOmica e epidemioldgica enfocando os medicamentos
interferon e lamivudina, classificados como excepcionais e de alto custo pelo SUS e

utilizados para o tratamento em adultos com infec¢do cronica pelo virus da hepatite B

(VHB).

2.2 Objetivos especificos

e Realizar revisdo sistematica da eficdcia do interferon (convencional, peguilado) e
lamivudina no tratamento da hepatite B cronica.

e Avaliar o perfil epidemioldgico e os gastos dos pacientes que utilizaram
medicamentos para o tratamento dessa infec¢do, em ambito nacional, no periodo de
2000 a 2004, identificados a partir de relacionamento deterministico-probabilistico
das bases de dados do Sistema de Informac¢ao Ambulatorial do SUS.

e Realizar andlise de custo-efetividade dos medicamentos para o tratamento da
infecgdo cronica pelo VHB, interferon convencional, interferon peguilado e
lamivudina, na perspectiva do SUS, tendo como medida de efetividade os anos de

vida ganhos (AVG) e os anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ).
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RESUMO

A hepatite B cronica constitui grave problema de satde publica e vem demonstrando
crescentes gastos com financiamento de medicamentos de dispensacdo em carater
excepcional e de alto custo no SUS. O objetivo do estudo foi comparar a eficicia do
interferon - convencional (IFN), peguilado (PEG) e lamivudina (LAM) no tratamento da
hepatite B cronica, pelo método de revisdo sistemadtica, selecionando ensaios clinicos
randomizados e controlados identificados nas bases Pubmed e LILACS. As medidas de
resultado consideradas foram resposta viroldgica, soroconversdo, resposta bioquimica,
resposta histoldgica e efeitos adversos. Foram selecionados 35 artigos. A presenca ou
auséncia do HBeAg e os niveis de alanina aminotransferase (ALT) no pré-tratamento
demonstraram papel fundamental na indicagao terapéutica inicial. O tratamento com IFNs
convencionais permite a inativacdo da doenca por longos periodos de tempo, podendo
resultar em soroconversao HBsAg. O PEG demonstrou eficdcia superior ao IFN e LAM,
contudo as diferencas ndo foram estatisticamente significantes e efeitos colaterais
semelhantes ao IFN. A LAM apresenta a vantagem do virus ser sensivel para os pacientes
HBeAg negativo e tem como maior desvantagem o desenvolvimento de resisténcia.

Palavras-chave: Hepatite B cronica. Interferon, lamivudina. Estudos clinicos
randomizados e controlados.
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ABSTRACT

Chronic hepatitis B is considered a major public health problem, and its treatment entails
increasing health budget expenses with high-cost drugs covered by Unified National
Health System. The objective of this study was to compare the efficacy of interferon
(conventional; pegylated — PEG2a) and lamivudine (LAM) for the treatment of chronic
hepatitis B through a systematic review, selecting randomized controlled clinical trials
identified in PubMed and LILACS. Target outcomes were virological, biochemical, and
histological response, seroconversion, and adverse effects. The review selected 35 articles.
Presence or absence of HBeAg and pre-treatment alanine aminotransferase (ALT) levels
were considered important factors in the initial therapeutic indication. Treatment with
conventional interferon enables lasting disease inactivation and can result in HBsAg
seroconversion. PEG2a showed better efficacy than interferon and LAM but with
differences not statistically significant and similar side effects to interferon. LAM presents
advantages such as its sensitivity to virus in the HBeAg-negative phenotype, while its main
disadvantage is the development of resistance.

Key words: Chronic hepatitis B. Interferons, lamivudine, random and controlled clinical
studies.

INTRODUCAO

A hepatite B cronica constitui grave problema de saide publica, pois afeta mais de
400 milhdes de pessoas no mundo, sendo contabilizado mais de um milhdo de mortes
anualmente'. Esses pacientes apresentam risco aumentado de desenvolvimento de cirrose,
hepatite descompensada e carcinoma hepatocelular (CHC). O objetivo do tratamento é
alcancar a supressdo continua da replicacdo do virus da hepatite B (VHB) e remissao da
doenca do figad03.

O tratamento para hepatite B depende de varios fatores, como o estdgio da doencga,
a presenca ou auséncia do antigeno “e”, o potencial de resisténcia ao medicamento e a
subsequente incapacidade de utilizagdo de um medicamento, em particular nos estagios
finais da doenca cronica do figado. Esses e outros fatores sdao importantes para avaliar o
momento de inicio de tratamento, o tipo de tratamento indicado e sua duragﬁo4.

Entre as alternativas medicamentosas preconizadas nos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas para Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saide’, o
interferon alfa 2a e 2b tem sido utilizado, por muitos anos, como primeira escolha de
tratamento, com baixos niveis de VHB do DNA, altos niveis de ALT e com bidpsia

hepatica ativa. A meta do tratamento € ativar resposta imunoldgica em termos de
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soroconversao HBeAg, queda ou negativacdo dos niveis de DNA do VHB e alanina
aminotransferase (ALT) e, quando possivel, soroconversaio HBsAg. Essa forma de
tratamento € a primeira op¢do para alterar o sistema imunoldgico, visando obter a
eliminacdo ou remissao da doenga. Para o tratamento de longo prazo ou manuten¢do, nos
casos de falha do tratamento com o interferon alfa ou quando a doencga avancou,
geralmente utiliza-se lamivudina (LAM), que € um andlogo nucleosideo/nucleotideo. Essa
forma de tratamento é a opcdo de escolha para os pacientes HBeAg negativo, com
elevados niveis de DNA do VHB e ALT. Nesses pacientes, a utilizacdo de andlogos
nucleosideo/nucleotideo é necessdria para a obtencdo da supressdo em longo prazo da
replicagdo de VHB®.

O mais novo “peguilado” derivado de alfa interferon tornou-se disponivel
recentemente. O interferon peguilado 2a (PEG-2a) apresenta como vantagens o
prolongamento do efeito biolégico e a necessidade de menos aplicacdes, comparado ao
convencional. Contudo, o PEG-2a ndo deve ser utilizado como terapia de manutencao
devido aos efeitos adversos (sendo menos tolerado em longo prazo) e € contraindicado em
pacientes com doenga hepatica descompensada.

O objetivo deste estudo, utilizando método de revisdo sistemdtica de estudos
experimentais randomizados e controlados, foi comparar a eficicia dos medicamentos
preconizados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas5 do Ministério da Saude para

o tratamento da hepatite viral cronica B: interferon e lamivudina.
MATERIAL E METODO

Foi conduzida pesquisa sobre artigos publicados nas bases de dados MEDLINE
(Pubmed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
para identificar estudos relevantes, no periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 2007.
Para a busca no Pubmed, utilizou-se o software Reference Manager 11. A busca no
LILACS foi realizada no portal BIREME (BVS) e os resultados foram importados para
esse mesmo software. Também foram incluidas as bases de dados Cochrane Controlled
Trials Databases e NHS Centre for Reviews and Dissemination.

Selecionaram-se estudos que abordaram a histdria natural da infecc@o cronica pelo
virus da hepatite B, definicdo da resposta viroldgica, relagdo entre resposta viroldgica,
resisténcia e estado de saude subsequente, efeitos adversos, bem como a eficdcia dos

medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite B cronica.
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A revisdo sistemadtica considerou estimativas sobre: a) condi¢des clinicas relevantes
da infeccdo cronica pelo virus da hepatite B; b) a eficacia das estratégias de tratamento
preconizadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Medicamentos
Excepcionais do Ministério da Saide para a hepatite B cronica.

O processo de busca utilizou as seguintes palavras-chave: {Liver} OR {figado},
{chronic hepatitis B virus} OR {chronic HBV infection} OR {hepatite B cronica},
{interferon alfa} OR {interferon-alfa} OR {lamivudine} OR {lamivudina} OR {pegylated
interferon alfa-2a e 2b} OR {PEG} OR {Cirrhosis} OR {cirrose} OR {hepatocellular
carcinoma} OR {carcinoma hepatocelular} OR {liver transplant} OR {transplante de
figado} AND {humans} AND {english} OR {inglés} OR {spanish} OR {espanhol} OR
{portuguese} OR {portugués} NOT {children} OR {criangas}.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo dos estudos: a) intervengdes -
medicamentos utilizados isoladamente ou em combinacdo (interferon alfa 2a e 2b,
lamivudina, interferon peguilado alfa 2a e 2b); b) pacientes - adultos com infec¢do cronica
pelo virus da hepatite B, incluindo pacientes HBeAg positivo e negativo com doenga
compensada e descompensada do figado; c) tipos de estudos - clinicos randomizados e
controlados.

Os critérios adotados para a exclusdo dos estudos foram: aqueles que ndo estavam
no idioma inglés, portugués ou espanhol; que ndo eram realizados em humanos; limitados
a criancas e adolescentes; que ndo eram relacionados a hepatite B cronica; relacionados
somente a doengas colestéticas do figado; relacionados a doencas autoimunes do figado; g)
relacionados a doengas metabdlicas do figado.

Inicialmente, para verificar se os artigos atendiam aos critérios de inclusdo, os
titulos de todos os estudos identificados foram avaliados. Na segunda fase, os resumos
foram analisados por dois revisores independentes. Os estudos em que ndo houve
concordancia quanto a inclus@o foram analisados por um terceiro revisor.

Foram selecionados os ensaios clinicos randomizados e controlados que incluiam
comparacdo de medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite B cronica com
placebo, outro medicamento ou o melhor cuidado de suporte.

As medidas de resultado consideradas foram: resisténcia ao medicamento, resposta
histolégica (resultados de bidpsia como necroinflamacao/fibrose), resposta bioquimica
(niveis de ALT), resposta virolégica (taxa de soroconversdo e replicagao viral — DNA do
VHB), soroconversdo (perda de HBeAg/anti-HBe, perda de HBsAg/anti-HBs) e efeitos

adversos.



33

Para avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos, foi utilizada a escala de
JADAD modificada®. O sistema de JADAD consta de trés topicos centrados na validade
interna da pesquisa, contendo sete questdes dicotdmicas referentes a randomizacdo,
mascaramento e perda de participantes, diretamente relacionadas a redugdo de vieses.
Estudos clinicos com pontuagdo zero a dois sdo tidos como de baixa qualidade, de trés a
quatro de moderada qualidade e cinco a seis de alta qualidade.

Para o processo de avaliagdo da qualidade das publicagdes, também foi proposta a
participacao de dois revisores independentes e de um terceiro revisor quando nao houvesse
consenso.

Os artigos selecionados foram organizados em quadro, de acordo com autor e ano
de publicacdo, estado de HBeAg, nimero de participantes (N), tempo do estudo (Te) e
tempo de seguimento (Ts), protocolo de tratamento e escores da escala de JADAD

modificada.
RESULTADOS

A estratégia de pesquisa identificou 525 titulos e resumos. Foram incluidos 317
titulos e, apds andlise do terceiro revisor, 14 titulos foram excluidos e permaneceram 303
resumos para andlise. Desses, 262 foram excluidos pelas seguintes razdes: revisdo de
literatura relacionada a histéria natural da doenca, resumos de conferéncias, estudos
observacionais (caso-controle, coorte, transversais, estudos de caso), estudos de custos,
outros medicamentos para o tratamento da hepatite B cronica, outras hepatites e textos
duplicados. Foram selecionados 41 artigos sobre ensaios clinicos randomizados e
controlados. Ainda nessa fase foram excluidos seis ensaios clinicos que se referiam apenas
a comparacao de doses distintas dos medicamentos.

Dos resumos incluidos, foram selecionados 35 artigos: 18 abordando eficicia do
interferon alfa (Quadro 1), trés do interferon peguilado (Quadro 2) e 14 da lamivudina
(Quadro 3). A maioria dos estudos apresentou qualidade moderada na classificacdo da
escala de JADAD modificada. Estudos enfocando o interferon foram classificados como de
moderada a baixa qualidade. Investigagcbes com o interferon peguilado apresentaram
qualidade moderada e aqueles com a lamivudina foram avaliados como de moderada a alta
qualidade. A concordancia entre os revisores, obtida pelo método Kappa ponderado, foi

considerada alta (0,82).
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IFN 2ae?2b

Foram analisados os estudos clinicos randomizados e controlados utilizando
interferon (IFN) alfa 2a e 2b para o tratamento da hepatite B cronica em individuos HBeAg
positivo e doenca do figado compensada e também em pacientes HBeAg negativo com
niveis elevados de DNA do VHB, HBsAg positivo e anti-HBe. Os resultados primarios
considerados foram a perda de HBeAg, DNA do VHB e HBsAg. Os resultados
secundérios foram o desenvolvimento de anticorpos anti-HBs e anti-HBe, normalizacdo
dos niveis ALT e melhoria dos indices histologicos. Além disso, consideraram-se critério
de exclusdo os pacientes com positividade para virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
com hepatite C. Os resultados foram estratificados para HBeAg positivo e negativo devido
ao curso da doenca, prognéstico e diferentes respostas as alternativas medicamentosas,
considerando-se os resultados com diferengas estatisticamente significantes (p<0,05).

Com a utilizagc@o do IFN alfa 2a e 2b em pacientes HBeAg positivo com tempo de
seguimento de pelo menos seis meses, a perda de atividade da replicac¢do viral foi melhor
no grupo dos tratados comparado a perda espontanea dos marcadores virais em controles.
Foi demonstrado efeito de redu¢do de DNA do VHB durante o tratamento de quatro a seis
meses (16-50% vs 5—19%)7'11 e no seguimento de até quatro anos (19-61% vs 22%)8’9' A
perda de HBeAg encontrada foi de 11-50 vs 5-11%"" em seis meses de tratamento.
Resposta ao tratamento com IFN foram apuradas em 33% apés seis meses de tratamento'””
4 ¢ com perda de HBsAg destacaram-se em seis meses de tratamento taxas de 16% nos
tratados e soroconversdo natural de 0%°.

Quando os resultados secundarios foram analisados, o tratamento com IFN
apresentou desenvolvimento de 35% de anticorpos anti-HBe'' e normalizacdo dos niveis
de ALT em 5 a 40% vs 0 a 13%, sendo que os pacientes com niveis elevados de ALT pré-
tratamento (>2 vezes o nivel normal) exibiram reduc¢des mais significativas dos niveis de
ALT*!'". Outros autores ndo informaram normaliza¢do dos niveis de ALT"™'. Os indices
histolégicos exibiram decréscimo dos escores, representando reducdes em torno de
50%'""*!"". Na maioria dos estudos nio foi observado desenvolvimento de cirrose durante
o tratamento.

A dosagem e o tempo 6timo de duracdo do tratamento do IFN sdo controversos. A
administracdo da droga duas vezes por semana obteve resultados inferiores aos
encontrados em administracdo de trés vezes'. Doses mais elevadas mostraram-se mais

13,17

efetivas que as mais baixas ou ndo houve diferencas entre os grupos tratados em



35

diferentes dosagenslg. Contudo, doses altas estdo associadas ao aumento da frequéncia e a
gravidade dos efeitos adversos'>'’. Os efeitos adversos mais frequentes do interferon
convencional em HBeAg positivo foram febre, sindrome flu, mialgia, artralgia,
fadiga”'*"?. Também foram detectados sintomas como leucopenia e trombocitopenia®.

Para pacientes HBeAg negativo utilizando o IFN alfa 2a e 2b, houve redu¢do na
replicagdo viral, com reducdes de DNA do VHB no tratamento de seis meses (63 vs 20%)
e no seguimento de 18 meses (53 vs 27%)15 . Quando o tratamento foi suspenso, constatou-
se recidiva em 27 vs 13%, contudo, as diferencas ndo foram estatisticamente
significantesls. Resposta completa ao tratamento relacionada a negativacdo de DNA do
VHB e normalizacdo dos niveis de ALT ocorreu em 60% dos pacientes comparado a
nenhum paciente do grupo-controle e se sustentou apds 12 meses de tratamento. Quando os
resultados secundérios foram analisados, verificou-se redu¢ao nos niveis de ALT durante
12 a 24 meses de tratamento (38-57 vs 10%) e no seguimento de até trés anos (28-53 vs
0%)">'®. Melhorias histolégicas foram documentadas em cerca de 50% dos pacientes no

15,16

tratamento e no seguimento . Os efeitos adversos mais frequentes do interferon

convencional em HBeAg negativo foram cefaleia, sindrome flu, mialgia, artralgia,

15,16 < . . . .
7. Também foram encontrados sintomas como leucopenia e trombocitopenia |

2 : -1
além de anorexia e alopecia 3

fadiga

PEG 2a

Os artigos referentes ao interferon peguilado alfa 2a (PEG 2a) em pacientes HBeAg
positivo demonstraram, ao final de 48 semanas de tratamento, redu¢do dos niveis DNA do
VHB com PEG + LAM (86%), LAM (62%) e PEG (52%). No seguimento de 24 semanas
verificou-se reducdo semelhante nos niveis de DNA do VHB nos grupos: PEG + LAM
(34%) e PEG (32%), resultados melhores que no grupo LAM (22%)19. A soroconversiao
HBeAg foi melhor nos grupos PEG (27%) e PEG + LAM (24%) comparados a LAM
(20%). No seguimento, os valores também foram melhores nos dois primeiros grupos (32 e
27%) comparados com 19% no grupo LAM". Comparando PEG em trés doses (90, 180 e
270 pg/semana) com IFN por 24 semanas, obtiveram-se mais altas redu¢des nos niveis de
DNA do VHB e soroconversio HBeAg para o grupo PEG do que IFN. Todavia, as
diferencas ndo foram estatisticamente significantes®’. Quanto aos resultados secundarios,
constataram-se, ao final do tratamento, elevadas reducdes em niveis de ALT com LAM

(62%) comparada com PEG + LAM (46%) e PEG (39%). Porém, no seguimento PEG
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(41%) e PEG + LAM (39%) apresentaram melhores resultados comparados a LAM
(28%)" . Reducdo mais expressiva nos niveis de ALT foi registrada, ao final do
seguimento, para trés doses de PEG (90, 180 e 270 pug/semana) comparadas ao IFN, sem
apresentar, no entanto, diferencas estatisticamente significantes”. Melhorias histolégicas
foram vistas mais nos grupos PEG + LAM (41%) e PEG (38%) do que no grupo LAM
(34%)".

Para os pacientes HBeAg negativo, percebeu-se, no tratamento de 48 semanas, que
ocorreram redugdes mais significativas nos niveis DNA do VHB com PEG + LAM (92%),
PEG (81%) do que LAM (44%). No seguimento de 24 semanas, as reducdes foram
menores, mas melhores resultados também foram obtidos nos grupos de PEG + LAM
(44%) e PEG (43%) que no grupo LAM (29%)21. Reducdes dos niveis de ALT, ao final do
tratamento, foram melhores com LAM (73%) e PEG + LAM (49%) comparadas com PEG
(38%). No seguimento, mais redugdo foi obtida no grupo de PEG + LAM (60%) e PEG
(59%), comparados a LAM (44%)21. Houve melhorias histologicas semelhantes entre os
PEG (48%), PEG + LAM (38%) e LAM (40%)*".

A soroconversio HBsAg para os pacientes HBeAg positivo foi de 3% nos grupos
PEG e PEG + LAM". J4 nos pacientes HBeAg negativo ela foi de 3% no grupo PEG e 2%
no grupo PEG + LAM?'. Ndo ocorreu soroconversio HBsAg no grupo LAM para as duas
categorias de pacientes.

Os efeitos adversos foram mais significativos em PEG comparados a LAM. Para os
pacientes HBeAg negativo, os efeitos adversos mais citados foram mialgia (26-28 vs 3-
6%), alopecia (11-29 vs 2%) e anorexia (13-18 vs 2%)19’21. Para os pacientes HBeAg

positivo foram mialgia (46 vs 42%) e alopecia (44 vs 24% )*°.

LAM

Para a terapia com a LAM, foram também incluidos estudos em pacientes com
complicagdes como exacerbacdes agudas graves, cirrose descompensada e transplantes de
figado. Considerou-se o tratamento por pelo menos trés meses e o seguimento de pelo
menos seis meses. A dosagem usual de LAM foi de 100 mg/dia. Os resultados primérios e
secundérios foram os mesmos enfocados na terapia de IFN e PEG, acrescidos do
desenvolvimento de variantes resistentes a LAM (mutantes).

Em pacientes HBeAg positivo, em um ano de tratamento, ocorreu Soroconversao

HBeAg (8%-44 vs 11%-12%), com manutencdo, na maioria dos estudos, dessa
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soroconversao apds dois anos de tratamento em pacientes que nio desenvolveram
resisténcia ao medicamento™>®. A soroconversao HBeAg foi mais acentuada nos pacientes
com niveis elevados de ALT no pré-tratamento (ALT > 5 vezes o limite normal superior
42 vs 12%)22, Taxas de soroconversdao HBeAg foram ainda mais altas (50%) ap6s cinco
anos de tratamento continuo”. Modelos multivariados acusaram que os niveis de ALT no
pré-tratamento (p<0,001) e o indice de atividade histolégica (escore HAI, p<0,001) foram
considerados importantes marcadores de prognéstico de queda do HBeAg em asidticos e
caucasianos®. Soroconversio de DNA do VHB variaram de 10 a 37 vs 16% e
representativas reducdes também foram referenciadas com niveis mais elevados de ALT
no pré—tratament026’28. Soroconversdao HBsAg ocorreu em 20% dos pacientes apds um ano
de tratamento®. Quando os resultados secundarios foram analisados, melhorias
histolégicas foram encontradas ap6s um ano de tratamento, pelo HAI (15,5 x 5,5), com
cerca de 70% de decréscimo de dois pontos nos escores de Knodell (p<0,001) comparado a

20-24% nos controles*>**3°

. Melhorias histolégicas em torno de 59% também foram
referidas apds um ano de tratamento, considerando-se acréscimo igual ou superior a dois
pontos nos escores de Knodell em necroinflamacdo”®. Resisténcia com mutacdo YMDD foi

23,26-31 .
=7, Identificou-se, no

percebida em 12 a 57% dos pacientes tratados por até dois anos
seguimento, desenvolvimento progressivo da resisténcia em periodo acima de quatro anos
(71 a 76%)>%.

Nos pacientes HBeAg negativo, negativacdo de DNA do VHB ocorreu entre 72 e
74% em 48 semanas de tratamento”>". Resposta sustentada apés um ano de tratamento foi
relatada em 11-20% dos palcientes3 ' Quando os resultados secunddrios foram analisados, a
normalizacdo dos niveis de ALT foram em torno de 70 a 80% em 48 semanas de
tratamento>>>*. Encontrou-se associacio entre mutacio e piores escores histolégicos
(p=0,001) em 19% dos pacientes, associados também a niveis mais elevados de ALT e
DNA do VHB durante o tratamento>". Resisténcia de 16 a 25% foi registrada apds dois
anos de tratamento™ ",

A resisténcia genotipica foi descrita em 25% dos pacientes apds dois anos de
tratamento e 44% apresentaram reagudizacio (flares)’™

Estudo em transplantados de figado comparando imunoglobulina (HBIg) e LAM
notificou associagdo da mutagdo com o aumento dos niveis de DNA do VHB e ALT, que
foram ligeiramente mais elevados no grupo de LAM. Nao houve recorréncia do virus da

hepatite B em ambos os grupos®. Reducdo dos niveis DNA do VHB e normalizacio da

ALT foram relatadas em trés meses de tratamento ¢ 50% desenvolveram carcinoma
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hepatocelular (HCC) - (p= 0,013). Resposta virologica mostrou a mutacaio YMDD de 54
a59%""".

Os efeitos adversos mais citados foram dor de cabecga (255 vs 17%), fadiga (17%) e
ndusea (17 vs 8%)>; fadiga (20%) e depressio (13%)*; e artralgia (13%)°’. A LAM

. L . A i 30
manifestou boa eficicia e foi bem tolerada nos trés primeiros anos de tratamento™ .

DISCUSSAO

O beneficio da utilizacdo do IFN convencional foi alcancado em 1/3 dos pacientes
tratados hd quatro a seis meses, nos pacientes HBeAg positivo, ndo se reconhecendo
vantagens no prolongamento do tempo de tratamento. Como desvantagens, listaram-se
limitagdes de utilizagdo em pacientes com baixos niveis de ALT no pré-tratamento e nos
HBeAg negativo, devido a ocorréncia de recaidas e efeitos colaterais, além da
inconveniéncia da administragcdo subcutanea do medicamento. Doses mais elevadas do IFN
proporcionaram melhores resultados, mas foram associadas ao aumento da frequéncia e a
gravidade dos efeitos colaterais. Como a qualidade metodoldgica dos artigos revisados foi
classificada como “baixa a moderada”, deve-se ter cautela quanto a evidéncia dos achados,
uma vez que essa qualidade € relevante para a revisdo sistemdtica e pode influenciar a
magnitude desses resultados.

Resultados semelhantes foram relatados em metandlise de 15 estudos randomizados
e controlados com o IFN convencional em pacientes HBeAg positivo. Constatou-se que a
perda de HBeAg e DNA do VHB também foi limitada (em 33 e 37% dos tratados e 12 e
17% dos controles, respectivamente). Altos niveis de ALT no pré-tratamento também
foram preditivos de boa resposta a essa medicaco™".

Na maioria dos estudos em pacientes HBeAg positivo, houve resposta viroldgica
sustentada em quase 1/3 dos pacientes tratados com PEG. Em pacientes HBeAg positivo
tratados com PEG, no seguimento a reducdo dos niveis de DNA do VHB e de ALT foi
mais expressiva e a soroconversdo HBeAg foi melhor quando comparados com pacientes
tratados com LAM. O PEG também proporcionou melhores taxas de resposta que o IFN no
seguimento, mas as diferencas ndo foram estatisticamente significantes. Para os pacientes
HBeAg negativo, no tratamento e no seguimento, mais redu¢des nos niveis DNA do VHB
ocorreram nos grupos PEG comparados ao LAM. A reducdo dos niveis de ALT, no
seguimento, também foi mais marcante nos grupos PEG. As taxas de resposta foram mais

elevadas para os pacientes HBeAg-negativo.
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Soroconversao HBsAg ndo foi reportada para o grupo de LAM. Os estudos com
PEG relataram efeitos colaterais semelhantes ao IFN convencional, com o beneficio
adicional de administracdo uma vez por semana. Comparando a LAM, os efeitos colaterais
foram mais significativos. Como o PEG € intervencdo relativamente nova para o
tratamento da hepatite B cronica, ainda ndo ha evidéncias sobre sua eficicia no tratamento
de pacientes com cirrose e diferentes grupos étnicos, nem quanto aos efeitos de tratamento
em longo prazo e durabilidade de resposta apds término do tratamento. Questdes como
superioridade de eficicia do PEG comparada ao interferon convencional ndo apresentaram
respostas conclusivas, pois as diferencas encontradas ndo foram estatisticamente
significantes. Preditores de resposta para o IFN convencional e LAM incluem elevados
niveis de ALT no pré-tratamento e baixos niveis de DNA do VHB. Contudo, mais
pesquisas sdo necessdrias para avaliar se os mesmos se aplicam ao PEG. A qualidade
metodolégica de todos os artigos revisados enfocando PEG foi classificada como
“moderada”. Para assegurar mais evidéncia, sdo necessarios estudos de melhor qualidade
metodoldgica, que comparem os resultados do PEG com o interferon convencional, que
avaliem a duracdo ideal de tratamento, além da definicdo dos preditores de resposta e
resultados de tratamento em diferentes grupos étnicos.

Em metandlise de estudos randomizados e controlados em pacientes HBeAg
positivo utilizando o PEG e com predominéncia de pacientes asidticos, os grupos PEG
tiveram resultados superiores aos da LAM, induzindo resposta bioquimica sustentada e
resposta viroldgica em 1/3 dos pacientes apds 48 semanas de terapia. O PEG foi bem
tolerado e efeitos colaterais mais sérios foram reportados em menos de 10% dos
palcientes3 .

A lamivudina apresentou resposta viroldgica inicial ou supressdao bioquimica. O
mais importante preditor de resposta favordvel ao tratamento com LAM foi relacionado
aos niveis elevados de ALT no pré-tratamento com altas taxas de soroconversdo HBeAg,
variando de 8% para pacientes com niveis de ALT < 2 vezes o limite superior da
normalidade para 42% com niveis de ALT > 5 vezes o limite superior da normalidade. A
manutencao de resposta, contudo, foi fraca, principalmente em pacientes HBeAg negativo,
0s quais requerem tratamento por tempo mais prolongado, aumentando o risco de selecao
de mutantes resistentes a lamivudina, diminuindo as taxas de resposta ao longo do tempo e
elevando o risco de progressao da doenga. O desenvolvimento de resisténcia demonstrou-
se progressivo com o tempo de tratamento, aumentando de 12-57% em dois anos para 71-

76% acima de quatro anos. Melhorias histolégicas foram notadas no tratamento com
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lamivudina, mas a mutacao foi associada a piores escores histologicos. De maneira geral, a
LAM revelou efeitos colaterais minimos, evidenciando boa eficdcia e tolerdncia. A
qualidade metodolégica dos artigos revisados enfocando LLAM foi classificada como
“moderada a alta”, com melhor nivel de evidéncia cientifica que os estudos sobre
interferons.

Revisdo sistemdtica enfocando a LAM em pacientes HBeAg positivo e negativo
também teve boa resposta viroldgica inicial ou supressdo bioquimica. Taxas mais altas de
resposta virologica duradoura foram encontradas em pacientes sem resisténcia viral, sendo
que esses resultados foram melhores para os pacientes HBeAg positivo (24%)™.

Uma das limita¢des deste estudo diz respeito a caréncia de estudos nacionais que
abordem o tratamento da hepatite B cronica. Devido a isso, as principais fontes de
informacio foram estudos internacionais realizados predominantemente na Asia e Extremo
Oriente com gendtipos B e C. Andlises futuras sdo necessdrias para verificar se esses
achados se repetirdo em populacdes de diferentes grupos étnicos e gendtipos. Também é
importante mencionar a discuss@o recente na literatura quanto a relevancia dos diferentes
gendtipos do VHB na eficdcia do tratamento e no prognéstico da doenca®'. Entretanto, as
evidéncias disponiveis até o0 momento ndo permitem inserir a genotipagem como um dos
critérios de decisdo rotineiros para a abordagem dos pacientes infectados pelo VHB.*? E
necessario mais acimulo de conhecimento para definir a genotipagem do VHB como um
fator relevante na decisdo da terapéutica e no seguimento clinico de pacientes com hepatite

B.

CONCLUSAO

O conhecimento sobre a hepatite B cronica e suas opg¢des terap€uticas tem se
incrementado ao longo do tempo. Entretanto, muitos aspectos sobre a doenca ainda
permanecem desconhecidos e as alternativas medicamentosas estdo longe de serem
consideradas ideais. As vantagens demonstradas pelo IFN foram resposta duradoura em
HBeAg positivos, tempo de duracdo de tratamento curto (quatro a 12 meses) € o nao
surgimento de resisténcia. As desvantagens foram os efeitos colaterais e a via de
administracao, que podem afetar negativamente a adesdo ao tratamento, além da limita¢ao
de sucesso para pacientes HBeAg negativo. O PEG tem como vantagens a administracao
semanal e a auséncia de resisténcia a terapéutica; e como desvantagens a via de

administracdo e os efeitos adversos, além da contraindicacdo em pacientes com doencga
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hepdtica descompensada. Questdes como a definicdo do tempo ideal de tratamento e a
determinacdo mais apurada de preditores de resposta ainda ndo estdo resolvidas. Para a
LAM foram demonstradas vantagens como a facilidade de administracdo (via oral), rapida
inibicao da replicacdo viral, 6tima tolerancia e capacidade de utilizacdo em pacientes com
cirrose hepatica descompensada ou em pré e pos-transplante hepatico. As desvantagens
identificadas em relacdo a LAM foram as recaidas e altas taxas de resisténcia viral do tipo
YMDD, além da necessidade de terapia prolongada (minimo 12 meses).

O desenvolvimento de antivirais mais potentes, a utilizacdo de novas associagdes
de medicamentos e a melhor compreensdao dos mecanismos de resisténcia do virus da
hepatite B sdo importantes fatores a se considerar na busca de melhor eficicia do
tratamento e da diminuicdo, no futuro, da carga global de portadores do virus da hepatite
B. Expressivo nimero de andlogos de nucleosideos/nucleotideos estd atualmente
disponivel para o tratamento da hepatite B. Sua utilizag@o, ainda recente, mostra tendéncia
ao crescimento e requer estudos que avaliem a eficicia e a efetividade desses novos
medicamentos no controle da replicagdo do VHB. O acimulo e a adequada sistematizacao
desse conhecimento ampliardo a qualidade da evidéncia existente, configurando
fundamental subsidio ao processo de decisd@o sobre a manuten¢do e/ou incorporagdo de

medicamentos nos protocolos clinicos para o tratamento da hepatite viral cronica B.
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Quadro 1: Informagdes sobre os artigos selecionados e o escore da escala de JADAD

modificado para estudos clinicos randomizados e controlados de interferon alfa 2a e 2b

Estudo Ano | Estado N Tempo |[Tempo de| Protocolo de tratamento | Escore escala
de de seguimen- de JADAD
HBeAg estudo to modificada
Hadziyannis er al.”’| 1990 | Negativo | 469 | 12 meses | Média: IEN 2a; 2.5 UM, 5,0 2
Sanos | UM;10UM;IFN 2a 1.5 MU e
18 UMIFN 2a 4.5 UM
Fattovich et al. | 1992 | Negativo | 60 | 12 meses | 18 meses IFN 5MU 3
Lampertico ef al.'®| 1997 | Negativo | 42 |24 meses | 3 anos IFN 2b; 6,0 UM 2
Carreno et al. | | 1987 | Positivo | 20 | 6 meses rIFN 2b;5,5UM 3
Krogsgaard a“ 1998 | Positivo | 469 | 12 meses | Média: | IFN 2a ;2,5 UM;5,0 UM;10,0 3
5 anos UM;IFN2a1.5MUe 18
UM; IFN 2a 4.5 UM
Porres et al.” 1988 | Positivo | 24 | 6 meses | 15 meses | rIFN 2a 2,5 UM/m2; rIFN 2
2a 5.0 UM/m2;r IFN 2a
10UM/m2
Lok etal.’ 1988 | Positivo | 72 | 12 meses | 24 meses | rIFN 2,5 UM; rIFN 5.0 UM;r 3
IFN10.0 UM
Muller er al.” [ 1990 | Positivo | 58 |12 meses | 6 meses rIFN 2b 3.0UM 2
Pastore et al. '© [ 1992 Positivo | 18 | 6 meses |24 meses IFN 2b 5.0 UM 2
Di Buscegli ef al. *[ 1993 | Positivo | 47 | 6 meses |2 a4 anos IFN 2b 10.0 UM 3
Carreno et al.” [ 1999 | Positivo | 57 | 4 anos - IFN 2a 4.5-18 UM 2
Fattovich et al.”> | 1989 | Positivo | 33 |16 meses - IFN 2a 4.5 UM 3
Perillo eral. " 1990 | Positivo | 43 |16 meses | 5anos | IFN 2a: dose de 5 milhdes e 3
prednisona 20,40 e 60 mg
Realdi eral.®® [1990 | Positivo | 82 |16 meses - IFN2a 4,5 UM -
Thomas et al. ® 1994 | Positivo | 238 | 12 meses - IFN 2a 2,5 mil,5,0 mil e 10 3
mil
Harry et al. & 1999 | Positivo | 469 | 12a24 |12 meses | INF2a2,5 UM,5.0UM e 10 4
sem(grupo UM
I), 16 sem
(grupo
I1I1T)
Sarinetal."  |1996 | Positivo | 30 - - IFN 2b 2.5 UM 1
Laueral. ® 1997 | Positivo | 45 16 sem 2 anos INF 2b 5.0UM e 10 UM 1

UM: unidades por milhdo; rIFN: interferon recombinante.
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Quadro 2: Informagdes sobre os artigos selecionados e o escore da escala de JADAD

modificado para estudos clinicos randomizados e controlados de interferon peguilado 2a

Estudo | Ano | Estado | N | Tempo | Tempo de Protocolo Escore escala
de do |seguimento de de JADAD
HBeAg estudo tratamento modificada
Cooksley | 2003 | Positivo | 194 24 24 IFN 2a 4.5 UM; PEG 3

90,180 € 270 pg/w

etal.® semanas | semanas
Marcellin | 2004 |Negativo| 552 48 24 PEG 180 pg/w; PEG 4
etal.” semanas | semanas 180 ug/w + LAM;

LAM (100 mg/dia)
814 48 24 PEG 180 ug/w; PEG 4
180 ug/w + LAM;
LAM (100 mg/dia)

Lau et 2005 | Positivo

al. 19 s€manas s€manas

IFN 2a: interferon alfa 2a; LAM: lamivudina.
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Quadro 3: Informagdes sobre os artigos selecionados e o escore da escala de JADAD

modificado para estudos clinicos randomizados e controlados de lamivudina

Estudo Ano | Estadode | N Tempo Tempo Protocolo Escore da
HBeAg de de de escala de
estudo [seguimento| tratamento JADAD
modificada
Perrillo e7 al. * 2002 Positivo 805 | 16 semanas 52 LAM (100 mg); 3
semanas [[FN 2b 10 UM;
LAM (100 mg)+
IFN 2b 10 UM
Manolokopoulos |2003| Negativo 60 2 anos 3 anos LAM (100mg) 2
etal”!
Naoumov et al.”> [2001| Negativo 24 | 52 semanas 52 LAM (100mg) 2
semanas
Dienstag et al.” [2003| Positivo 40 3 anos 5 anos LAM (100mg) 4
Lauer al. 2000 | Positivo/ 27 24 a 47 5 anos LAM (100mg) 3
Negativo meses
Leung et al.” 2001| Positivo | 58 | 2 anos 3anos | LAM (100mg) 5
Fontana ef al.”’ 2001 | Negativo 33 | 61 semanas 85 LAM (100mg) 2
semanas
Lok et al.” 2003 | Positivo | 998 | 4 anos 6anos | LAM (100mg) 4
Andreone er al.”® [2004| Negativo 22 | 42 meses 3 anos LAM (100mg) 2
Buti ef al. 2001 | Positivo | 60 2 anos - LAM (100mg) 3
Fung et al.” 2004 | Positivo 50 2 anos 3 anos LAM (100mg) 2
Barbaro ef al.” 2001 | Positivo 151 | 52 semanas 48 IFN 2b 9 UM + 3
semanas | (LAM 100 mg);
(LAM 100 mg)
Chan et al. 2005 | Positivo 100 | 52 semanas | 8 semanas | PEG 2b + LAM 4
(2005)* (100mg);
(LAM 100 mg)
Yao et al.(2004)”" 2004 | Positivo [ 429 |  lano 2anos | LAM (100mg) 4
(n=322);
placebo
(n=107)

PEG2b: interferon peguilado 2b; IFN2b: interferon alfa 2.
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RESUMO

A hepatite B cronica constitui grave problema de sadde publica e vem apresentando
crescentes gastos com medicamentos excepcionais do Ministério da Sadde. O objetivo
deste estudo foi descrever os gastos e o perfil epidemiolégico dos pacientes que utilizaram
medicamentos para o tratamento dessa infec¢do, em ambito nacional, no Sistema Unico de
Saude (2000-2004). Utilizou-se coorte histérica de individuos com idade igual ou superior
a 18 anos e diagnodstico no inicio do tratamento de hepatite B cronica B18.1, identificados
a partir de relacionamento deterministico/probabilistico das bases de dados do Sistema de
Informacdo Ambulatorial do Sistema Unico de Sadde. Calculou-se o gasto médio e
mediano mensal individual para cada ano de seguimento. Foram analisados 1.570
pacientes. Sendo que 38,0% residiam na macrorregiao Sudeste. A maioria era homem, com
idades entre 41 e 50 anos. As mais altas medianas de gastos foram no primeiro ano de
seguimento, naqueles em uso continuo de interferon ou lamivudina ou que iniciaram o
tratamento com interferon. Gastos com medicamentos representam importante componente
no tratamento da hepatite B cronica e sdo considerados elevados. Prevenir a infecgdo e
retardar a progressdo da doenga podera reduzir esse gasto no longo prazo.

Palavras-chave: Hepatite B cronica. Interferon. Lamivudina. Medicamentos de alto custo,
gastos.
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ABSTRACT

Chronic hepatitis B virus infection is a serious public health problem and it has show
expenditure increasing with high medicines cost sponsored by Brazilian National Health
System. The aim of this study was to describe the expenses and epidemiological profile of
patients who used medicines to treat this infection, with national scope in Brazilian
National Health System (2000 to 2004). It was used a historical cohort of individuals aged
> 18 years and diagnosis in the beginning of the treatment of chronic hepatitis B B18.1
identified from deterministic/probabilistic linkage applied to the outpatient information
data system. It was calculated the individual average expenses monthly for each year of
follow-up. It was analyzed 1570 patients, 38.0% lived in the Southeast. The majority were
male aged 41-50 years. Higher median expenditures occurred in the first year of follow-up,
for those with continued use of interferon or lamivudine or who started treatment with
interferon. Expenditures on medicines represent an important component in the treatment
of chronic hepatitis B and are considered high. Prevent infection and slow the disease
progression can reduce this expense in the long term.

Key words: Chronic hepatitis B. Interferon. Lamivudine. High costs medicines,
expenditures.

INTRODUCAO

A hepatite B é uma das doencas infecciosas mais frequentes em todo o mundo.
Estimativas universais conservadoras calculam em cerca de 350 milhdes o nimero de
pessoas infectadas cronicamente pelo virus da hepatite B (VHB)'. A importancia da
hepatite B cronica (HBC) néo se limita ao elevado numero de pessoas infectadas; estende-
se também as complicacdes das formas cronicas, como cirrose e carcinoma hepatocelular
(CHC). Individuos com HBC estdo sob risco de morte prematura resultante dessas
complicag()esz. No Brasil, 15% da populagdo ja foram infectados pelo VHB e 1% ¢
portador cronico’. Estes tltimos apresentam alto risco de morte por complicacdes, com
taxa de mortalidade de 0,6 por 100.000 habitantes®.

Como muitos individuos infectados sdo assintomaéticos e as infec¢des sintomaticas
sdo insuficientemente notificadas, a frequéncia da HBC ¢é, certamente, ainda
subestimada®’. O impacto econdmico associado a HBC ¢é relevante, pois, em dareas
endémicas, o desenvolvimento da cirrose e do CHC acomete a populacio jovem,
acarretando décadas de vida produtiva comprometida®.

Apesar da importancia da HBC como causa de morbidade e mortalidade no Brasil,

pouco se conhece sobre a carga econdmica da infeccdo. Essa situacdo gera a necessidade
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de compreender melhor as caracteristicas desses individuos, assim como o impacto
econOmico para o sistema de saude decorrente do tratamento da HBC. Até recentemente as
opg¢oes farmacoldgicas para o VHB, preconizadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Sadde’ e disponibilizadas pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS), eram restritas ao interferon convencional (INF) e a lamivudina (LAM). O objetivo
deste estudo foi descrever o perfil epidemiolégico de pacientes com diagnéstico de HBC e
os gastos do SUS com medicamentos de alto custo para o seu tratamento, no periodo de

2000 a 2004.

MATERIAL E METODOS

Desenho, area e populacao de estudo

Trata-se de estudo descritivo de ambito nacional abrangendo usuérios do Programa
de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional (PMDE) do Ministério da Saide, com
pacientes que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: usudrios do PMDE com idade
igual ou superior a 18 anos, com diagndstico de HBC e que iniciaram tratamento

especifico no periodo de 2000 a 2004.

Conceitos e definicoes

O subsistema Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC)
do Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA) foi criado em 1996, tendo como principal
finalidade registrar a produgdo, a cobranca e o pagamento desses procedimentos no ambito
do SUS, tais como os medicamentos excepcionais. A utiliza¢do universal ocorreu a partir
de 1999. Neste estudo utilizaram-se as informagdes desse subsistema no periodo de 2000 a
2004, pela maior consisténcia e homogeneidade dos dados, apés mudangas operacionais

havidas no subsistema APAC/SIA em 1999°.
Variaveis de interesse
Na caracterizagdo do perfil dos pacientes consideraram-se varidveis como sexo,

idade, regido de residéncia no inicio do tratamento, ano de inicio de tratamento (definido

pela data em que o paciente recebeu a primeira medicacio do PMDE), diagndstico no
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inicio do tratamento e os esquemas terapéuticos. Esses esquemas terapéuticos foram
classificados, segundo o principio ativo do medicamento, como: IFN (tratamento continuo
com interferon convencional), LAM (tratamento continuo com lamivudina - 3TC), IFN>
(inicio do tratamento com IFN convencional, mas com utilizacdo de outros medicamentos
ao longo do seguimento, como imunossupressores, outros agentes antivirais de acao direta
ou outros medicamentos), LAM> (pacientes que iniciaram o tratamento com LAM e
utilizaram outros medicamentos ao longo do seguimento) e outros (n@o iniciaram o

tratamento com INF nem com LAM ou utilizaram somente outros medicamentos).

Criacio e manejo do banco de dados

Foi desenvolvida uma base de dados, de ambito nacional, a partir dos registros
administrativos do subsistema APAC/SIA do SUS, por meio da técnica de relacionamento
deterministico/probabilistico’ com o objetivo de habilitar o seguimento desses pacientes na

coorte historica.

Analise dos dados

A andlise dos gastos incluiu todos os pacientes que iniciaram o tratamento a partir
de janeiro/2000 e com pelo menos dois registros de gastos no primeiro semestre de
tratamento. A unidade de andlise considerada foi o registro de gasto com medicamentos na
APAC para cada individuo. O gasto médio individual foi calculado para cada ano de
seguimento.

A partir desses dados geraram-se tabelas com as informagdes de gastos médios e
medianos em Reais (R$) por ano de seguimento e gasto total, atualizados para
dezembro/2008, com base no Indice Nacional Preco ao Consumidor Amplo (IPCA-IBGE).
Foram realizadas comparacdes desses gastos segundo o diagndstico no inicio do
tratamento. As andlises foram realizadas por macrorregiao de residéncia (Norte, Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul) no inicio do tratamento, sexo, idade e esquemas terapéuticos.

Uma vez que o gasto médio por ano de seguimento ndo apresentou distribuicdo
normal, foi realizada, apds verificacdo das estatisticas descritivas dos gastos por ano de
seguimento, uma avaliacdo a fim de detectar os valores extremos (outliers). As anélises
foram descritas sob a forma de tabelas e boxplot e foram considerados extremos os valores

médios anuais acima de R$ 35.200.00 com base no estudo de Castello et al. (2007)6. Esses
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autores demonstraram essa estimativa de valor para o gasto com a administragdo da
imunoglobulina da HBC no pds-transplante. Com isso, foram excluidos, em toda a coorte,
56 registros referentes aos gastos médios anuais. Os valores extremos inferiores nao foram
excluidos, por serem considerados admissiveis.

Foi feita andlise descritiva de todas as varidveis utilizadas no estudo. Para as
varidveis categoricas, foram elaboradas tabelas de distribuicdo de frequéncias. Para as
variaveis continuas, foram realizadas medidas de tendéncia central e de variabilidade.

As varidveis que representam os gastos médios por ano de seguimento nao
apresentavam distribuicdo normal segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov, por isso
optou-se por utilizar testes ndo paramétricos.

Para verificar diferencas nos gastos médios entre os anos 2000 e 2004 pelo
diagnéstico no inicio do tratamento (classificado no CID-10 como B18.1), usou-se o teste
de Friedman. Para rastrear diferencas nos gastos médios entre grupos independentes
(macrorregido de residéncia no inicio do tratamento, esquemas terapéuticos e Ssexo),
empregou-se o teste de Kruskall-Wallis (comparacao de trés ou mais grupos nao pareados).

Para correlacionar o gasto médio anual com a idade do paciente, adotou-se o
coeficiente de correlacdo de Spearman. O software utilizado para as andlises estatisticas foi
0 SPSS® 16.0. Em todas as andlises foi considerado nivel de 5% de significancia.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais (UFMG), parecer ETIC 046/2008.

RESULTADOS

Foram avaliados, entre os anos de 2000 e 2004, 1.570 pacientes com diagndstico de
HBC (B18.1).

Para os pacientes com diagnéstico de HBC B18.1, 35,5% entraram no programa no
ano de 2003, 38,0% residiam na macrorregido Sudeste, 72,6% eram do sexo masculino e
25,0% apresentavam entre 41 e 50 anos (Tabela 1). Para o esquema terapéutico, 53,0%
faziam uso continuo de LAM e 28,8% faziam uso de INF continuo. A Tabela 2 traz a
descricdo dos gastos médios por ano de seguimento. A mediana dos gastos foram mais
elevadas para o 1° (R$990,06) e 4° anos de seguimento (R$451,81) (p=0,115). Ndo houve
gastos no quarto e quinto anos de seguimento para o tratamento com LAM. Também nao
foram relatados gastos no quinto ano de seguimento para tratamentos com INF continuo ou

na categoria de outros medicamentos. Detectaram-se diferencas entre os gastos médios
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anuais e os esquemas terapéuticos do primeiro ao terceiro ano de seguimento (p<0,001)
(Tabela 3).

Medianas de gastos mais elevadas aconteceram no primeiro ano de seguimento
para os pacientes que fizeram uso continuo de INF (R$ 3.556,12), que iniciaram o
tratamento com INF (R$ 4.275,09) e que usaram LAM continuo (R$ 496,30). Os que
iniciaram o tratamento com LAM exibiram altas medianas no segundo ano (R$ 1.652,80).
O mesmo se deu para aqueles que utilizaram outros medicamentos (R$ 1.698,79) (Tabela
3).

Para aqueles que utilizaram LAM continuo, constatou-se tendéncia a decréscimo
dos gastos ao longo do periodo de seguimento. O mesmo ocorreu para os pacientes que
utilizaram INF continuo e iniciaram o tratamento com INF, sendo que para esse esquema
terapéutico o decréscimo foi acentuado (Tabela 3).

Observou-se diferenga entre os valores gastos por macrorregido de residéncia em
todos os anos (p<0,05). Altas medianas de gastos foram observadas na macrorregido
Sudeste no quarto e quinto anos de seguimento (R$ 4.227,91, R$ 6.219,25) (p=0,01,
p=0,04).

Quando foram analisados os gastos em relacdo ao sexo ndo foi observada relacao
entre sexo e gastos medianos mais elevados (p>0,05).

Constatou-se correlacio inversa entre o gasto médio anual e idade no primeiro ano

e segundo ano de seguimento (p<0,05).

DISCUSSAO

Na coorte analisada, pacientes com HBC eram na maioria do sexo masculino e o
grupo etario de mais frequéncia no inicio do tratamento foi de 41 a 50 anos, resultado
consistente com o da literatura nacional e internacional, ainda que estudos brasileiros
sejam escassos e em geral ocupem-se de grupos populacionais especificosg'“.

No Brasil sdo encontrados, para a HBC, padrdes de baixa endemicidade nas
macrorregides Sul e Sudeste, média no Centro-Oeste e Nordeste e alta na Regido
Amazonica, Espirito Santo e oeste de Santa Catarina'’. Nesse estudo, a maioria dos
pacientes com diagndstico de HVBC com cédigo B18.1 iniciou o tratamento no SUS na
macrorregido Sudeste. Esse fato pode estar relacionado ao melhor acesso aos servicos de

saude, levando em consideracdo que essas macrorregides possuem padrdoes de baixa e

média endemicidade. Essa discrepincia merece investigacdo mais aprofundada, pois
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sugere a possibilidade de iniquidade no acesso ao tratamento. Estudo que comparou os
dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 1998 e 2003
evidenciou que o acesso aos servicos de saide melhorou com o grau de desenvolvimento
socioecondmico da macrorregidao. Também ressaltou que, nesse periodo, ocorreu melhora
no acesso em todas as macrorregides, com exce¢do do Norte, que foi excluido das
analises'’.

A LAM foi o medicamento mais utilizado. Estudo brasileiro que empregou o painel
Delphi de especialistas para obter informacdes sobre o padriao de tratamento de HBC em
2005 informou que a LAM foi o medicamento predominantemente adotado pelos médicos
participantes6.

No tocante aos gastos com medicamentos, existiu auséncia de registros relativos a
LAM no quarto e quinto anos de seguimento, relacionada a incorporagdo desse
medicamento no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite Viral Cronica B
somente no ano de 2002,

Embora a LAM tenha sido o medicamento mais empregado na coorte, ndo houve
impacto na mediana dos gastos com o uso desse medicamento, o que pode estar
relacionado ao baixo valor atribuido ao valor unitario do medicamento (R$0,69)14 € por sua

incorporagdo ter sido somente a partir de 2002.

15,16 17,18

Apesar de sexo feminino e idades avancadas serem as caracteristicas mais
consistentemente associadas a utiliza¢do de servicos de sadde, neste estudo, para a HBC,
nio foram observadas diferencgas entre os gastos por sexo (p<0,05). Em relacdo a idade,
também nao foi observada associacdo de altos gastos em pacientes mais velhos.Estudos
nacionais e internacionais sobre gastos com medicamentos para o tratamento da HBC sdo
escassos. Geralmente, avaliam as estimativas de custos da doenca usando diferentes
metodologias. Devido a essa caréncia, buscou-se comparar os resultados deste estudo com
as pesquisas de estimativa de custos da HBC. Embora existam diferencas metodoldgicas
importantes entre paises e os resultados apresentem os custos médios por estigio da
doenca, alguns temas comuns se destacaram. Primeiro, estd claro que os gastos aumentam
com a gravidade da doenga e medicamentos como o INF e a LAM representam importante
porcdo nos gastos dos pacientes nos estdgios iniciais da doenga'19'22. Os estudos também
relataram que, dependendo do pais e do tipo de medicamento utilizado, a propor¢do dos

custos dos medicamentos nos estdgios iniciais da doenca (HBC e cirrose compensada -

CC) pode variar de 35-79% no estégio de HBC e de 26-90% em CC'"*.



58

Estudo canadense avaliou que os gastos com a medicacdo representaram 61,0% dos
custos para o estigio de HBC e 37,0% para CC, principalmente atribuivel a terapias
antivirais (INF ou LAM)19. Estudo norte-americano também afirmou que os medicamentos
compuseram a mais alta propor¢do de custos nesses estdgios da doenca®'. Na Espanha, o
INF foi 0 medicamento mais utilizado e os medicamentos significaram 79% dos custos em
pacientes no estdgio de HBC e 90% em CC. No Reino Unido e na Franca, a LAM foi o
medicamento mais usado. No Reino Unido, os medicamentos representaram 53,0% nos
estagios de HBC e 42,0% em CC e na Franca 67,0 e 45,0%, respectivamentem. Estudo
australiano mostrou que o custo atribuido aos medicamentos foi 35% do custo no estagio
de HBC e 26% em CC™.

Apesar do impacto desses medicamentos nos gastos, fica evidente a importancia da
disponibilidade do tratamento, por ser relevante fator na melhoria da qualidade de vida dos
pacientes e na reducdo do impacto econdmico global dessa doenga para o SUS,
principalmente em suas fases mais avangadas.

Uma das limitacdes deste estudo consiste na utilizacdo de base de dados
administrativos, considerando os aspectos estruturais — como as lacunas de informacao
clinica, as dificuldades na codificacdo dos procedimentos e o cariter de faturamento, que
restringe a possibilidade de se realizarem avaliagOes a partir dessas informacdes. Mesmo
com essas limitacdes, destaca-se a grande potencialidade dos dados administrativos em
tracar a trajetéria do usudrio nos servicos de sadde®. Outra limitacio consiste na
impossibilidade da base de dados de discriminar os gastos médios anuais por paciente para
os estdgios da doenca, o que dificulta a comparagdo com estudos nacionais € internacionais
que abordam os custos do padrao de tratamento da HBC.

Contudo, os sistemas de informacdo em saide sdo considerados ferramentas
fundamentais para subsidiar a tomada de decisdes e auxiliar a organizacdo dos servigos,
por meio do planejamento das acdes e do acompanhamento e avaliacdo dos objetivos
propostos.

Os medicamentos representam boa parcela dos gastos publicos em saude e a
compreensdo do impacto econdmico de gastos com medicamentos do PMDE para o
tratamento da HBC pode subsidiar agdes que objetivem mais eficiéncia das politicas
publicas, sem prejuizo de sua efetividade.

Outras medidas, como programas de imunizagdo para o VHB, t€ém sido associadas
a declinios na incidéncia e prevaléncia da doenca e devem ser consideradas estratégias para

diminuir a carga global de portadores do VHB. A vacina contra o VHB, denominada a
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primeira vacina mundial contra o cancer™, constitui uma medida de médio e longo prazos
para prevencao da infec¢do pelo VHB, capaz de reduzir os gastos decorrentes da evolugdo
da doenga para estdgios mais avangados, como o CHC.

Assim, a implementacdo de ac¢des que resultem na prevengdo da infeccdo pelo
VHB e/ou dificultem a progressdo da doenca trard como consequéncia melhores resultados
na sadde, mais efici€ncia nos gastos e reducdo do impacto econdmico que o tratamento da

HBC representa para o SUS.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes com diagndstico de hepatite B cronica atendidos

pelo Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério Saide, 2000-2004

B18.1 N %
Sexo Feminino 430 27,40
Masculino 1140 72,60
Regido de  Centro-Oeste 168 10,70
residéncia Nordeste 336 21,40
Norte 239 15,20
Sudeste 596 38,00
Sul 231 14,70
Idade 18-30 259 16,50
31-40 341 21,70
41-50 393 25,00
51-60 299 19,00
60 ou + 185 11,80
Missing 93 5,90
Ano de 2000 203 12,90
entrada 2001 04 6,00
2002 294 18,70
2003 557 35,50
2004 422 26,90
Esquemas INF 452 28,80
terapéuticos NF> 209 13.30
LAM 832 53,00
LAM> 72 4,30
Outros 5 0,30
Total 1.570 100

Esquemas terapéuticos: IFN (tratamento continuo com interferon convencional), LAM (tratamento continuo
com lamivudina (3TC), IFN> (inicio do tratamento com IFN convencional, mas com utilizacdo de outros
medicamentos ao longo do seguimento, como imunossupressores, outros agentes antivirais de acio direta ou
outros medicamentos), LAM> (pacientes que iniciaram o tratamento com LAM e utilizaram outros
medicamentos ao longo do seguimento) e outros (ndo iniciaram o tratamento com INF nem com LAM ou
utilizaram somente outros medicamentos).



63

Tabela 2: Distribui¢ao dos gastos do Ministério da Satide dos pacientes com diagndstico de

hepatite B cronica atendidos pelo Programa de Medicamentos Excepcionais, 2000-2004

Gastos (R$)
Valor Valor
CID-10 N Média Mediana Min. Max.
B18.1
1° ano 1566 2.565,00 990,06 3.473,97 5,28 30.158,09
2° ano 525 1.248,31 322,13 2.781,75 5,25 28.769,16
3° ano 130 1.151,08 170,61 2.881,06 26,78 21.275,54
4° ano 54 2.148,84 451,81 5.672,56 73,56 38.562,73
5° ano 30 1.921,68 324,35 3.860,55 78,82 17.803,00
Total 1558 2.981,43 1.277,83 4.242,86 5,28 34.117,33

Valor-p Teste de Friedman 0,115
DP: desvio-padrao.

Tabela 3: Distribuicdo dos gastos do Ministério da Saide por esquemas terapéuticos dos

pacientes com diagndstico de hepatite B cronica atendidos pelo Programa de

Medicamentos Excepcionais, 2000-2004

CID Trajetoria 1° ano 2° ano 3° ano 4° ano 5° ano
HBC IEN N 452 47 9 3 0
Sem Média (R$) 4.622,64 3.072,95 1.809,36 1.170,91 .
agente Mediana (R$) 3.556,12 1.838,66 1.280,96 771,52 .
Delta DP(R$) 3.808,04 4.084,82 1.398,16 915,19 .
>IFN N 205 94 59 49 30
Média (R$) 5.318,67 2.573,60  1.910,90 2.249,50 1.921,68
Mediana (R$) 4.275,09 435,98 411,14 417,75 324,35
DP(R$) 436941 447500  4.072,75 5.946,77 3.860,55
LAM N 832 342 49 0 0
Média (R$) 715,1 397,18 154,67 - .
Mediana (R$) 496,30 240,48 158,17 - .
DP(R$) 1.183,28 874,48 69,10 - .
>LAM N 72 40 11 - .
Média (R$) 3.265,06 3.244,54 963,72 - -
Mediana (R$) 1.293,94 1.652,80 962,68 - -
DP(R$) 3.593,62 3.320,14 747,78 - -
Outros N 5 2 2 2 0
Média (R$) 1.394,82 1.698,79 1.216,45 1.149,48 .
Mediana (R$) 703,77 1.698,79 1.216,45 1.149,48 .
DP(R$) 1.903,88 2.245,59 488,07 956,12 .
Valor p* <0,001 <0,001 <0,001 0,361

Esquemas terapéuticos: IFN (tratamento continuo com interferon convencional), LAM (tratamento continuo
com lamivudina (3TC), IFN> (inicio do tratamento com IFN convencional e utilizacdo de outros
medicamentos ao longo da coorte, como imunossupressores, outros agentes antivirais de acdo direta ou
outros medicamentos) e LAM> (pacientes que iniciaram o tratamento com LAM e utilizagdo de outros
medicamentos ao longo da coorte), outros (tratamento que néo iniciou com INF ou LAM ou que utilizaram

somente outros medicamentos). *Teste de Kruskall Wallis.
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RESUMO

Introducio: as opcdes de tratamento para a hepatite B cronica (HBC) apresentam riscos e
beneficios. Avaliagcdes econdmicas em saude representam valioso instrumento de apoio
para a tomada de decisdo com finalidade de otimizar os beneficios, conciliando os
resultados em saide com as possibilidades de recursos financeiros. Objetivo: realizar
andlise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Sadde (SUS) do
tratamento com interferon (convencional e peguilado) comparado a lamivudina em
pacientes com hepatite B cronica, niveis elevados de aminotransferase (ALT) e sem
evidéncia de cirrose. Métodos: modelo de Markov foi desenvolvido para a hepatite B
cronica (HBeAg positivo e negativo) com 40 anos de seguimento. Custos e beneficios
foram descontados em 5%. Taxas anuais de eficacia dos medicamentos, custos devido a
complicacOes e progressdo da doenca foram obtidas da literatura. As medidas de utilidade
foram obtidas a partir de estudo realizado na Farmécia da Secretaria Estadual de Saude de
Minas Gerais (SES-MG), com pacientes que utilizavam medicamentos para o tratamento
da HBC, no periodo de abril a julho/2009. Empregou-se o instrumento EQ-5D para a
avaliacdo da qualidade de vida. A comparacdo entre as alternativas de tratamento foi
medida pela razao de custo-efetividade incremental (RCEI). Anélises de sensibilidade
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unidirecional e probabilistica avaliaram as incertezas. Resultados: para os pacientes
HBeAg positivo, interferon peguilado (12 meses) resultou em diferenca de 0,21 anos de
vida ganhos (AVG) e 0,31 anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ)em
comparagao com o interferon (seis meses). A RCEI foide R$ 156.171,19 por AVG e
R$103.905,54 por AVAQ. Para pacientes HBeAg negativo o interferon (12 meses) em
comparacdo com lamivudina (longo-prazo) apresentou diferenca de 0,45 AVG e 0,66
AVAQ e RCEI de R$ 23.627,07 por AVG e R$ 16.385,49 por AVAQ. Na analise de
sensibilidade, a RCEI foi mais sensivel a variagdo na probabilidade de transicdo de HCB
para cirrose compensada, taxa e desconto e preco dos medicamentos. Na andlise de
sensibilidade probabilistica, a curva de aceitabilidade para HBeAg positivo (interferon
peguilado vs convencional) e negativo (interferon convencional vs lamivudina) demonstrou
que o INF foi a alternativa de escolha até trés PIBs per capita. Conclusao: para pacientes
com HBC, HBeAg positivo, com elevados niveis de ALT no pré-tratamento, sem cirrose
ou carcinoma hepatocelular ao inicio do tratamento, interferon peguilado (12 meses)
apresentou mais AVG e AVAQ que o interferon convencional (seis meses) porém a RCEI
supera o limiar de custo-efetividade aceitdvel para o pais, tornando o interferon a
alternativa de escolha. Para os pacientes HBeAg negativo, interferon convencional (12
meses) apresentou mais AVG e AVAQ comparado a lamivudina com RCEI favoravel.

Palavras-chave: Hepatite B cronica. Interferon, interferon peguilado, lamivudina. Custo-
efetividade.

ABSTRACT

Introduction: The treatment options for chronic hepatitis B (CHB) have risks and
benefits. Health economic evaluations represent an important instrument to support
decision making in order to optimize the benefits, balancing the health outcomes with the
possibilities of financial resources. Objective: To perform a cost-effectiveness evaluation
from the perspective of the Brazilian National Health System (SUS) of treatment with
interferon (conventional and pegylated) as compared to LAM in patients with chronic
hepatitis B who present elevated aminotransferase levels and no evidence of cirrhosis at
the beginning of treatment. Methods: Markov model developed for chronic hepatitis B:
HBeAg-positive and negative, with 40 years of follow up. Costs and benefits were
discounted at 5%. Annual rates of efficacy, costs due to complications and disease
progression were obtained from literature. The utility measures were obtained from a
study, conducted in the Pharmacy of Municipal Secretary/Minas Gerais state (SES/MG),
with patients that utilized medicines for the treatment of the CHB, from April to July/2009.
The instrument EQ-5D was utilized for the evaluation of the quality of life. The
comparison between the alternatives of treatment was measured by incremental cost-
effectiveness (ICER). One-way and probabilistic sensitivity analysis assessed the
uncertainty. Results: For HBeAg positive patients, peginterferon (12 months) resulted in
an increase of 0.21 life-years gained and 0,31 quality-adjusted life year (QALY) compared
to interferon (six months). The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was
R$156.171,19 per life-years (LYG) and R$103.905,54 per quality-adjusted life year
(QALY) . For HBeAg negative patients, interferon (12 months) compared with long-term
lamivudine presented an increase of 0.45 LYG and 0,66 QALY with an ICER of
R$23.627,07 per LYG and R$16.385,49 per QALY. In the sensitivity analysis, the ICER
was more sensitive to variation in the probability of transition from chronic hepatitis B to
compensated cirrhosis, discount rate and medicine prices. Cost-effectiveness acceptability
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curve for HBeAg positive (pegylated interferon vs conventional) and HBeAg negative
(conventional interferon vs lamivudine) showed that INF was cost-effective alternative
until three GPD per capita. Conclusion: For patients with chronic hepatitis B with
elevated aminotransferase levels in the pre-treatment and no cirrhosis who were HBeAg
positive, PEG-IFN (12 months) provided more LYG and QALY when compared to IFN
(six months), the ICER surpasses the country’s buying power, which makes IFN the
chosen alternative. For HBeAg negative patients, INF (12 months) compared to LAM
provided more LYG and QALY at a favorable ICER.

Key words: Chronic hepatitis B. Interferon, peginterferon, lamivudine. Cost-effectiveness.

INTRODUCAO

A hepatite B é uma das doencas infecciosas mais frequentes em todo o mundo.
Estima-se o ndmero de pessoas infectadas cronicamente pelo virus da hepatite B (VHB)
em cerca de 350 milhdes'. No Brasil, pelo menos 15% da populacdo jé tiveram contato
com o VHB e 1% apresenta a doenca cronica’. Niveis de DNA do VHB persistentemente
elevados sdo associados a risco aumentado de cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)™,
0 que contribui para o aumento dos custos do tratamento, devido a morbidade”.

Até recentemente, as opgOes farmacoldgicas para o tratamento da hepatite B
cronica (HBC), preconizadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para
Medicamentos de Alto Custo do Ministério da Saﬁde6, eram restritas ao interferon e a
lamivudina. Atualmente, trés medicamentos antivirais (tenofovir, entecavir e adefovir)
ampliam as alternativas de tratamento para o controle da acio do VHB'.

Em revisdo sistemdtica® observou-se que o interferon (IFN) apresenta como
vantagens a resposta duradoura em pacientes HBeAg positivo, tempo de duracdo de
tratamento curto e auséncia de resisténcia. As principais vantagens do interferon peguilado
(PEG-INF) sdo o prolongamento do efeito bioldgico e a necessidade de menos aplicagdes.
Ambos apresentam como desvantagens a limitagdo de utilizacdo em pacientes com baixos
niveis de ALT no pré-tratamento, com doenca do figado descompensada e estdo associados
a diversos eventos adversos, além da inconveniéncia da administracao subcutanea.

O primeiro andlogo de nucleosideo a ser aprovado e utilizado em HBC foi a
lamivudina (LAM)’, que apresenta poucos eventos adversos, baixas taxas de manutencio
de resposta e necessidade de terapia de longo prazo'’. Sua maior limitacdo é a selecdo de

mutantes resistentes, sendo que alta proporcdo de pacientes torna-se resistente apds um ano
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de tratamento''. A eficdcia tanto do interferon quanto da LAM tem se demonstrado mais
limitada em pacientes HBeAg negativog.

O objetivo deste estudo foi realizar anélise de custo-efetividade na perspectiva do
Sistema Unico de Satide (SUS), do tratamento com interferon (convencional e peguilado)
comparado a LAM em pacientes HBeAg positivo e negativo, com elevados niveis de ALT
e sem evidéncia de cirrose no inicio do tratamento, por ser esta a forma mais prevalente da

infeccdo cronica pelo VHB.

METODOS

Modelo analitico

Para a andlise de custo-efetividade utilizou-se o software de anélise de decisao Tree
Age (DATA, versao 1.3.1 Tree Age software, INC, Williamstown, Massachusetts) a fim de
se avaliar coorte hipotética de pacientes com infec¢do cronica pelo VHB com diagndstico
histol6gico da doenca, HBsAg positivo no soro por mais de seis meses, niveis detectaveis
de DNA do VHB e elevados niveis de ALT (mais de duas vezes o limite superior da
normalidade (LSN) e sem evidéncia clinica ou histoldgica de cirrose. Nas pesquisas
clinicas sdo observadas diferencas no perfil de idade entre pacientes HBeAg positivo e
negativ012’13. Com isso, dois modelos foram construidos e a idade média considerada ao

inicio do tratamento foi de 32 anos para pacientes HBeAg positivolz’14

e de 40 anos para
HBeAg negativo'>. Modelo de Markov foi utilizado (ciclo anual) e ambos os modelos
avaliaram tratamentos de curto e longo prazo com horizonte temporal de 40 anos, uma vez
que, transcorrido esse tempo, a maioria dos participantes da coorte teria ido a ébito apds
esse periodo.

Idealmente, andlises econOmicas devem ser realizadas prospectivamente e em
conjunto com os resultados dos estudos clinicos. Contudo, a progressao da HCB envolve
décadas sendo dificil a realizacdo de estudos prospectivos. Com isso, as medidas de
eficicia/efetividade foram obtidas da literatura.

As medidas de eficdcia abordadas foram: a) pacientes HBeAg positivo: HBeAg
soroconversao; b) pacientes HBeAg negativo - resposta ao tratamento (niveis baixos de

DNA do VHB - <300-400 c6pias/mL) e normalizacdo dos niveis de ALT" . Os resultados

em longo prazo foram modelados utilizando-se os estdgios no modelo de Markov, tendo-se
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em conta a falha anual na durabilidade de soroconversio HBeAg e de resposta ao
tratamento.

Em andlises econdmicas prévias de tratamento antiviral para a HBC, o principal
objetivo terapéutico modelado para pacientes HBeAg positivo foi a soroconversiao
HBeAg16. Nesse estudo, a soroconversdao HBeAg foi utilizada como critério de paralizacio
do tratamento. Porém, ndo sendo esta uma condicdo permanente, o paciente pode ter
recaida e retornar ao estagio de HBC'". Para os pacientes HBeAg negativo, a resposta ao
tratamento ocorre quando os pacientes atingem o estdgio de remissdo (niveis baixos de
HBYV DNA: <300-400 cépias/mL) e normalizacio dos niveis de ALT), mas também ndo se
considera comum que essa remissao seja sustentada'®.

O modelo ndo assumiu qualquer premissa explicita em relacdo a resisténcia a
LAM. Contudo, alguns dos efeitos dessa resisténcia ao medicamento foram capturados

~ ~ . 16
com a reducgdo das taxas de soroconversdo consideradas em longo prazo .
Premissas e parametros do modelo

HBeAg positivo

O modelo consiste de seis estdgios de saude: HBC (estdgio inicial de sadde),
soroconversao HBeAg, cirrose compensada (CC), cirrose descompensada (CD), CHC e
morte (Figura 1a). A estrutura do modelo foi adaptada de Crowley et al. (2000)19.

Todos os pacientes iniciaram no estigio de saude com HBC sem cirrose e
receberam as alternativas de tratamento. O modelo avalia o tratamento em curto prazo para
pacientes HBeAg positivo: INF na dosagem de 9-10 MU trés vezes por semana (seis
meses), peginterferon alfa 2a (180 pug) uma vez por semana (12 meses) ou lamivudina 100
mg diariamente (a utilizacdo da LAM apds quatro anos de tratamento em pacientes que ndo
soroconverteram HBeAg ndo traz beneficio adicional algum, porém no modelo de Markov
esses pacientes continuaram recebendo a LAM e seus custos foram computados nos anos
subseqiientes). Essa premissa foi adotada, pois 0 modelo nao assume a utilizagao de terapia
de resgate, em caso de falha ao tratamento associada com a emergéncia de resisténcia.
Medidas de eficacia foram obtidas em um ano de tratamento, considerando resultados de
pesquisas clinicas em pacientes com niveis de ALT > 2x LSN, taxas de soroconversao
HBeAg para INF (24%)"°, LAM (19%)'* e PEG-INF (32%)'?. As estimativas de

soroconversdo sustentada para a LAM para o segundo, terceiro e quarto anos de tratamento
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12,2021
. A taxa

foram de 10, 6 e 5%, respectivamente, baseadas em estudos observacionais
de soroconversdo do quarto ano (5 %)21 foi utilizada a partir do quinto ano (Quadro 1).

Em qualquer das alternativas terapéuticas, todos os pacientes podem experimentar
recaida (retornar ao estado de HBC) apds cessar o tratamento. Van Nunen et al. (2003)22 e
Wang et al. (2004)* demonstraram para pacientes com niveis de ALT > 2-5x LSN recaida
de 35% para a LAM seis meses ap0s o tratamento e essa taxa foi considerada até o quarto
ano de tratamento. Para o quinto ano, foi estimada recaida de 25%, tendo em conta o
impacto potencial da terapia em longo prazo na durabilidade da soroconversio’>*. Foram
assumidas de forma conservadora na andlise taxas de 8% do INF também para o PEG-
INF?, apesar do PEG-INF apresentar menos recaidas que o INF convencional (Quadro 1).
Para PEG-INF e INF no inicio do tratamento consideraram-se taxas de soroconversiao

espontinea de 9%'°. As taxas anuais de progressdo da doenga, ou medidas de efetividade,

foram descritas no Quadro 2.
HBeAg negativo

Todos os pacientes HBeAg negativo no modelo iniciaram no estado de saide HBC
sem cirrose. Os estdgios de saide definidos foram: HBC (estagio inicial de saide), resposta
ao tratamento, CC, CD, CHC e morte (Figura 1b). As alternativas de tratamento
consideradas foram: IFN na dosagem de 9-10 UM trés vezes por semana (12 meses), PEG-
IFN (12 meses) uma vez por semana ou LAM diariamente (até o paciente obter resposta ao
tratamento).

Para obtencdo das medidas de eficicia, as estimativas para resposta combinada
sustentada (supressio do DNA do VHB e normalizagdo de ALT) seis meses apds o
tratamento foram derivadas do estudo clinico randomizado de Marcellin et al. (2004)13,
comparando tratamento com PEG-IFN e LAM (12 meses). As taxas de resposta para PEG-
INF foram de 36% ao final do tratamento e seguimento e para a LAM de 69% ao final do
tratamento. H4 poucos dados na literatura sobre taxas de recaida apds seis meses de
tratamento com a LAM, mas dois estudos relevantes indicam que entre um e dois anos
apos o tratamento as taxas de resposta combinada ficam em torno de 11 a 20%**%. Esses
autores relatam taxas de recaida de 83% apds seis meses de seguimento e apds um ano de
seguimentoz“’25 . Baseado nesses dados, adotou-se, de forma conservadora, taxa anual de
recaida de 80% para a LAM. Para o INF, consideraram-se taxas de resposta completa ao

tratamento de 60%2°.
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Nao ha dados de resposta combinada em longo tempo para o PEG-INF e hd poucos
para o INF. Estudo sugere que 50% dos pacientes tratados com INF exibem recaida apds
seis a 32 meses de tratamento” . Tendo-se em conta que ndo ocorreu recaida nos primeiros
seis meses pos-tratamento com PEG-INF'?, preconizou-se recaida de 25% apés seis meses
de tratamento’”. Taxas de recaida espontanea de 6% foram consideradas®™®?. As taxas

anuais de progressdo da doenga, ou medidas de efetividade, foram descritas no Quadro 2.

Custos

Custos anuais devido as complicacoes da HBC

Custos anuais por paciente com CC, CD e CHC foram obtidos do estudo de Castelo
et al. (2007)30, que avaliaram os custos da HBC em 2005, no Brasil. Custos diretos
incluiram: honorédrios médicos, exames laboratoriais, procedimentos diagndsticos e
terapéuticos, internacdo hospitalares e gastos com medicamentos (relacionados a: ascite,
hemorragia de varizes esofagianas, encefalopatia hepdtica, antibidticos para peritonite
bacteriana e suplementos nutricionais). Nao foram considerados custos indiretos. Painel
Delphi de especialistas foi desenvolvido para obter informagdes sobre o tratamento padrao
da doenca. Dados de custos foram conseguidos predominantemente de tabelas de
pagamento do SUS e de precos dos medicamentos. Gastos anuais dos cinco estdgios
evolutivos da HBC foram estimados: HBC (US$ 987), CC (US$ 1411), CD (US$ 8809) e
CHC (US$ 1905). Os custos foram transformados em Real (cAmbio US$1 = R$ 1,72,
13/11/2009).

Preco das terapias medicamentosas

O preco adotado na andlise foi baseado na tabela de precos de medicamentos da
Céamara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em 13/11/2009. Utilizou-se
a média do prego de fabrica (PF) com imposto sobre circulacdo de mercadorias e prestacao
de servigos (ICMS) de 0% e foi aplicado o coeficiente de adequacdo de precos (CAP) de
24.92%, que é um desconto minimo obrigatério incidente sobre o PF de alguns
medicamentos nas compras realizadas pelos entes publicos. Os precos médios foram R$
137,07 (R$ 80,22-R$ 172,92) para o INF, R$ 902,75 (R$ 528,35-R $1.138,83) para o
PEG-INF e R$ 2,17 (R$ 0,67-R$ 4,07) para a LAM. Para o célculo dos precos minimos e
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maximos utilizaram-se o mais baixo e o mais alto valores encontrados na tabela do CMED
e aplicou-se o CAP. Uma vez que ndo se observou variacdo de precos para o PEG-INF,

adotou-se a mesma variagao do INF.

Qualidade de vida

Local do estudo, amostra e critérios de inclusdo dos participantes

Foi realizado estudo na Farmdcia do Nucleo de Assisténcia Farmacéutica de Belo
Horizonte, da Secretaria Estadual de Saide de Minas Gerais (SES/MG) entre pacientes
adultos com HBC que utilizavam medicamentos para o tratamento da doenga no Sistema
Unico de Satde (SUS), com o objetivo de avaliar a sua qualidade de vida. A amostra foi
constituida por pacientes que buscaram medicamentos para o tratamento da doenga, no
periodo de abril a julho de 2009 e que aceitaram participar do estudo. Foram excluidos
pacientes HIV positivo e com hepatite C. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), parecer ETIC 046/2008.

Questiondrio sobre qualidade de vida

Para avaliagdo da qualidade de vida, foi utilizado o instrumento denominado
EuroQol (EQ-5D), versdo em portugués31, questiondrio geral de qualidade de vida que
permite gerar um escore Unico, necessdrio para a obtencdo da medida de utilidade. O
instrumento € dividido em duas partes: a) sistema descritivo, contendo cinco dimensdes de
saide (mobilidade, cuidado pessoal, atividades cotidianas, dor/mal-estar e
ansiedade/depressdo). Cada dimensdo apresenta trés niveis de gravidade (sem problema,
algum problema ou problema moderado e problemas mais graves). Esse componente do
instrumento permite que o individuo descreva no momento da entrevista a gravidade do
estado de saide em cada dimensdo; b) escala analdgica visual, que vai de zero (pior estado
de saide imagindvel) a 100 (melhor estado de satide imagindvel). O paciente marca, no
momento da entrevista, o ponto na linha vertical que melhor reflita a valoracdao do seu

estado geral de saude.
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Coeficientes de estimacao dos estados de satide

Para obten¢do da medida de utilidade utilizou-se a parte descritiva do EQ-5D.
Neste estudo, foram empregados os coeficientes de estimacgdo dos estados de satide obtidos
pela técnica de escolha pelo tempo denominado Time Trade-off (TTO) derivados na
populacdo geral da Argentina®”. Essa técnica permite transformar os valores dos estados de
saude expressos pelos pacientes em cada dimensao na parte descritiva do instrumento EQ-
5D em um escore unico, possibilitando representar a qualidade de vida relacionada a

saude, denominada utilidade.

Obtencgdo das medidas de utilidade

Foram registrados os mesmos valores de utilidade dos estdgios da doenca para
pacientes HBeAg-positivo e HBeAg negativo'”. Para o estdgio de soroconversio HBeAg e
resposta ao tratamento, apurou-se que os pacientes apresentam o mesmo nivel de qualidade
de vida que individuos sauddveis®.

Para o estdgio de HBC, considerou-se a média de utilidade dos pacientes que ndo
tiveram diagnostico de cirrose informado pelo médico. Para o estdgio de CC, considerou-se
a média de utilidade dos pacientes que tiveram diagndstico de cirrose informado pelo
médico. Para CD, assumiram-se valores obtidos da literatura, devido a auséncia de exames
laboratoriais que confirmassem a condi¢do nos pacientes estudados™. Para o estagio de
CHC, também foram adotados valores derivados da literatura33, por ter sido muito reduzido
o numero de pacientes que declararam ter cancer/tumor/neoplasia com especificagdo de

CHC. Esses pacientes foram excluidos do célculo das médias de utilidade.

Analise dos dados

O modelo de Markov foi utilizado para realizar a andlise de custo-efetividade e
estimar os beneficios clinicos em anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados por
qualidade (AVAQ), além dos custos para as alternativas medicamentosas no periodo de

seguimento. O modelo assumiu a perspectiva do SUS.
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Para essa andlise, foram apresentados os custos, o custo incremental (diferenca dos
custos entre a terapia em andlise e a de mais baixo custo), efetividade (AVG ou AVAQ),
efetividade incremental e a razdo custo-efetividade (RCE).

A comparacdo entre as alternativas de tratamento foi medida pela razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI), definida como o custo adicional de cada estratégia
medicamentosa dividido pelo beneficio clinico adicional comparado a alternativa de menos
custo. Quando essa razao foi negativa, a estratégia foi dominada, ou seja, foi considerada
mais custosa e menos efetiva que a estratégia de referéncia. O limiar de custo-efetividade
aceitdvel - definido pela Organizacao Mundial de Saidde (OMS)*e adotado no Brasil é de
uma a trés vezes o PIB per capita (R$16.414,00- R$ 49.242,00) por anos de vida ajustados
por incapacidade-disability adjusted life years (DALY). Adotou-se para custos e resultados

a taxa de desconto de 5% ao ano.
Anadlise de sensibilidade

A andlise foi conduzida alterando os valores individuais: resposta ao tratamento
(intervalo de confianca), precos dos medicamentos (minimos € maximos), taxas de
desconto (0%, 5% e 10%), utilidade (minimo, maximo) ou magnitude das medidas de
efetividade pela andlise de Tornado. Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi
conduzida e gerada curva de aceitabilidade utilizando o método de simulacdo de Monte
Carlo. A andlise de sensibilidade foi realizada para determinar em que extensdo a sele¢ao

arbitraria da taxa afetou a conclusao do estudo.
RESULTADOS
Medidas de utilidade

Foram entrevistados 105 pacientes e excluidos trés questiondrios: um paciente
declarou ter diagndstico de hepatite C, outro de HIV/AIDS e um terceiro ndo assinou o
consentimento livre esclarecido. Assim, as informacdes obtidas sdo referentes a 102
pacientes, com idade média de 48,2 anos (DP=11,7), sendo 78,4% do sexo masculino.

A média de utilidade para pacientes com HBC foi de 0,80 (0,69-0,90) e para
pacientes com CC, de 0,78 (0,64-0,85). Para os demais estagios da doenga, foram obtidos

dados da literatura (Quadro 3).
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Analise de custo-efetividade

HBeAg positivo

Para pacientes HBeAg positivo, observa-se que o PEG-INF (12 meses) comparado
ao INF (seis meses) resultou em mais AVG e AVAQ, com acréscimo de 0,21 e 0,31,
respectivamente. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 156.171,19
por AVG e de R$ 103.905,54 por AVAQ. A estratégia LAM foi dominada, ou seja,
demonstrou-se mais custosa e menos efetiva que a estratégia de referéncia (INF). O
tratamento com LAM resultou na média de 13,58 AVG e 11,71 AVAQ, com custo total de
R$ 26.313,41 comparados com 14,25 AVG e 12,76 AVAQ para INF, com custo total de
R$ 25.703,75 e 14,46 AVG e 13,07 AVAQ para PEG-INF, com custo total de R$
58.130,07. Comparando o PEG-INF com INF, o custo incremental foi de R$ 32.426,32. O
custo incremental representa o valor adicional para alcancar uma unidade adicional de
AVG ou AVAQ (Tabela 1). A incidéncia acumulada de CC em 10 anos foi de 18, 15 ¢

14%, respectivamente.

e Analise de sensibilidade

Quando nao se aplicaram descontos (0%) para custos e resultados ou quando o
desconto de 5% ou 10% foi aplicado somente aos custos, as estimativas de RCEI
decresceram, ou seja, tornaram-se ainda mais custo-efetivas.

Comparando PEG-INF (12 meses) com INF(6 meses), observou-se que quando foi
modelado o pior cendrio (valores minimos) da taxa de soroconversao para o primeiro ano
de tratamento, a RCEI foi de R$ 156.538,26 por AVG e R$ 104.163,04 por AVAQ. Para o
melhor cendrio (valores maximos), a RCEI foi de R$ 155.805,77 por AVG e R$
103.649,29 por AVAQ. Aplicando-se precos minimos dos medicamentos, houve
diminui¢do da RCEI (R$ 89.332,16 por AVG e R$ 58.930,58 por AVAQ); e para precos
maximos a RCEI aumentou (R$ 198.315,90 por AVG e R$ 131.945,73 por AVAQ).

Para valores minimos de utilidade, a RCEI decresceu e foi de R$ 91.433,79 por
AVAQ, com acréscimo de 0,35 AVAQ para PEG-INF. A LAM resultou na média de
10,61 AVAQ comparados com 11,81 AVAQ para INF e 12,16 AVAQ para PEG-INF. Para

valores maximos de utilidade, verificou-se que o PEG-INF (12 meses) comparado ao INF
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(seis meses) resultou em acréscimo de 0,27 AVAQ. A RCEI foi de R$ 121.653,04 por
AVAQ. A LAM resulta na média de 12,49 AVAQ comparados com 13,37 AVAQ para
INF e 13,64 AVAQ para PEG-INF.

No diagrama de Tornado, as estimativas de RCEI por AVG e AVAQ foram mais
sensiveis a variacdo nas probabilidades de transicdo de HBC para CC e soroconversdo para

CC. Para as demais probabilidades, a variacdo foi reduzida (Figura 2 e 3).

A curva de aceitabilidade gerada pela andlise de sensibilidade probabilistca para a
RCEI indica que o INF € custo-efetivo comparado ao PEG-INF até 3 PIB’s per capita.
Para disponibilidade a pagar superior a R$157.500,00 o PEG-INF passa a ser considerado

custo-efetivo comparado com INF (Figura 6).

HBeAg negativo

Para pacientes HBeAg negativo, o INF (12 meses) comparado a LAM resultou em
mais AVG e AVAQ, com acréscimo de 0,45 e 0,66, respectivamente. A RCEI foi de R$
23.627,07 por AVG e de R$ 16.385,49 por AVAQ. A estratégia PEG-INF foi dominada. O
tratamento com LAM resultou na média de 12,67 AVG e 10,71 AVAQ, com custo total de
R$ 28.504,38 comparados com 13,12 AVG e 11,36 AVAQ para INF, com custo total de
R$ 39.239,72 ¢ 12,93 AVG e 11,09 AVAQ para PEG-INF, com custo total de R$
63.628,96. Comparando o INF com LAM, o custo incremental foi de R$ 10.735,34. O
custo incremental representa o valor adicional para alcancar uma unidade adicional de
AVG ou AVAQ (Tabela 2). A incidéncia acumulada de CC em 10 anos foi de 22,7, 23,3 e

26,0%, respectivamente.

e Analise de sensibilidade

Quando ndo se aplicaram descontos (0%) para custos e resultados ou quando
desconto de 5% ou 10% foi aplicado somente aos custos, as estimativas de RCEI
decresceram, ou seja, tornaram-se ainda mais custo-efetivas.

Comparando INF (12 meses) com LAM, observou-se que quando foi modelado o
pior cendrio (valores minimos de resposta para o primeiro ano de tratamento), a RCEI por
AVG foi de R$ 23.627,07. Contudo, quando foi avaliada a RCEI por AVAQ, a estratégia

INF foi dominada e o PEG-INF demonstrou-se mais efetiva, porém a RCEI foi muito
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elevada (R$ 540.965,70). Nesse caso especifico, houve mudanga na dire¢do dos resultados.
Para o melhor cendrio (valores maximos de resposta ao tratamento) ocorreu reducdo na
RCEI (R$ 6.733,84 por AVG e R$ 4.702,74 por AVAQ).

Aplicando precos minimos dos medicamentos, encontrou-se diminuicdo da RCEI
(R$ 5.609,88 por AVG e R$ 3.890,48 por AVAQ) e para pregos méaximos a RCEI
aumentou (R$ 34.988,88 por AVG e R$ 24.264,93 por AVAQ).

Para valores minimos de utilidade, o uso de INF resultou em ganho de 0,74 AVAQ
quando comparado a LAM. A LAM apresentou média de 9,56 AVAQ comparados com
10,31 AVAQ para INF e 10,01 AVAQ para PEG-INF. A estratégia PEG-INF foi
dominada. A RCEI foi de R$ 14.593,74 por AVAQ. Para valores maximos de utilidade, o
INF (12 meses) comparado a LAM resultou em aumento de 0,57 AVAQ. A RCEI foi de
R$ 19.437,55 por AVAQ. A estratégia LAM obteve média de 11,47 AVAQ comparados
com 12,04 AVAQ para INF e 11,80 AVAQ para PEG-INF.

No diagrama de Tornado, as estimativas de RCEI foram mais sensiveis a variacdo
nas probabilidades de transi¢cdo de HBC para CC e resposta para CC para a RCEI por AVG
e AVAQ. Para as demais probabilidades, a variacao foi reduzida (Figura 4 e 5). Na andlise
de sensibilidade probabilistica, a curva de aceitabilidade demonstra que o INF foi a
alternativa mais custo-efetiva, mesmo com valores acima do limiar de custo-efetividade

aceitdvel no Brasil (Figura 7).

DISCUSSAO

Para pacientes HBeAg positivo, a RCEI do PEG-INF comparado ao INF foi muito
elevada e as diferencas de AVG e AVAQ sempre inferiores a uma unidade. Os valores
encontrados para a RCEI de uma maneira geral superam o limiar de custo-efetividade
aceitdvel para o Brasil. Em todos os cendrios de andlise, a estratégia LAM foi dominada. A
RCEI foi mais sensivel a variacdo na probabilidade de progressao de HCB para CC e
soroconversao para CC, taxas de desconto e preco dos medicamentos. Na andlise de
sensibilidade probalilistica, o INF comparado ao PEG-INF foi considerado custo-efetivo
até o limiar aceitavel para o Brasil.

Veenstra et al. (2007)", comparando PEG-INF (12 meses) com LAM por quatro
anos para pacientes HBeAg positivo concluiram que, apesar do PEG-INF ser alternativa

mais cara e apresentar reduzida efetividade incremental, proporciona melhores resultados
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em saude e razdo de custo-efetividade incremental dentro do limiar de custo-efetividade

aceitavel no Reino Unido.

O mesmo foi declarado no estudo de Sullivan et al. (2007)35 comparando PEG-INF
com LAM na perspectiva do servico de saide da Republica da China (Taiwan). A RCEI
foi tida como favoravel por ndo exceder o limiar de custo-efetividade aceitdvel do pais. O
tratamento com PEG-INF foi reconhecido como mais custo-efetivo, considerando-se
fatores como a progressdao da doenca, AVG ou AVAQ, eficicia e custo da terapia. Para

1435
ambos os estudos

, as estimativas de RCEI também foram mais sensiveis as variacdes
nas probabilidades de transi¢do de HBC para CC e soroconversao para CC.

Neste estudo, em todos os cendrios de andlise, para pacientes HBeAg negativo, a
estratégia PEG-INF foi dominada, com exce¢dao daquele em que se modelou a condi¢do
“valores minimos de resposta no primeiro ano de tratamento”. Nessa situacdo, a estratégia
INF foi dominada e o PEG-INF apresentou mais AVAQs, porém a RCEI obtida foi muito
elevada, superando o limiar adotado no Brasil. Nas demais situacdes, o INF teve melhor
AVG e AVAQ. Para a maioria dos cendrios propostos, a estratégia INF comparada a LAM
revelou RCEI aceitdvel para o Brasil.

Veenstra et al. (2008)"°, comparando o PEG-INF com LAM em pacientes HBeAg
negativo por 12 meses, atribuiram ao PEG-INF beneficios incrementais na expectativa de
vida e na qualidade de vida com RCEI dentro do valor médio das intervencdes médicas
usualmente reembolsadas em Taiwan.

O INF foi mais custo-efetivo comparado a LAM, em pacientes HBeAg negativo
acompanhados por Kanwal et al. (2005)*. O mesmo foi observado nesse estudo. Os
autores ressaltam que o INF pode reduzir custos, pois evita terapia prolongada; e pode ser
efetivo, por ndo apresentar resisténcia viral. Em contraste, indicam que a LAM tem como
maior problema o aparecimento de resisténcia e requer um minimo de 12 meses de
tratamento em pacientes com HBC HBeAg positivo, além de terapia prolongada em
pacientes HBeAg negativo.

Nesse estudo, verificou-se que a progressao para CC em pacientes HBeAg negativo
¢ mais acentuada que nos HBeAg positivo. Lacey er al. (2007)"" detectaram resultados
semelhantes, e concluiram que tratamento de curto prazo com INF, PEG-INF ou com
LAM apresentam limitado impacto na progressao da doenga.

Algumas limitagdes podem ser identificadas neste estudo e referem-se a adesdo ao

tratamento, ao perfil dos pacientes incluidos, custos anuais das complicacdes derivados da



81

literatura, histéria natural da doenca, horizonte temporal, ndo incorporacdo de taxas de
mortalidade natural e as estimativas de eficdcia/efetividade obtidas da literatura. Vale
ressaltar, que modelos com horizonte temporal como o desse estudo, 40 anos, apresentam
incertezas em projetar resultados em longo prazo, condicao essa inerente ao modelo.

A modelagem ndo considerou problemas na adesdo ao tratamento antiviral de longo
prazo com LAM, que podem gerar piores resultados que os de ensaios clinicos. O mesmo
pode ser suposto para o tratamento com o INF devido aos eventos adversos. Baixas taxas
de adesdo podem reduzir as taxas de soroconversio HBeAg em pacientes HBeAg positivo
ou a resposta ao tratamento em pacientes HBeAg negativo, com isso comprometendo a
efetividade do tratamento na progressao da doencga.

O perfil de pacientes incluidos no estudo, com elevados niveis de ALT no pré-
tratamento, sem cirrose ou CHC ao inicio do tratamento, ndo permite que os resultados
possam ser extrapolados para pacientes com perfil diferente. Entretanto, a escolha
contemplou a forma mais prevalente e clinicamente relevante da infec¢do cronica pelo
VHB. Para pacientes com baixos niveis de ALT no pré-tratamento ou estagios de doenga
mais avancada, seriam esperados mais beneficios da terapia com a LAM comparada ao
INF, uma vez que elevados niveis de ALT nesse estdgio constituem fator preditivo para
resposta ao final do tratamento e, além disso, o INF € contra indicado em pacientes com
doenca em estdgios avangados19.

A pesquisa assumiu que pacientes nao respondentes em diferentes estagios da HBC
passam pelo mesmo curso clinico e taxas de progressao que pacientes nao tratados,
seguindo a histéria natural da doenga. Essa condicdo € consistente com diversas andlises de
custo-efetividade publicadas em que os pacientes ndo respondentes e ndo tratados
progridem de forma semelhante'>*’.

Levy et al. 2008 conduziram estudo em amostra de pacientes dos Estados
Unidos, Reino Unido, Canadd, Espanha, Hong Kong e China a fim de obter medidas de
utilidade para pacientes infectados e ndo infectados pelo VHB. Os estados de saude HBC e
CC tiveram moderado impacto na qualidade de vida relacionada a sadde, com utilidades
variando de 0,68 a 0,80. Nesse estudo, as médias de utilidade para esses estagios
encontram-se nesse intervalo. A CD e CHC tiveram impacto mais importante, com
utilidades variando de 0,35 a 0,4136. Nesse estudo, essas medidas foram obtidas da literatura.
Pwu et al. (2002)° acusaram valores mais elevados para HBC (0,95) e CC (0,90) em
Taiwan. No estudo de Wong et al. (1995)28, os valores médios de utilidade foram 0,87 para

HBC e 0,84 para CC e foram derivados de painel de especialistas. Na literatura, referencia-
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se que os valores de utilidade para HBC sdo semelhantes aos encontrados para o estagio de
CC®33¢ 0 mesmo pode ser observado nesse estudo. As publicacdes revelam haver
diferencas nas médias de utilidade entre paises, sugerindo que avaliagdes econdmicas sao
beneficiadas com estimativas préprias de utilidade. Neste estudo, optou-se por utilizar os
coeficientes de estimagdo derivados da Argentina, para os estagios de HCB e CC, uma vez
que ndo existem estudos que utilizem essa técnica para a populacdo brasileira e sdo esses
os unicos coeficientes disponiveis para a América Latina.

Ademais, as estimativas obtidas da literatura sdo restritas, sendo que os estudos
internacionais sdo as principais fontes de referéncia para os medicamentos utilizados no

tratamento da HBC e enfocam predominantemente populagdes asiaticas.

CONCLUSAO

Essa andlise sugere que, para pacientes com HBC, HBeAg positivo, com elevados
niveis de ALT no pré-tratamento sem cirrose ou CHC ao inicio do tratamento, o PEG-INF
(12 meses) propiciou mais beneficios em satide comparado ao INF(6 meses). No entanto, a
efetividade incremental obtida ficou abaixo de uma unidade e a RCEI ultrapassa o limiar
de custo-efetividade aceitdvel no pais, o que torna o INF a alternativa de escolha para esses
pacientes. Para os pacientes HBeAg negativo, com o mesmo perfil, a fim de se obter mais
AVG e AVAQ, o INF foi a opcao de escolha com RCEI aceitdvel no Brasil. Andlises de
sensibilidade comprovam que a RCEI foi mais sensivel a probabilidade de transicao de
HBC para CC, preco dos medicamentos e taxas de desconto. Os achados sugerem que o
INF pode ser considerado a alternativa de escolha em sistemas de saide com recursos

limitados.
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Quadro 1: Probabilidades de transi¢dao
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Taxa anual %

Imputacio no modelo Tratamento Referéncias
(min-max)
Taxas de soroconversio HBeAg em)| Espontinea 9 (6-12) P
pacientes com niveis de ALT (> 2 vezes
o LSN)
LAM Ano 1: 19 (17-21) | 01202
Ano 2: 10 (9,5-11)
Ano 3: 6 (3-9)
Ano 4: 5 (2,5-7,5)
INF 24 (22-26) v
PEG-INF 32 (30-34) 2
Falha de durabilidade da soroconversao LAM Ano 2-4:35 (30-40) w3
HBeAg Ano 5:25 (20-30)
IFN e PEG-INF 8 (3-13) >
Taxa de resposta VHB para pacientes LAM 69 (61,8-75,7) B
com niveis de ALT > 2 vezes o LSN
(seis a 12 meses pds-tratamento)
PEG-INF 36 (28,6-43,1) B
INF 60(38-80) %
Resposta espontinea 1,6 (1-3) =
Falha anual de durabilidade de resposta LAM 80(70-90) 42
PEG-INF 25(15-35) "
INF 50 (40-60) o
Recaida espontanea 6 (3-10) 28.29




Quadro 2: Taxas de progressdo da doenca

Taxa de progressao anual Taxa anual % Referéncias
(max e min)

HBC para CC (HBeAg positivo) 6,0 (4,0-8,0) 3859
HBC para CC (HBeAg negativo) 9,0 (6,0-12,0) 40
Soroconversao HBeAg para CC 1,0 (0,5-1,6) 1
Resposta combinada para CC 1,3(1,0-2,0) 38
CC para CD 5,0 (3,8-9,5) E
HBC para CHC 0,5 (0,1-0,7) 284l
CC para CHC 2,5(2,0-7,8) 1928 4142
CD para CHC 2,5(2,0-7,8) E
HBC para morte 0,35 s
CC para morte 5,0 (3,0-6,5) 44
CD para morte 39,0 (30,0-50,0) 1
CHC para morte (HBeAg positivo) 56,0 (45,0-65,0) -8
CHC para morte (HBeAg negativo) 37,2(37,0-56,0) 44

Quadro 3: Valores de utilidade para os estagios da hepatite B cronica em 102 pacientes em

tratamento com medicamentos de alto custo na Secretaria Estadual de Saude-MG

Estagio da doenca Utilidade | Intervalo Referéncia
Soroconversao/resposta 1,00 0,98-1,00 M
HBC 0,80 0,69-0,90
CcC 0,78 0,64-0,85
CD 0,54 0,50-0,65 s
CHC 0,50 0,30-0,50 i
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Tabela 1: Resultados da andlise de custo-efetividade para pacientes HBeAg positivo

Custo

incremental Efetividade RCEI Efetividade RCEI

EstratégiaCustos (R$  (R$) AVG incremental (R$) AVAQ incremental R9)
INF 25.703,75 14,25

12,76
LAM 2631341 609,66 13,58 -0,67 (Dominada) 11,71 -1,04  (Dominada)
PEG-INF 58.130,07 32.426,32 14,46 0,21 156.171,19 13,07 0,31 103.905,54

*Desconto de 5% nos custos e efeitos, anos de vida ganhos (AVG), anos de vida ajustados por
qualidadeb(AVAQ), razdo de custo-efetividade incremental (RCEI).

Tabela 2: Resultados da anélise de custo-efetividade para pacientes HBeAg negativo

Custo

Custos incremental Efetividade RCEI Efetividade RCEI

Estratégia (R$) R9) AVG incremental R9) AVAQincremental R9)
LAM 28.504,38 12,67

10,71
INF 39.239,72  10.735,34 13,12 0,45 23.627,07 11,36 0,66

PEG-INF 63.628,96 24.389,24 12,93 -0,19 (Dominada) 11,09 -0,27

16.385,49

(Dominada)

*Desconto de 5% nos custos e efeitos, anos de vida ganhos (AVG), anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ). Razao de custo-efetividade incremental (RCEI).
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Soroconverséo HBeAg
(HBeAg negativo
e anti HBeAg positivo]

Cirrose
descompensada (CD)

Cirrose Resposta cambmada
descompensada (Cl D)
Cirrose compensada(CC) Cirrose compensada (CC)

Hepatite B crénica )/ Hepatlte B crénica
(HBeAg positvo) | HBeAg negativo) ———( Carcinoma Hepatocelular (CHC)

——( Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Figura 1: Arvore de decisdo ou estrutura do modelo de Markov baseado na transico
dos estados de satde da historia natural na hepatite B cronica para avaliar a utiliza¢do
dos medicamentos como interferon e lamivudina no tratamento da hepatite B cronica

para paciente HBeAg (a) positivo e (b) negativo.
Fonte: Crowley et al. (2000).

Diagrama de tornado (HBeAg positivo)
PEG vs. INF

B HcBCc: 004 -0,08

O sorocCC: 0,005 - 0,016
El HCBCHC: 0,001 - 0,007
CCmorte: 0,030 - 0,065
O ccoHe: 0,020 - 0,078
B ccoo: 0038 -0,095
B cOmorte: 0,30 - 0,50
H cHCmorte: 0,45 - 065
O cocHe: 0,020 - 0,078

RE 129000 R% 154 ooo R% 199 EIEID
RCEl desconto de 5% nos custos e efeitos (R$AVG)

HCB,hepatite cronica B;CC,cirrose compensada;CD,cirrose
descompensada;CHC,carcinomahepatocelular;
SOroc,soroconversao

Figura 2: Diagrama de Tornado para pacientes HBeAg
positivo (RCEI por AVG).



Diagrama de tornado(HBeAg positivo)
PEG vs. INF

E HCBCC: 0,04- 0,08

@O sorocCC: 0,005- 0,016
HCBCHC: 0,001 - 0,007
CCCHC: 0,020 - 0,073
OJ cccp: 0,038 - 0,095
B CCmorte: 0,030 - 0,065
Ed CDmorte: 0,30 - 0,50
B cHCmorte: 0,45 - 0,65
[J cocHe: 0,020 - 0,078

R$ 91000 RS 106.000 RS 121.000
RCEI, desconto de 5% nos custos e efeitos (R$/AVAQ)

HCB, hepatite cronica B;CC,cirrose compensada;CD,cirrose
descompensada;CHC,carcinomahepatocelular;
SOI0C,SOrocoNversiao

Figura 3: Diagrama de Tornado para pacientes HBeAg positivo

(RCEI por AVAQ).

Diagrama de tornado (HBeAg negativo)
INF vs. LAM

B HCBCC: D06 - 0,12

i respostaCC: 0,01 - 002
I cocoh: 0,038 - 0,095
HBCCHC: 0,001 - 0,007
O coMarte: 0,030 - 0,055
B CCcHC: 0,020 - 0078
B CHCmorte: 0,37 - 0,56
H cbcHe: 0,020 - 0078
L cOmorte: 0,30 - 0,50

F5 19.IZI;JEII IR$: 2fI1.D;IIDI IRE: 2|9.EI;]EI
RCEI desconto de 5% nos custos e efeitos (RS/AVG)

HCB,hepatite cronica B;CC,cirrose compensada;CD,cirrose
descompensada; CHC,carcinomahepatocelular;
resposta,resposta combinada

Figura 4: Diagrama de Tornado para pacientes HBeAg negativo

(RCEI por AVG).
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Diagrama de tornado(HBeAg negativo)
INF vs. LAM

PR R R R A R B HCBCC: 0.06 -0.12
Batatateleletetutelatetetale e e et e e 0! : ;

@O respostaCC: 0,01- 0,02
4 HBCCHC: 0,001 - 0,007
CCCD: 0,0358- 0,095

O] CDmorte: 0,30 -0.50

B CcCMorte: 0,030 - 0,065
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Figura 5: Diagrama de Tornado para pacientes HBeAg negativo

(RCEI por AVAQ).
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Figura 6: Anilise de sensibilidade probabilistica, representada pela curva de aceitabilidade. Valores
para subsidiar o processo de tomada de decisio por anos de vida ganhos (AVG) plotada no eixo x

e probabilidade da intervencdo ser custo-efetiva plotada no eixo y para pacientes HBeAg positivo.
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Figura 7: Andlise de sensibilidade probabilistica, representada pela curva de aceitabilidade. Valores
para subsidiar o processo de tomada de decisdo por anos de vida ganhos (AVG) plotada no eixo x

e probabilidade da intervencdo ser custo-efetiva plotada no eixo y para pacientes HBeAg negativo.



7 CONSIDERACOES FINAIS
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A escolha da terapia medicamentosa deve contemplar as vantagens e desvantagens dos
medicamentos disponiveis, no que se refere a eficicia, segurancga, resisténcia e via de
administracao. Além disso, fica cada vez mais explicita a necessidade de se atentar para os
custos envolvidos no processo de decisdo sobre a incorporacdo de novos medicamentos.
Atualmente, observa-se tendéncia mundial a empregar avaliacdes econOmicas para
subsidiar decisdes préticas que tém por objetivo buscar mais eficiéncia e efetividade no
ambito dos sistemas de satde.

No que se refere a eficicia dos medicamentos, os resultados de ensaios clinicos
randomizados demonstram que os interferons (convencional e peguilado) apresentam
como vantagem um periodo finito de tratamento, resposta duradoura (em pacientes
respondentes) e auséncia de resisténcia. Contudo, seus custos sdao elevados, sua
administracao € subcutinea, apresentam muitos efeitos adversos e sua utilizagdo € limitada
em pacientes com doencas hepdtica avancada ou descompensada. A lamivudina é bem
tolerada, de administracao oral, com excelente perfil de segurancga, sem efeitos colaterais
importantes e tem baixo custo. Mas seu uso em longo prazo € restrito, pelo

desenvolvimento de resisténcia.

Esse estudo limitou-se a avaliagdo econdmica das opg¢des farmacolégicas para o tratamento
da HBC, interferon e lamivudina, preconizadas até recentemente nos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas para Medicamentos de Alto Custo do Ministério da Satde, e teve
como objetivo compard-las ao interferon peguilado por meio de andlise de custo-
efetividade. A inclus@o do interferon peguilado na andlise de custo-efetividade baseou-se
em estudos sobre os medicamentos para o tratamento da HBC. A literatura atual descreve
sete medicamentos efetivos para alcancar os objetivos de tratamento: interferon,
lamivudina, interferon peguilado, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudina e tenofovir. A
analise dos medicamentos adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir estad sendo
atualmente realizada pelos Grupos de Pesquisas em Farmacoepidemiologia e Economia da

Saude da UFMG.

Andlise de custo-efetividade € um tipo de avaliacdo econdmica que permite apreciar os
possiveis impactos econdmicos que as intervengdes produzem na sociedade, contribuindo
para melhorar a eficiéncia do sistema de satide, bem como constituindo um indicador de

prioridades a serem consideradas na distribui¢do dos recursos em satde.
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Tendo em vista a necessidade de racionalizagdo e otimizagdo dos crescentes aportes de
recursos financeiros destinados a saide, para o que contribuem substancialmente a
incorporagdo de novos medicamentos e a ampliacdo de acesso ao Programa de
Medicamentos de Dispensag¢ao Excepcional do SUS, e, ainda, considerando que sdo raras
as avaliacdes farmacoeconOmicas e farmacoepidemioldgicas no pais, este estudo pretende
contribuir para melhor compreensao do perfil epidemioldgico, impacto econdmico e dos

consequentes resultados obtidos para a saide publica, relacionados ao tratamento da HBC.

A constru¢do da coorte histérica com os pacientes cobertos pelo programa Medicamentos
Excepcionais para o tratamento da HBC identificados probabilisticamente na base de
dados APAC/SIA permitiu a descricdio de caracteristicas sociodemogréficas e
epidemioldgicas dos usudrios, viabilizando a utilizacdo de dados oriundos de fontes
administrativas para a elaboracdo de indicadores epidemioldgicos e avaliagdes econdmicas.
A coorte histérica foi util para descrever o perfil dos pacientes que utilizaram
medicamentos de alto custo para o tratamento da HBC de 2000-2004, permitiu determinar
a data de entrada no programa, descrever os esquemas terapéuticos utilizados e os custos
decorrentes financiados pelo SUS por macrorregido. Contudo, a base de dados nao
permitiu discriminar os gastos médios anuais por paciente segundo estdgios da doenga e os
custos do padrdo de tratamento da HBC foram obtidos da literatura para constru¢do da

analise de custo-efetividade.

No Brasil, até outubro 2009, o protocolo do Ministério da Sadde preconizava o interferon e
a lamivudina para o tratamento da HBC, sendo que atualmente foram incorporados
adefovir, entecavir e tenofovir. Embora o interferon peguilado nao tenha sido incluido no
protocolo do Ministério da Saudde, a andlise de custo-efetividade se faz necessaria, pois
consiste em metodologia de sintese, utilizada na conducdo de avaliagdo tecnoldgica em
saude (ATS) para comparar alternativas distintas de interven¢do em termos de custos e
consequéncias, oferecendo suporte para o processo de tomada da decis@o de incluir ou nao
as tecnologias analisadas nos sistemas de saide. Em geral, esse processo na drea da satude
estd sujeito a interesses e pressoes diversas, que podem levar a escolha de alternativas que
ndo promovam real beneficio a saide da populacdo. As andlises sistematizadas e com rigor
metodoldgico buscam estruturar o problema, forcando tratamento explicito das questdes-

chave e permitindo melhor consideraciao dos varios aspectos relevantes para uma decisao.
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Os resultados do artigo 3 demonstraram que o interferon peguilado para pacientes com
HBC, HBeAg positivo, com elevados niveis de ALT no pré-tratamento, sem cirrose ou
CHC ao inicio do tratamento ofereceu mais beneficios em saide comparado ao INF.
Contudo, para esses pacientes, observou-se efetividade incremental abaixo de uma
unidade, o que resultou em RCEI que ultrapassa o limiar de custo-efetividade aceitivel no
Brasil. Para os pacientes HBeAg negativo, na maioria dos cendrios o interferon foi a

escolha, com RCEI dentro dos parametros adotados.

Apesar de sua relevancia, os resultados das avaliacdes econdmicas ndo devem servir como
unico determinante nas decisdes em saide e no complexo processo de planejar servicos e
sistemas de satide, mas podem ser muito uteis nos processos de incorporagdo e gestdao das
tecnologias de sadde. Essas andlises podem auxiliar na selecdo das intervenc¢des mais
custo-efetivas e agregar elementos para alteragdes e aprimoramento das politicas de saude,

aumentando a eficiéncia e efetividade dos servigos e a qualidade do cuidado em satde.



APENDICES E ANEXOS




APENDICE A: Artigo 1 publicado no periédico Cadernos de Satide Piblica
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APENDICE B: Artigo 3 na versdo em inglés aceito para publicacdo no periédico
Value in Health
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APENDICE C - Projeto de pesquisa apresentado ao programa de pos-graduacio em

saude publica

ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO PARA HEPATITE VIRAL
CRONICA B: ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

1 INTRODUCAO

A hepatite viral cronica B constitui grave problema de satde publica. Quando a
infeccdo persiste, pode resultar em cirrose, insuficiéncia hepdtica e carcinoma
hepatocelular (LEE, 1997). Vérios agentes antivirais t€ém sido usados no tratamento dos
individuos com hepatite cronica, como o intérferon o, a lamivudina, o famciclovir e o
adefovir dipivoxil, entre outros (FERREIRA, 2000).

As opgdes farmacoldgicas atuais para o HBV encontradas no protocolo do Sistema
Unico de Satide (SUS) no Brasil sdo o interferon alfa e a lamivudina. A lamivudina é o
primeiro andlogo dos nucleosideos a ser aprovado para o uso em hepatite viral cronica B
(LOK, 2000). O tratamento com interferon tem a vantagem de ser mais curto, embora seja
realizado por via subcutinea e possua alto nimero de efeitos adversos potenciais. O
tratamento com lamivudina € realizado por via oral e tem menos efeitos adversos, mas
pode selecionar cepas mutantes resistentes, ainda sendo incertas tanto a durabilidade da
resposta quanto a significancia clinica do aparecimento dessas variantes com resisténcia
(LEE, 1997).

A andlise da relacdo custo-efetividade tem assumido crescente importancia em
saude publica. Em paises com recursos limitados, como o Brasil, a andlise criteriosa do
custo-efetividade permite mais racionalidade e maximizagcdo dos recursos disponiveis
(BRASIL, 2003).

Andlises econdmicas sob forma de estudos de custo-utilidade sdo usualmente
utilizadas para avaliar os resultados de saide e os custos dos recursos de diferentes
terapias. Os custos medidos sdo custos de vida associados a expectativa de vida e anos de

vida ganhos (CROWLEY et al., 2002).
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2 OBJETIVO GERAL

Realizar avaliagdo farmacoeconomica e epidemioldgica dos medicamentos
excepcionais e de alto custo do SUS no Brasil, interferon a e lamivudina, utilizados no

tratamento em adultos com infec¢do cronica pelo virus da hepatite B.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver e aplicar metodologia para avaliacdo farmacoeconOmica e
epidemiolégica a partir de bases de dados existentes no SUS e pareadas
probabilisticamente para o tratamento da infec¢do cronica pelo virus da hepatite B.

e Realizar avaliacdes custos (perspectiva do SUS) entre as estratégias de terapia
medicamentosas comparadas para o tratamento da infeccdo cronica pelo virus da
hepatite B e sua respectiva efetividade, em termos de sobrevida dos pacientes
registrados no sistema APAC e SIM no Brasil

® Realizar avaliacdo de custo utilidade em termos de custos incrementais por
qualidade de vida ajustada aos anos de vida ganhos (QALY) entre as estratégias de
terapia medicamentosas comparadas para o tratamento da infeccdo crdnica pelo

virus da hepatite B.

3 MATERIAL E METODO

Serd conduzida andlise de custo-efetividade das estratégias medicamentosas
utilizadas no tratamento para hepatite viral cronica B de pacientes cobertos pelo programa
de Medicamentos Excepcionais e de Alto Custo do SUS e identificados
probabilisticamente na base de dados APAC/SIA, no Brasil. A principal fonte de dados a
ser utilizada serdo as informacdes disponibilizadas no subsistema APAC do SIA/SUS,
selecionando-se especificamente os procedimentos de relevancia para o estudo que, neste
caso, incluam o cédigo B18 (B180 e B181). O periodo do estudo serd de pacientes que
iniciaram o tratamento no SUS de janeiro a dezembro de 2000 e foram acompanhados até
dezembro de 2004, devido a expressiva consisténcia dos dados existentes no sistema.

O estudo incorporard ampla média de estimativas da literatura sobre probabilidades
clinicas relevantes da histéria natural da infec¢do cronica pelo virus da hepatite B, andlise

de sobrevida, defini¢io de resposta viroldgica, relagdo entre resposta viroldgica ou
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resisténcia e subsequente saide e efeito do tratamento relacionado a efeitos adversos. Para
derivar essas estimativas, sera realizada revisdo sistematica em bases de dado como
PUBMED, MEDLINE, LILACS e COCHRANE de janeiro de 1970 a julho de 2006. As
alternativas medicamentosas comparadas serdo: a) monoterapia com interferon o 2a/2b, 3 a
5 milhdes de unidades por pelo menos 16 dias consecutivos, subcutaneas ou 10 milhdes de
unidades, subcutanea, trés vezes por semana por no minimo quatro meses para HBeAg
positivo e no minimo 12 meses para HBeAg negativo; b) monoterapia com lamivudina,
100 mg via oral uma vez ao dia por no minimo 12 meses; c¢) associacdo das terapias
comparadas; d) interferon alfa-peguilado 2 -12 KDa a 40 KDa.

Utilizando software de andlise de decisdo serd avaliada a coorte de pacientes
adultos com elevados niveis de aminotransferase (acima de 500 U.I/L) com ou sem
evidéncia histoldgica de cirrose. A coorte serd seguida em tempo horizontal, com ciclos de
duracdo de um ano cada, pela série de ciclos de Markov avaliando a transicio dos
pacientes entre relevantes estados de satide, sendo que a cada ano do ciclo os pacientes
podem permanecer em seu estado de saide ou progredir para novo estado de sadde.

Sera adotada a andlise de custo incremental por QALY ganho entre as estratégias
analisadas das publicacdes selecionadas para o estudo. Serd incorporada vasta média de
utilidades do estado de saude além da obten¢do da medida da utilidade em uma subamostra
de 50 pacientes selecionados aleatoriamente no banco de dados e que residam em Belo
Horizonte/MG. A medida de utilidade serd combinada com informacdes sobre dura¢ido do
estado de saide para calcular a qualidade de vida ajustada aos anos de vida ganhos
(QALY). O instrumento aplicado serd o questiondrio EuroQol (EQ5D), que é um
instrumento de medida genérica de qualidade de vida e que calcula os valores dos estados
de satde e permite cdlculo direto de escores de utilidade.

Para os custos diretos serdo calculados os custos de complicagdes (custos de
desenvolvimento de cirrose), custos por consultas médicas e testes laboratoriais e custo
mensal dos medicamentos excepcionais para hepatite viral cronica B analisados no estudo.
Esses custos serdo estimados a partir de informacdes presentes na base de dados e na
literatura. Para o cdlculo do custo médio direto serd construida uma tabela de frequéncia
com a quantidade e valor de cada item envolvido. A partir dessa tabela sera estimada a
probabilidade de utilizagdo do item para célculo do custo médio direto. Para valorar os
medicamentos, algumas fontes de informagdes possiveis sdo: informagdes sobre precos de
aquisicdo pagos pelas Secretarias de Estado da Saide para os medicamentos excepcionais

junto ao Banco de Precos em Saidde (BPS/MS). Quando essas informacdes ndo constarem
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diretamente no BPS/MS, serd realizada busca em bases de dados secundarias
disponibilizadas diretamente pelos estados.

Para testar a influéncia de todas as varidveis no resultado dos modelos, sera
realizada andlise de sensibilidade multivariada com o objetivo de reduzir as incertezas das
estimativas de custos. Os resultados serdo apresentados com intervalos de confianga. Na
coorte, serdo analisados os casos de base da doenga para encontrar os percentis para a
estimativa de custo incremental por QALY ganho entre as estratégias medicamentosas

comparadas.

4 VIABILIDADE

Este estudo é parte integrante do Projeto ‘“Avaliacdo farmacoecondmica e
epidemioldgica do Programa de Medicamentos Excepcionais do SUS — Brasil (2000 a
2005)” (ACURCIO et al., 2005), que tem financiamento do CNPq e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

5 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

ATIVIDADES 2007 2008 2009 2010

Revisdo bibliografica

Coleta de dados

Disciplinas

Tabulagdo dos dados

Qualificacdo

Elaboragdo de tese e artigos

cientificos

Analise de dados

Defesa de tese
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APENDICE D: Questiondrio para estudo de campo e consentimento livre e

esclarecido
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APENDICE E: Manual do estudo de campo
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ANEXO A - Aprovacao do projeto no Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO B - Aprovaciao do aluno no exame de qualificacdo, ata de defesa de tese e

declaraciao de aprovacao



