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RESUMO

CARVALHO, léda Silva. Custo-utilidade da vacinacdo contra Papilomavirus humano no
Brasil [Dissertacdo]. Salvador: Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia;
2013. 28p.

O cancer de colo de Utero (CCU) é um importante problema de satude em todo o mundo. O
HPV é o principal fator associado a esta doenca. Para a prevencao primaria da infeccéo foi
desenvolvido a vacina quadrivalente que protege contra os tipos HPV 16, 18, 11 e 6.
Objetivo: este estudo analisou a relacdo custo-efetividade e custo-utilidade da adicdo da
vacina contra HPV para Sistema Unico de Salde brasileiro, em comparagéo ao rastreamento
pelo exame citopatoldgico, programa existente. Método: foi adaptado um modelo de Markov
da historia natural da infeccdo por HPV para estimar custo e qualidade de vida para uma
coorte hipotética de meninas de 10 anos de idade acompanhadas por 70 anos. Duas estratégias
foram comparadas: vacinar e rastrear (estratégia alternativa) em relacdo ao rastreamento
(estratégia base). No modelo a cobertura para o rastreamento foi de 77,1% e para a vacina
95%. A taxa de desconto aplicada para calcular custos e efeitos futuros de satde foi de 5%. A
analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas quanto a cobertura vacinal, a
sensibilidade do exame citopatoldgico e o valor da vacinacdo. Resultados: 0 modelo simulou
que a adicdo da vacina poderia reduzir em 76,18% o risco de morrer por CCU, evitando
12.072 dbitos por esta doenga a um custo médio de US$ 633.559,32/6bitos evitados, com um
ganho de 1.389.478 anos de vida ajustado por qualidade. Quanto aos anos de vida ganhos
ajustado por qualidade (AVAQ), a estratégia base (rastreamento) representaria um custo
médio de US$ 11,62/AVAQ enquanto a estratégia teste (vacina e rastreamento) teria um custo
médio de 241,66 US$/ AVAQ. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) desta
estimativa foi de US$ 5.504,46/AVAQ. Conclusdo: Esta analise, apesar das limitacGes
metodoldgicas, demonstra que a incorporacdo, pelo SUS, da vacina quadrivalente ao
programa de rastreamento pode ser uma alternativa custo-efetiva para reduzir a mortalidade
por CCU.

Palavras chave: custo-efetividade; HPV; vacina.



ABSTRACT

CARVALHO, léda Silva. Cost-utility of human papillomavirus vaccination in Brazil
[Dissertation]. Salvador: Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia; 2013.
28p.

Background: Cervical cancer is a worldwide health problem with a high burden. HPV is
associated with the development of this cancer. The quadrivalent human papillomavirus
(HPV) vaccine was developed to prevent against the infection of HPV 16, 18, 11 and 6. This
study assessed the cost-effectiveness of adding a quadrivalent HPV vaccine to the current
cervical cancer screening programme in the Brazil compared to screening alone. Method: a
Markov model of the natural history of HPV infection incorporating screening and
vaccination was simulated for a cohort of girls with 10 years old, comparing the vaccination
added to the cervical cancer screening programme with screening alone. The model included
screening coverage 77, 1%, vaccination coverage 95% and 5% discount rate on future cost
and health effects. Sensitive analyses were performed to address parameter uncertainties.
Results: Vaccination with screening were responsible for reduced risk of death from cervical
cancer by 76,18%, avoided 12.072 deaths at an average cost of US$ 633.559,32 per death
avoided and an increase of 1.389.478 quality-adjusted life years. The screening had an
average cost of US$ 11,62 per quality adjusted life year (QALY) while the vaccination with
the screening had US$ 241,66 per QALY. Vaccination with screening, compared to screening
alone, was associated with an incremental cost-effectiveness ratio of US$ 5.504,46 per
QALY. Conclusion: This analysis suggest that adding the quadrivalent HPV vaccine to
current screening in the SUS could be a cost-effective method for further reducing the deaths
of cervical cancer.

Keywords: cost-effectiveness; HPV, vaccine.
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1. INTRODUCAO

O cancer de colo do Utero (CCU) é um grave problema de satde publica no mundo, é
0 terceiro cancer mais incidente entre as mulheres, com mais de meio milh&o de novos casos e
275 mil mortes por ano. Sua maior incidéncia ocorre em paises em desenvolvimento a
exemplo da América Latina, Africa Subsaariana e sudoeste Asiatico, nos quais, registram
80% dos casos e 90% dos Obitos®. No Brasil, este cancer ¢ o segundo mais frequente na
populacédo feminina, representando em 2010 a quarta causa de Obito por cancer em mulheres.
Este problema se agrava nas regides menos desenvolvidas, sobretudo na regido Norte do pais,
onde registram as maiores taxas de mortalidade?.

O impacto do CCU pode ser reduzido com a implantagdo de um programa de
rastreamento eficiente, bem organizado e com cobertura superior a 80%?3. No Brasil, 0
programa de rastreamento esta instituido no Sistema Unico de Salde desde os anos 90,
prioritariamente para mulheres com idade entre 25 a 64 anos®, contudo, n4o se verificou uma
reducdo significativa na mortalidade por este cancer, visto que a taxa padrdo no Brasil em
2000 foi de 4,39 e, dez anos depois ainda estava em 4,04°. Esses valores sdo elevados,
considerando a existéncia no pais de um programa com alto potencial de prevencao para esta
doenca.

O controle do cancer de colo de Utero € possivel pelas caracteristicas da evolucdo da
doenca, que precede de lesBes insipientes que podem ser diagnosticadas e tratadas a partir do
exame citopatoldgico do colo de Utero!. Estas lesdes sdo definidas como displasias
intraepitelial cervical (NIC) classificadas de acordo com o percentual de comprometimento do
tecido epitelial. S&o denominadas NIC 1 quando afetam camadas mais basais, sendo lesdes
leves ou de baixo grau, enquanto que NIC 2 e NIC 3 compromete mais de trés quartos do
epitélio, sendo considerada displasia acentuada ou de alto grau. Quando a lesdo invade o
tecido conjuntivo do colo do Utero, ¢ classificada como carcinoma in situ® que, para este
estudo, sera nomeada como cancer de colo de utero local (CCUL).

Estas lesdes estdo associadas a presenca da infecgdo pelo Papilomavirus Humano
(HPV) classificado como oncogénico ou de alto grau’. Existem aproximadamente 45 tipos de
HPV que infectam a regido genital, destes, os tipos HPV 16 e 18 respondem por 70% dos
casos de cancer enquanto que, os tipos 6 e 11 estdo presentes em 90% das lesbes benignas,
como as verrugas genitais®. O conhecimento da relagio entre o HPV e o cancer, incentivou o

desenvolvimento de técnicas alternativas para melhoria do diagnostico e prevencdo desta
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infeccdo. Neste sentido, foram desenvolvidas duas vacinas: a bivalente e a quadrivalente,
ambas demonstrando excelente papel profilatico contra os tipos HPV 16 e 18° sendo que a
quadrivalente adiciona protecio contra os tipos HPV 6 e 11%°. A comercializagio de ambas foi
autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2008 e 2006 respectivamente!!.

Estas vacinas ndo atuam sobre as infeccBes pré-existentes, estando indicada para
mulheres que ainda ndo iniciaram a atividade sexual, ou seja, que ndo foram contaminadas
pelo Papilomavirus Humano, assim, a populacdo a fazer uso da mesma € prioritariamente pré-
adolescentes®. Sua agdo preventiva limita aos tipos de virus especificos, ou seja, HPV 16, 18,
11 e 6, sendo assim, sua incorpora¢do no sistema de satde nio deve ser substitutiva ao
programa de prevencio e controle do CCU *, quando existente.

As acles de prevencdo e controle do cancer de colo de Gtero comprometem uma boa
parcela dos recursos do Sistema Unico de Sadde (SUS). Quando analisados o0s gastos
referentes a esta estratégia nos anos de 2000 e 2006, observa-se um investimento de mais de
300 milhdes de reais com o programa de rastreamento enquanto que os procedimentos
hospitalares relacionados a este cancer somaram cerca de 23 milhdes de reais apenas em
2006'2, Esses valores podem variar a depender do estagio de desenvolvimento da doencga que,
quanto mais avancado, maiores serdo o0s recursos gastos®. O impacto econdmico desta doenca
ndo afeta apenas o sistema de salude, mas também a sociedade, pois retira do mercado de
trabalho mulheres em fase produtiva, afetando a economia do pais'*.

Atualmente, no Brasil, apenas o rastreamento esta disponivel na rede publica de saude,
apesar da existéncia de outras estratégias para o enfrentamento do CCU, a exemplo da
vacinal®. A incorporacdo de novas tecnologias a0 SUS precede de um processo racional que
avalia critérios técnicos, epidemioldgicos e financeiros, aspectos observados habitualmente
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia (CONITEC), 6rgdo que assessora 0
Ministério da Salde nas atribuicdes relativas a inclusdo ou exclusdo de tecnologias em
salide®®. Entretanto, a introducdo da vacina em questdo na rotina do Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI) seguiu um caminho incomum e, recentemente foi aprovada pela Comisséo
de Assuntos Sociais (CAS) do Senado, mediante decreto lei*®, independente do parecer
técnico da CONITEC. Baseada nesta deciséo, sua adicdo no calendario de rotina tem data
prevista para acontecer em 2014.

Considerando a introducdo dessa vacina na rotina do PNI, € importante analisar
aspectos técnicos, operacionais e 0S recursos necessarios para iniciar e manter a vacina sem
interrupgdo. Assim, sua incorporacio requer a realizagdo de estudos de avaliagdo econémical’

para quantificar os custos e os resultados obtidos com a sua adi¢do e compara-los com os
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beneficios da estratégia vigente, que é o rastreamento pelo exame citopatologico. Nesse
sentido, este estudo realizou uma analise de custo-efetividade comparando a introducéo da
vacina quadrivalente contra Papilomavirus Humano em combinacdo com o Programa de
rastreamento pelo exame citopatoldgico (estratégia alternativa), com o rastreamento

(estratégia base), no Sistema Unico de Sadde brasileiro.

2. MATERIAL E METODO

2.1. Modelo

Para simular os efeitos da incorporacdo da vacina contra HPV sobre a saude
populacional, adaptou-se um modelo matematico com finalidade de extrapolar os resultados
do impacto desta intervencdo para além do horizonte temporal dos ensaios clinicos. Neste
sentido, foi aplicado 0 modelo de estado de transicdo de Markov para infecgdo por HPV e
cancer cervical previamente publicado e validado, tendo como valores de referéncia dados
epidemiologicos do Brasil*.

Markov é um modelo de deciséo probabilistico que simula a vida real, apropriado para
avaliar doengas cronicas que apresentem repetidos estados de satide ao longo do tempo®®. Este
modelo simulou a histéria da infec¢do pelo HPV até o 6bito, considerando o surgimento das
diferentes classificacOes de displasias intraepiteliais (NIC) e do cancer de colo de utero pelos
possiveis tipos de HPV, segundo potencial oncogénico de cada tipo. Os estados de saude
dentro do modelo estdo representados esquematicamente na Figura 1.

Foram assumidos ciclos anuais para determinar a probabilidade de transi¢do entre os
estados de saude apresentados no modelo. Desta forma, as mulheres, ao serem infectadas pelo
HPV, podiam, a cada ano, evoluir, regredir ou permanecer nos estados de NIC 1, 2 e 3 até
desenvolverem cancer, incluindo a probabilidade de 6bito por outras causas, segundo faixa
etaria. Ao desenvolver cancer, considerou-se a possibilidade de permanéncia com a doenca,
Obito por cancer ou por outras causas.

O modelo foi montado para reproduzir curvas de incidéncia e dos 6bitos por cancer de
colo de utero de acordo com a realidade brasileira®. As probabilidades para todas as possiveis
transicbes entre os estados, ao longo do tempo, dentro do modelo, foram extraidas da
literatura, considerando as diferentes chances de progressdo ou regressdo da doenca®, exceto
para 0s Obitos. A medida de probabilidade de ébito por cancer utilizada foi o indicador de

mortalidade proporcional por cancer de colo de Utero e de mortalidade por outras causas foi a
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taxa de mortalidade por outras causas?®®. Ambas foram determinadas segundo faixa etaria e

estimadas usando os dados do Sistema de Informacdo do SUS.

HPV
Bx. Risco
6ell

)

HPV :

Altorisco [ NIC 1 NIC 2 **CCU
16018 —» e3 Local

|

SR
HPV NIC1 [€——| NIC2
Alto risco > —> e3
outros -

Sadia

Figura 1- Diagrama esquematico da infeccdo por HPV e das possiveis transi¢@es do estado da
doenca até o obito.

*NIC neoplasia intraepitelial
**CCU Local cancer de colo de Gtero local
***CCU céncer de colo de Gtero invasivo
Fonte: adaptado de Kim et al (2007) 8.

A anélise dos custos e da efetividade foi processada pelo programa de computador
TreeAge Health Care version 2012, (TreeAge Softwere, Inc).

Os valores utilizados para simular as probabilidades de transi¢do entre um estado de
salde e outro, considerando a possibilidade do individuo progredir com a infec¢do até o
cancer ou regredir até a condicdo de infectado ou sadio, para cada estratégia (base e
alternativa) estdo apresentados na tabela 1. Os diferentes percentuais referem-se a capacidade
de cada intervencdo para reduzir a ocorréncia do evento, assim, os valores base sofrem a

influencia da ag&o diagndstica do exame citopatoldgico e da resposta imunolégica da vacina.
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Tabela 1- Valores aplicados a arvore de Markov para simular a probabilidade de evoluir ou
regredir com a infeccdo por HPV antes e ap6s as intervencdes do rastreamento e vacinagao.

o Valores
Variaveis
Referéncia Rastreamento Vacina Referéncias
Progressao
Normal para HPV 0.0858 - 0.0151 18, 23
HPV para NIC1 0.0301 - - 18
NIC 1 paraNIC 2 ou 3 0.0713 0.0204 - 18,14
NIC 2 ou 3 para cancer local 0.0642 0.0184 - 18, 14
Cancer local para cancer invasivo  0.020 0.0057 - 18, 14
Regressao
NIC1 para HPV 0.0863 18
NIC2 para NIC1 0.0396 18
NIC3 para NIC2 0.0530 18

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

2.2. Estratégia base e estratégia alternativa

As estratégias comparadas foram o rastreamento (estratégia base) com a combinacéo
do rastreamento com a vacinacdo para prevenir os HPV tipos 6, 11, 16 e 18 (estratégia
alternativa). Para cada uma das estratégias foram identificados os possiveis desfechos
mutuamente excludentes pelos quais as mulheres pudessem transitar. Todos os eventos de
salde e seus custos foram monitorados durante o tempo de vida da mulher. Para realizar a
analise, os modelos foram executados separadamente para cada estratégia de intervencéo. Foi
simulada uma coorte de 1.712.070 meninas de 10 anos, acompanhadas até os 80 anos,
considerando a expectativa de vida da mulher brasileira e 0 nGmero de meninas nesta faixa
etaria em 2010 2.

Para a analise do modelo com rastreamento, estratégia padrdo do SUS?, considerou-se
que a idade inicial para realizacdo do exame seria aos 10 anos, com coleta anual e cobertura
de 77,1%?2. Assumiu-se que a sensibilidade desse exame ¢é de 71,4%3. Considerou-se que as
mulheres com resultados alterados NIC 1 repetiram 0 exame no intervalo de 6 meses, sendo
encaminhadas para colposcopia quando apresentaram dois resultados consecutivos alterados,
as mulheres com NIC 2 ou em estagio mais avancado foram encaminhadas para colposcopia e
biopsia conforme protocolo do SUS*. Nesta analise, todas as mulheres diagnosticadas com
NIC foram tratadas, tendo o tratamento 100% de efetividade.

No Brasil a vacina contra HPV, ainda ndo faz parte do calendario do Programa

Nacional de Imunizacdo (PNI). Para este estudo, os dados referentes a vacinagdo foram
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obtidos do programa de vacinacdo de S&o Francisco do Conde, municipio brasileiro que teve a
vacina implantada em 2011. A vacina adotada neste municipio foi a quadrivalente, que
previne contra o HPV 6, 11, 16 e 18, administrada para pré-adolescentes femininas de 10
anos, com base no programa de vacinacdo na escola, atingindo uma cobertura vacinal de
95%722, Considerou-se a eficacia da vacina de 95%2° e a duragdo da imunidade ocorreu por
toda a vida®*. Foi desenvolvido um modelo especifico para o rastreamento em combinagio
com a vacinacdo considerando que o impacto da vacinacdo ocorre diretamente na reducdo da
infeccdo pelos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18, levando em conta a progressao e regressdo entre

os diferentes NIC e estagios do cancer por esses tipos.

2.3. Perspectiva da analise, Analise de Custo, Medida de resultado e taxa de desconto.

Tanto a estratégia base como a estratégia alternativa foi analisada a partir da
perspectiva do SUS como prestador de servigo, sendo considerados apenas 0S custos
sanitarios diretos, cujos valores foram extraidos dos Sistemas de Informagdes Ambulatoriais e
Hospitalares do SUS (DATASUS, 2010) e do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS-SIGTAP?,
Estes valores representam o repasse do SUS para cada procedimento, entretanto, vale ressaltar
que a tabela SUS nem sempre representa os gastos contabilizados pelo servico prestado.

O custo do rastreamento, diagnostico e tratamento das lesGes precursoras do cancer foi
contabilizado considerando o fluxograma do protocolo de rastreamento do INCA/MS*. O
custo do tratamento do cancer de colo de Gtero foi obtido a partir da literatura®® sendo
atualizado pelo Indice de Precos ao Consumidor (IPC) para o ano de 2010.

Os custos da vacinacdo incluem o custo da dose, da entrega, do armazenamento e de
desperdicio, logistica e profissional vacinador?’. O valor da vacina por administracdo e por
mulher vacinada foi calculado a partir do valor da dose da vacina adquirida pela Secretaria
Municipal de Saude de Séo Francisco do Conde em 2011.

A medida de resultado usada nesse estudo foi anos de vida ganhos ajustados por
qualidade (AVAQ), calculada a partir de dados da literatura®. Para cada estado de evolugéo
da infeccdo até chegar ao cancer de colo de utero se estabeleceu um valor distinto de
utilidade, sendo que o valor assumido para mulher saudavel é 1,0 e para a morte 0%°.

Visto que o horizonte temporal de acompanhamento dessa coorte foi de 70 anos, tanto
0s custos quanto os resultados de saude tiveram uma taxa de desconto de 5% ao ano, como
recomendado pelo Governo brasileiro para estudos de avaliacdo de tecnologias em satide®.

Os resultados foram apresentados através do custo médio de um ano de vida ganho ajustado
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por qualidade (AVAQ), custo médio por Obito de CCU evitado, casos evitados, Obitos
evitados e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). As medidas de utilidade, os custos

da vacinacéo e do tratamento estdo apresentados na Tabela 2.

2.4. Analise de sensibilidade

Devido a incerteza e a imprecisdo das estimativas, realizou-se uma analise de
sensibilidade para avaliar o efeito da mudanca de alguns pardmetros sobre o resultado
econbmicos e de salde. Assim, testou-se os dados de custo da vacina, o percentual de
cobertura vacinal e a capacidade diagndstica do exame citopatologico, considerando valores

inferiores ao utilizados neste estudo, conforme dados apresentados na Tabela 2.

Tabela 2- Medidas de utilidade (AVAQ), custos da vacinacdo e do tratamento e valores

testados na analise de sensibilidade, 2010.

Pardmetros Valores Referéncias
Medida de Utilidade (AVAQ)
Infeccao por HPV 1.0 28
NIC 1 0.98 28
NIC2o0u3 0.87 28
Cancer local 0.76 28
Cancer invasivo 0.67 28
Custos* uUs$
Citopatologia 8,68 25
Tratamento NIC 1 32,38 25
Tratamento NIC 2 ou 3 90,69 25
Tratamento Cancer local 1554,45 26
Tratamento Cancer invasivo 5610,61 26

Analise de Sensibilidade

Custos da dose e administracédo da vacina* US$
Valor da vacina - no modelo 267,19 22
Valor da vacina - anélise sensibilidade 125,00 31
Valor da vacina - analise sensibilidade 55,00 31
Cobertura Vacinal %
Cobertura — no modelo 95% 22
Cobertura - analise sensibilidade 60% 32
Cobertura - analise sensibilidade 75% 32
Sensibilidade do Exame Citopatoldgico
Sensibilidade - no modelo 71,4% 13
Sensibilidade - analise sensibilidade 53,4% 13

* custos em ddlares no ano de referéncia 2010, atualizado pelo indice de Precos ao Consumidor (IPC) quando

necessario.
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Na andlise de sensibilidade cada parametro foi testado separadamente, ou seja, um por
vez. Os custos referentes a vacina foram simulados em dois valores, tendo como referéncia a
publicagdo de Goldie et al (2005) 3, a cobertura vacinal variou considerando-se o cenério
histérico de cobertura vacinal do PNI para os primeiros anos da incorporacdo de novas
vacinas com mais de uma dose, assim, usou-se os valores referentes aos dois primeiros anos
da introdugdo da vacina contra Rotavirus®® e a sensibilidade do exame citopatolégico foi

testada considerando o limite inferior do intervalo de confianca do estudo do INCA®.

3. RESULTADOS

3.1. Resultados de Saude

O modelo foi calibrado para a estratégia de rastreamento apresentando resultados que
reproduzem a realidade brasileira.

Considerando a coorte hipotética de 1.712.070 meninas brasileiras em 2010, ano em
que foi simulada a adicdo da vacina ao programa de rastreamento, a partir do modelo da
estratégia base, o risco de morrer por CCU ao longo dos 70 anos reduziria em 76,18%, com
ganho para a populagdo feminina de 1.389.478 anos de vida ajustado por qualidade.
Comparando as duas estratégias, a simulagdo previu o aumento de 694.014 mulheres sadias e
uma reducdo de 12.072 o6bitos por CCU durante este acompanhamento. Quando avaliado 0s
dois modelos, nas mulheres aos 80 anos, observou-se que a estratégia alternativa prever uma

menor ocorréncia dos casos de CCU local assim como, do cancer invasivo (Tabela 3).

Tabela 3- Numero de mulheres sadias, Obitos por cancer de colo de Gtero, casos de cancer
local (CCU Local) e cancer invasivo (CCU), estimados pela estratégia de rastreamento (base)
e pela estratégia de vacinacdo e rastreamento (alternativa) apdés os 70 anos de
acompanhamento das 1.712.070 meninas brasileiras.

Estratégias Mulheres sadias Obitos por CCU CCU Local CCU invasivo

Rastreamento
) 123.674 15.848 4.819 2.074
(Estratégia base)

Vacinagéo e Rastreamento
_ _ 817.688 3.776 4.174 1.515
(Estratégia alternativa)

Diferenca entre estratégias
] 694.014 -12.072 - 645 - 559
(alternativa - base)

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.
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3.2. Resultados de Custos e de Custo-Efetividade

O custo estimado para a manutencdo da estratégia alternativa (vacinar e rastrear) foi de
US$ 8.014.667.943,00 enquanto que apenas rastrear custou US$ 366.339.763,00 ao longo dos
70 anos, desta forma, a introducdo da vacinacdo produziu um custo 21,8 vezes maior do que o
existente para a manutencédo da estratégia base no sistema Unico de saide. Isto representa um
custo medio de US$ 633.559,32 para todos os 6bitos evitados por CCU e um acréscimo de
US$ 7.648.328.180,00 para o sistema de saude, ao longo da coorte, atualizado para 0 ano de
2010 com uma taxa de desconto de 5%.

O rastreamento ao final da coorte representaria um custo médio de US$ 11,62/AVAQ
enquanto a estratégia de vacinar combinada com o rastreamento teria um custo médio de US$
241,66/AVAQ. Nesta simulacdo, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de US$
5.504,46/AVAQ (Tabela 4).

3.3. Resultados da Analise de Sensibilidade

Ao variar o valor da vacina, observou-se que o custo por mulher vacinada quando
reduzido para US$ 125,00 ou US$ 55,00, tornou a estratégia alternativa muito mais atrativa,
apresentando um custo medio de US$ 120,72/AVAQ e US$ 61,21/AVAQ respectivamente. A
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi 53% menor (US$ 2.617,27/AVAQ) quando
0 custo por mulher vacinada foi de US$ 125,00 e reduziu em 79% (US$ 1.195,91/AVAQ)
quando o valor da vacina foi US$ 55,00. Os resultados da analise de sensibilidade estéo
apresentados na Tabela 4.

Para estimar o efeito da variacdo da cobertura vacinal sobre a relagdo custo
efetividade, aplicou-se inicialmente o percentual de adesédo em 60%, este valor simula um
custo médio de US$ 157,47 AVAQ, ao ampliar a cobertura para 75%, foi estimada uma maior
protecdo contra 0 CCU a um custo médio de US$ 193,53/AVAQ. Quando comparados ao
modelo referéncia, o percentual de cobertura de 60% e 75%, prever uma reducdo da razdo de
custo efetividade incremental (RCEI) de 35% e 20% respectivamente, passando de US$
5.504,46/AVAQ (modelo  referéncia) para US$ 3.562,17/AVAQ (60%) e
US$4.404,31/AVAQ (75%).

Ao testar a sensibilidade do exame citopatoldgico diminuindo a sua capacidade
diagnostica de 71,4% para 53,4%3, observou-se um aumento no numero de casos de cancer e
uma reducdo no custo médio das duas estratégias quando comparados aos modelos de
referéncia. Ao final do acompanhamento de 70 anos, na analise de sensibilidade, o

rastreamento simulou um custo médio de US$ 12,43/AVAQ, enquanto que na estratégia
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alternativa foi de US$ 237,42/AVAQ. A RCEI foi estimada em US$ 5.367,02/AVAQ, com
este percentual, a vacinagdo combinada ao rastreamento prever evitar 57,6 % dos Obitos por

CCU se comparada a estrategia base.

Tabela 4 - Andlise de Sensibilidade apresentando custo, efetividade, Razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) entre a estratégia base e alternativa para a coorte de 1.712.070

meninas brasileiras de 10 anos acompanhadas por 70 anos.

Parametros Custo? Efetividade RCEI
(US$) (AVAQ) (US$/AVAQ)

Modelo Referéncia

Rastreamento (base) 216,00 18,58 5.504,46

Vacinagdo e Rastreamento (alternativa) 4.710,00 19,49

Valor da Vacinagéo

US$125 2.353,00 19,49 2.617,27
US$ 55 1.193,00 19,49 1.195,91
Cobertura vacinal

5% 3.770,00 19,48 4.404,31
60% 3.067,00 19,47 3.562,17

Sensibilidade do Exame Citopatoldgico

53,4%
Rastreamento (base) 231,00 18,57 5.367,02
Vacinagdo e Rastreamento (alternativa) 4.625,00 19,48

1 Custos em dolares ano referéncia 2010 e atualizado pelo indice de Precos ao Consumidor (IPC) quando
necessario.
Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

4. DISCUSSAO

Os resultados estimados no presente estudo demonstraram que a introducdo da
vacinagdo em meninas de 10 anos, combinada com a estratégia de rastreamento do cancer de
colo de utero pelo exame citopatoldgico, mostrou ser uma alternativa custo-efetiva para o
controle da infeccéo pelo HPV 16 e 18, estimando a reducdo de 76,18% dos Obitos por cancer
de colo de utero.

No Brasil, ainda ndo existem parametros que estabelecem valores aceitaveis para a
incorporacdo de novas tecnologias, que respalde os estudos de avaliacdo econbmica, como
acontece na Europa, cujo valor da RCEI esta limitado a até 30 mil euros?®. Diante disto,

utilizou-se a recomendacdo da OMS que considera uma intervencdo rentavel quando
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apresenta uma razdo de custo efetividade incremental inferior a até trés vezes o valor do
produto interno bruto (PIB) per capta®. Assim, visto que o RCEI estimado foi de US$
5.504,46/AVAQ, valor menor que o PIB per capta brasileiro em 2010 (US$ 10.946,68)% a
estratégia analisada, seguindo este critério, ou o parametro europeu, pode ser considerada
como favorével.

Para este estudo, o valor da dose da vacina foi estimado em US$ 267,19, obtido de um
municipio do estado da Bahia, em que a vacina foi implantada em 2011. A este custo, a
inclusdo da vacinagdo junto com o rastreamento produziu um incremento de US$
7.648.328.180,00 para o SUS ao longo dos 70 anos. Um estudo sobre impacto orcamentério
desta vacina® simulando o valor por dose em US$ 25,00 concluiu que, a este custo, sua
incorporacdo ao Programa Nacional de Imunizacdo iria comprometer mais de 25% dos
recursos destinados a todo programa de vacinacdo do pais. Desta forma, o valor utilizado no
presente estudo, (de US$ 267,19 por dose), por apresentar-se superior ao encontrado em
outros estudos brasileiros 3%, produziria um grande impacto aos cofres publicos. Tendo
em vista que a introducdo de uma nova tecnologia ndo deve comprometer a assisténcia a
salide ja instituida, a viabilidade da incorporacdo da vacina quadrivalente pelo SUS, depende
da captagdo de novos recursos para a ampliacdo dos investimentos no programa de
imunizacéo.

A RCEI deste estudo foi de 5.504,46 US$/AVAQ, valor superior ao encontrados em
outros estudos 31353 tais como os desenvolvidos para a realidade brasileira por Goldie et al®!
(2007), Vanni et al*® (2012) e Kawai et al®® (2012) que encontraram faixas de valores de
RCEI variando de 180 a 820 US$/AVAQ. Entretanto, Colantonio et al*” (2009) apresentou
um valor estimado de RCEI (10.181 US$/AVAQ) muito maior ao encontrado no presente
estudo. A divergéncia entre os resultados pode estar relacionada aos diferentes valores
estimados por dose da vacina. Apesar da heterogeneidade destes valores, assim como, do
método de modelagem entre os estudos, todos encontraram resultados favoraveis a adi¢do da
vacina, corroborando com os resultados desta simulago 312538,

Os custos estimados para o rastreamento, extraidos do SIGTAP/DATASUS, refletem
apenas o valor de reembolso do SUS para a leitura da 1amina?, n3o incluindo gastos com
profissionais, insumos necessarios a coleta do exame, infraestrutura, entre outros custos.
Apesar da similaridade deste valor (US$ 8,68) com os encontrados em outros estudos
brasileiros®! 3% 37 os custos estimados para o rastreamento no Brasil s30, em média, trés vezes
menores aos de estudo em outros paises latino®’, sugerindo que esse valor possa estar

subestimado.
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H& mais de 30 anos o rastreamento esta instituido no Brasil, entretanto tem
apresentado pouco impacto na reducéo da incidéncia e mortalidade do CCU?*. Esta limitacéo
pode estar relacionada & baixa qualidade dos exames, a acessibilidade® e a questdes de
equidade*®. Ao comparar as duas estratégias, através de simulacdo de modelos, observou-se
que a incluséo da vacina prever um ganho de mais de 1 milhdo de anos de vida ajustado por
qualidade e simula uma reducdo em mais de 70% o risco de morrer por CCU, sugerindo, que
a incorporacdo da vacina € mais efetiva na reducdo da mortalidade por CCU. Entretanto,
tendo a vacina quadrivalente protecio virus especifical®, na possibilidade de sua incorporada
ao SUS, o programa de rastreamento devera ser mantido®, atendendo aos mesmos critérios de
idade e intervalo de tempo, objetivando o diagnosticar das lesdes precursoras do CCU3* pelos
virus ndo inclusos neste imunobiolégico.

Mesmo o calendario vacinal tendo um amplo elenco de imunobiolégicos, no Brasil,
ndo ha registro de vacinas especificas para adolescentes na rotina do PNI®. Para atender a
esta parcela da populacdo, serdo necesséarias adocdo de novas estratégias, visto este grupo
etario apresentar perfil diferenciado. Neste sentido, se faz necessario a busca por modelos
alternativos*. A vacinac3o na escola, utilizada como referéncia para este e outros estudos®3>
3 parece ser a alternativa mais viavel, quando associado ao modelo ja instituida de aplicacéo
nas unidades de salde*?, principalmente pela facilidade do acesso a este publico que é
prioritariamente escolar. Entretanto, a estratégia de vacinacdo na escola requer investimentos
para além da aquisicdo do imunobioldgico, assim, a sua implantacdo incorrerd em
reorganizacdo operacional com custos adicionais, 0 que significaria criar estruturas
especificas, ainda ndo disponiveis na rede publica*, podendo representar um desafio para o
SUS.

Os resultados deste estudo foram mensurados por AVAQ, que sdo medidas capazes de
registrar os sentimentos em relacdo a um estado de saude, como medo, inseguranca e
ansiedade?®. Visto que a medida AVAQ contempla questdes subjetivas, quando seus valores
sdo medidos em uma populacdo e utilizados para outra, pode haver distor¢do nos resultados
encontrados, tendo em vista que, essas populagdes, nem sempre sdo comparaveis, podendo
existir diferencas socioculturais que interfiram na mensuracdo do AVAQ. Na auséncia de
dados de utilidade para a populacéo brasileira, foi utilizado para este estudo dados de utilidade
da populagio dos EUAZ, assumindo que esta medida possa causar viés nos resultados
encontrados.

Como limitacdo do estudo, ndo foi considerado para este modelo, a probabilidade de

transicdo entre os estados de salde determinadas segundo a idade, apesar dos resultados
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encontrados, se aproximarem dos resultados dos estudos que consideraram as diferentes
probabilidades de acordo com as idades®!2°%8, Também ndo foi avaliada a imunidade de
grupo ou rebanho, que se reflete na menor probabilidade de contégio, reduzindo a prevaléncia
da infeccdo por HPV®. Caso tivesse sido avaliada, poderia melhorar a relagdo de custo-
beneficio da estratégia alternativa (vacinagdo em combinagdo com rastreamento), como vem
sendo observado nos estudos com modelagem de transicdo que consideram este tipo de
imunidade®%. Devido a auséncia de dados sobre as verrugas genitais na populagio brasileira,
ndo foi possivel avaliar os efeitos da vacina sobre esta doenca.

Apesar do protocolo de rastreamento indicar 25 anos como a idade inicial para a
realizacdo do exame Papanicolau®, este estudo considerou que as meninas de 10 anos ja
estariam submetidas a este procedimento, tendo em vista que, no Brasil, estudos mostram que
as meninas iniciam a atividade sexual precocemente®. Ressalta-se que, se a escolha deste
parametro causasse alguma distor¢do aos resultados do estudo, por ndo refletir a realidade,
essa distor¢do ndo resultaria em prejuizo a interpretagdo do resultado em relacéo a realidade,
pois este parametro esta incorporado tanto no modelo da estratégia base, como no da
alternativa, o que causaria uma compensacao na medida do resultado final.

E importante ressaltar que neste estudo ndo foi considerado o impacto social e
econémico causado pelos anos de vida ganhos com a incorporacdo da vacina. Visto que o
CCU registra maior incidéncia em mulheres na fase produtiva da vida, com um importante
papel para a economia do pais'*e, para a estrutura familiar. Caso a mensuragdo deste impacto
fosse considerada neste estudo, os resultados poderiam ser mais favoraveis a incorporacao da
vacina. Assim, sugere-se que estes custos sejam posteriormente analisados em estudos que
trabalhem sob a perspectiva da sociedade.

Estudos indicam que a vacina, além de imunizar para os tipos especificos, que estdo
associados aos canceres de vulva, vagina, anus, pénis, cabeca e pescoco®®, doencas nio
consideradas na analise do presente estudo, também pode produzir uma protecdo cruzada,
ampliando a capacidade de prevencgio*. Desta forma, pode-se sugerir que os resultados desse
estudo estejam subestimados quanto aos beneficios da vacina, visto que ndo foi avaliada a
capacidade de protecéo cruzada.

A anélise de sensibilidade foi aplicada para testar o impacto na reducao dos valores da
vacina, considerando que o custo desta tecnologia € um critério importante na decisdo da
incorporacéo e, afeta diretamente a relacio de custo-efetividade®. O presente estudo utilizou
um valor superior (US$ 267,19) ao de outros estudos®*>% ao testar valores inferiores

(US$125 e US$55) observou-se uma reducdo no custo médio por anos de vida ganho ajustado
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por qualidade e na razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), corroborando com o0s
achados de estudos que estimaram valores menores®}*>%, Neste sentido, para que a
incorporacdo da vacina tenha uma melhor relagdo custo-efetiva, sugere-se a aquisicdo desta
tecnologia por um valor menor ao simulado neste estudo. A reducao do valor pode ser viavel,
tendo em vista que a quantidade de doses a ser negociada para imunizacdo em todo territorio
nacional é muito superior a adquirida pelo municipio de S&o Francisco do Conde, local
referéncia para este estudo.

Uma ampla cobertura vacinal devera refletir na reducdo dos virus HPV circulante no
meio ambiente, sendo assim, a aceitabilidade desta, pelo publico pré-adolescente € um critério
importante a ser avaliado® 32, Ao testar esta variavel na analise de sensibilidade, observou-se
gue, com uma cobertura vacinal de até 60%, € possivel atingir resultados favoraveis, ou seja,
uma reducao estimada em mais de 50% de 6bitos por CCU. Estes dados sugerem que, mesmo
com uma aceitagdo regular por parte da populagdo alvo, este imunobiolégico demonstra ser
custo-efetivo.

A capacidade diagndéstica do exame citopatologico também é um aspecto importante a
ser considerado, pois falhas no rastreamento contribuem para o desenvolvimento do cancer®?,
sendo assim, ao simular a reducdo do percentual diagnostico do exame, 0 modelo produziu
um efeito negativo sobre os resultados de salde, independente das estratégias avaliadas (base
ou alternativa). Desta forma, mesmo com a adi¢do da vacina quadrivalente de protecdo virus
especifica’®, como medida de controle e prevencio do CCUX se faz necessario o
fortalecimento das acBes de prevencdo pelo programa de rastreamento®, visto que, esta
estratégia contempla o diagnostico precoce, independente dos tipos HPV envolvidos. Esta
medida podera reduzir significativamente a mortalidade pelo CCU*, como ja é percebido
em outros paises a exemplo do Canada®, podendo até tornar a incorporacdo da vacina uma
alternativa desnecessaria e desvantajosa quanto a relacdo custo-efetividade.

Apesar das limitagdes metodoldgicas, apresentadas pelo modelo desenvolvido neste
estudo, os resultados sugerem que a adicdo da vacina é uma estratégia favoravel,
considerando como desfecho a redugdo de dbitos por cancer de colo de Gtero, corroborando
com outros estudos®:35-% entretanto, ainda serdo necessarios anos de acompanhamento dos
ensaios clinicos para que este efeito possa ser confirmado na vida real®232841  Além disso,
ainda existem duvidas sobre algumas questdes clinicas e epidemioldgicas desta tecnologia,
como, por exemplo: o tempo de duracio da imunidade e necessidade de doses de reforgos® 28,
a possibilidade de imunizagdo cruzada para outros tipos de HPV®, possiveis reagbes na

interagdo com outros imunobioldgicos® e potencial mudanca da ecologia viral alterando a
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prevaléncia dos tipos HPV menos virulentos*. As respostas a estas incertezas poderdo
interferir nos resultados das avaliagdes de custo-efetividade da vacina.

Aspectos éticos também podem implicar na relacdo custo-efetividade deste
imunobioldgico, visto que, a vacinacdo de massa € recomendada, mas ndo pode ser
obrigatéria*, havendo a necessidade de consentimento informado dos pais*’ para imunizar
pré-adolescentes contra um virus sexualmente transmissivel, o que pode gerar
comportamentos contrarios a sua aceitagdo®®. Assim, na possibilidade de implantacio da
vacina, medidas educativas devem ser adotadas, com investimento em estratégias de
comunicacdo® “°47 tanto em meios de grande circulagdo como em atividades locais, o que

implicara em custos adicionais na inclusdo desta tecnologia.

5. CONCLUSAO

Os resultados encontrados sugerem que a incorporacdo da vacina quadrivalente
concomitante ao programa de rastreamento do colo de Utero no Brasil € uma estratégia
rentavel e custo-efetiva segundo critérios da OMS®. Entretanto, apesar da vacinagio
juntamente com o exame citopatoldgico reduzir o risco de morrer por cancer de colo de Utero
e aumentar os anos de vida ganhos ajustado por qualidade, ainda se faz necessario, considerar
outros aspectos, tais como, acGes e investimentos para melhorar os resultados do programa de
rastreamento e questfes do financiamento da salde no Brasil, para avaliar a incorporacdo e
manutencdo desta vacina ao PNI.

Vale ressaltar, que a interpretacdo destes resultados deve ser feita com cautela, visto se
tratar de um estudo que apesar de simular a histéria natural da infeccdo por HPV, apresenta
limitacGes metodoldgicas e utiliza dados tedricos e medidas de ocorréncia da doengca com
parametros de transicdo estaticos ou fixos, que podem divergir daqueles existentes na
populacdo devido as alteragdes provocadas pela dinamica da vida, logo, ndo conseguem
refletir nem reproduzir com fidelidade situacdes bioldgicas, comportamentais, assim como,
diferencas regionais. Neste sentido, a confirmacdo destes resultados se faz necessaria através

de estudos validados empiricamente.
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