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B INTRODUCAD

Apesar do cancer de colo de utero (CCU) ser o cancer com
maior potencial de prevencio, quase 500 mil casos novos

B Resumvo

Apesar de ser o cancer com maior potencial de prevencio, o cancer de colo de utero (CCU) perma-
nece sendo um grave problema de saude publica especialmente em paises em desenvolvimento,
onde as politicas preventivas baseadas no teste de Papanicolaou vém apresentando sucesso parcial.
Novas estratégias preventivas secundarias (como o teste de HPV-DNA) e primarias (vacinagio
contra HPV) foram desenvolvidas, porém implicam em elevados custos para sua aplicacio em
massa, limitando sua incorporacdo nos paises que mais se beneficiariam. Frente a escassez de
recursos financeiros, estudos sobre implica¢cdes econdmicas das novas tecnologias preventivas do
CCU tém recebido atencdo especial na literatura mundial, por poder subsidiar tomadores de decisio
em saude publica, primando pela racionalidade e pela decisdo baseada em evidéncia. Este artigo
revisa sistematicamente a literatura sobre as implicacdes clinicas e econdmicas das estratégias
preventivas do CCU para o caso do Brasil, a luz das analises de custo-efetividade.

W ABSTRACT

Although cervical cancer (CC) is the one with greater potential for prevention, it remains anim-
portant public health problem especially in developing countries, where preventive strategies
based on Pap smears have presented partial success. Novelties in secondary preventive strategies
(such as HPV-DNA testing) and primary (HPV vaccination) have been developed, but involve high
cost for wide application, limiting their incorporation in the countries that would most benefit.
Due to the scarcity of financial resources, studies on economic implications of new preventive
technologies of the CC have received special attention in the literature, since they may subsidize
decision makers in public health, striving for rationality and evidence-based decision. This article
reviews the literature on the clinical and economic implications of preventive strategies of the CC
to Brazilian scenario, addressing cost-effectiveness analysis.

incidéncia e mortalidade observada globalmente nas ultimas
quatro décadas néo ocorreu de forma homogénea, mas sobre-
tudo em paises desenvolvidos, que conseguiram implementar
programas solidos e efetivos de rastreamento populacional?

sdo diagnosticados a cada ano no mundo'. A redugio em sua
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No Brasil dificuldades de organizagio e financiamento tém
comprometido a qualidade dos programas preventivos base-
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ados em citologiaoncdtica (CO) e nio permitiram o controle
desta doenca®*, ao passo que sio estimados aproximadamente
17.500 casos novos de CCU em 2012°. Trata-se da segunda
neoplasia mais incidente em mulheres (excluidos o cancer
de pele-ndo-melanoma), e a que mais leva mulheres jovens
a morte (15 a 44 anos)'

Tais dificuldades, associadas as limita¢des inerentes a propria
técnica de CO, levaram muitos pesquisadores a buscar técnicas
alternativas ou suplementares a CO para o rastreamento do
CCU, como o teste de captura hibrida (HPV-DNA), e mais
recentemente, a elaborar vacinas contra os genotipos mais
carcinogénicos do HPV. Estas novas tecnologias apresentam
melhor desempenho e/ou eficacia, porém agregariam elevados
custos para incorporacio ao programa preventivo brasileiro.

Em virtude da elevacéo universal nos gastos em saude e dos
crescentes constrangimentos decorrentes da escassez de recur-
sos, as demandas tém imposto cada vez mais a necessidade
de justificar a incorporacdo de uma nova técnica pela sua
relacdo de custo-efetividade®. Para lidar com essa crescente
demanda, ferramentas de analises econOmicas de novas tec-
nologias em saude foram propostas para auxiliar na tomada
de decisio em saude publica, primando pela racionalidade e
uso eficiente dos recursos disponiveis’®,

Entre os métodos de avaliacdo econdémica, as analises
de custo-efetividade tém recebido atencio especial’. Os
modelos de Markov tém sido amplamente utilizados para
avaliar novas tecnologias e comparar estratégias em
saude em todo o mundo. Ao comparar duas estratégias,
o modelo markoviano tem como principal resultado a
razdo incremental de custo-efetividade (ICER)®. Esta
razdo revela o custo adicional que uma estratégia exige
para poupar 1 ano de vida (ajustado ou nido pela qua-
lidade de vida) em comparacido a uma estratégia basal.
A Organizacido Mundial de Saude convenciona que um
estratégia seja considerada custo-efetiva caso o valor
da ICER seja inferior ao valor de 1 a 3 vezes o PIB per
capita do pais (para o Brasil, aproximadamente de US$
10 mil a US$ 30 mil em 2011)°.

0O objetivo deste artigo ¢ revisar sistematicamente a literatura
sobre estudos que avaliaram as implica¢des clinicas e eco-
ndémicas das estratégias de prevencdo primaria (vacinagio
contra o HPV) e secundaria (estratégias de rastreamento
populacional) do CCU para o caso do Brasil, a luz de analises
de custo-efetividadee custo-utilidade.

B MEeropos
ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura de
1970 a 2012 para busca de artigos em MEDLINE (Ovid
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system), EMBASE, Cochrane Collaboration of Systema-
tic Reviews, e LILACS. Os alvos foram artigos originais
publicados em periddicos indexados que avaliaram a
custo-efetividade de estratégias preventivas primarias e/
ou secundarias de cancer de colo de utero para o Brasil.
Ostermosutilizadospara a buscadestarevisdoforam: “hu-
man papillomavirus”, “HPV”, “vaccine”, “vaccination”,
“prevention”, “screening”, “cost”, “cost-effectiveness”,

”

“cost-utility”, “economic evaluation”, “economic models”,

” o«

“pharmaeconomics”, “brazilian” e “Brazil”.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos artigos em lingua inglesa ou portuguesa
que avaliaram a custo-efetividade de estratégias preven-
tivas do CCU para o Brasil, baseados em modelos mate-
maticos de custo-efetividade.

Os critérios de avaliacdo de qualidade dos artigos foram:
utilizacdo de modelo matematico de Markov ou dinidmico,
clareza de ponto de vista, comparacdo econdmica plena e clara
entre pelo menos 2 estratégias, estratégia basal de comparagio
compativel com a vigente no Brasil, mensuracdo apropriada
de desfechos clinicos e economicos, inclusio da analise de
incertezas de variaveis (sensibilidade) e seguranca das fontes
utilizadas para fomentar variaveis do modelo, de acordo com
as recomedacdes de Drummond et al’para validagio de estudo
de custo-efetividade em saude.

INFORMACOES EXTRAIDAS

As informacgdes extraidas de cada artigo foram: tipo de mode-
lo, tempo de analise, perspectiva, estratégia basal, estimativa
de cobertura da estratégia, necessidade de revacinagio, nu-
mero de exames preventivos na vida, idades de inicio da pre-
vencio, eficicia da estratégia, custos, reducio da mortalidade
por CCU, reducéo da incidéncia de CCU, razdo incremental
de custo efetividade da estratégia utilizada, anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQs) ganhos com a estratégia.

W ResuLtapos E Discussio

A busca na literatura resultou em 13 artigos originais, dos
quais 3 eram repetidos e 5 ndo preenchiam os critérios do
estudo, e portanto foram excluidos. Um total de 5 artigos
foram incluidos na revisdo sistematica. Dois artigos realiza-
ram analises econdmicas sobre estratégias de rastreamento
populacional, em comparacio a estratégia basal vigente no
Brasil (citologia oncotica). Trés artigos avaliaram a adicio da
vacina contra os genotipos 16 e 18 do HPV para o Brasil, em
comparacdo ao rastreio populacional. A descricdo dos artigos
selecionados e suas fontes sdo ilustrados na tabela 1.

Caetano et al® e Vanni et al'® pubicaram estudos avaliando
as implicacdes clinicas e econdmicas de novas tecnologias
de rastreamento do CCU no Brasil em substituicdo a citologia
oncotica tradicional. Caetano et al®elaboraram um modelo
analitico de decisdo para simular a historia natural da in-
feccdo por HPV. Uma coorte hipotética de mulheres apre-
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Tabela 1. Resumo dos 5 artigos selecionados pela a revisao sistematica da literatura médica

Estudo Fonte (base Método de Principal Estratégia Desfecho  Desfecho Perspectiva Resultado
(autor, ano) de dados) modelagem Estratégia basal clinico  econdmico da fonte principal
testada pagadora
Caetano et LILACS Modelo Rastreamento Rastreamento Numero R$/AVAQ Sus Estratégia
al® (2006) analitico de populacional com populacional  de casos basal
decisido captura hibrida com CO detectados dominante
Vanni et al'® MEDLINE Modelo de Realizar captura Repetir CO em Anos US$/anos Sus $ 1.914/
(2007) Markov hibrida frente 6 meses frente  de vida de vida ano de
a paciente com a paciente com poupados poupados vida
ASC-US ASC-US poupado
Goldie et MEDLINE Modelo Vacinacio em Rastreamento Anos US$/anos NN $ 1.100/
al' (2007) analitico massa de pré populacional de vida de vida ano de
dindmico adolescentes com CO poupados  poupados vida
contra HPV poupado
Kim et al*® MEDLINE Modelo Vacinagio Vacinacio Anos US$/anos SuUS $ 37.720/
(2007) analitico em massa de em massa de vida de vida ano de
dinamico meninas e de apenas poupados  poupados vida
meninos pré- meninas pré- poupado
adolescentes adolescentes
contra HPV contra HPV
Colantonio MEDLINE Modelo de  Vacinagio em Rastreamento AVAQ US$/AVAQ Sus $ 10.181/
et al® (2009) Markov massa de pré populacional AVAQ
adolescentes com CO
contra HPV

£ 0 resultado principal refere-se a razdo incremental de custo efetividade da principal estratégia testada em relagdo a estratégia basal, conside-
rando o caso base descrito no artigo. Legenda: CO: citologia oncética do colo de utero; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; SUS:
sistema unico de saude do Brasil; ASC-US: atipia celular escamosa de significado desconhecido.

sentavam risco de infeccdo por HPV, resolucédo espontanea
ou progressdo para o CCU, de acordo dados epidemiolégicos
nacionais. O modelo avaliou os impactos economicos e cli-
nicos de novas tecnologias de rastreamento populacional,
em termos de custo-efetividade, em comparacio com o
preconizado pelo governo brasileiro. O beneficio em saude
foi expresso em numero de casos detectados de lesdes pre-
cursoras com alto grau de malignidade ou de cancer do colo
do utero e a populacio utilizada no modelo (coorte teorica)
foi de 10.000 mulheres representativas da populacdo que
poderia participar de tais programas.

Resultados apontaram a CO como o método com a melhor
razdo incremental de custo-efetividade entre todas as estra-
tégias de rastreamento analisadas (tabela 2). O valor negativo
da ICER encontrada neste estudo para o rastreamento pela

técnica de CO significa que esta estratégia domina fortemente
a estratégia de nio rastrear o CCU no Brasil. Ou seja, a estra-
tégia de rastreamento com CO ¢é mais barata e mais efetiva.

Ainda no estudo de Caetano et al®, as estratégias de captura
hibrida (HPV), citologia em meio liquido e a combinagio
desta com o teste de CH-HPV sdo dominadas pelo teste de
Papanicolaou, quando tomado este ultimo como base. Os
autores apontaram o baixo custo da CO como o principal
fator responsavel pelo seu desempenho favoravel na analise
de custo-efetividade (10 vezes mais barato que o HPV-DNA),
suplantando a influéncia negativa de sua menor acuracia
relativa. Como analise de sensibilidade, os autores realizaram
novamente as analises economicas considerando um aumento
no custo da CO em 20% concomitante a uma reducéo de 20%
nos custos dos outros testes. Nessa simulagéo, 0 rastreamento

Tabela 2. Desempenho, custo e analise de custo-efetividade dos exames de rastreamento do CCU no Brasil em comparacédo

a historia natural do HPV

Exame de rastreamento Sensibilidade (%) Acuracia Custo por exame (R$)  Custo por caso ICER
(RS/caso) (R$)
Citologia Oncotica 71,4 0,654 27,85 14.586 - 1.575.012,58
Citologia meio liquido 66,7 0,565 44,75 19.315 23.918,50
Captura hibrida (HPV DNA) 91,4 0,824 228,13 18.254 146.638,56
Papanicolaou + HPV DNA 97,1 0,823 255,98 20.101 47.805,30
CML + HPV 90,9 0,711 272,88 23.722 84.434,48

ICER: Razdo incremental de custo efetividade (A custo / A caso detectado) para implementacdo da técnica no rastreamento do CCU no Brasil em
comparagio ao ndo rastreamento populacional; HPV DNA: captura hibrida para o papilomavirus humano; CML: citologia em meio liquido.

Fonte: Caetano et al.*

m Revista Brasileira de Oncologia Clinica = Vol.9,n°31 = janeiro # fevereiro # marco m 2013



14

Oncologia
Clinica

com captura hibrida - HPV assumira a posi¢io de melhor ra-
z&0 de custo-efetividade incremental, ressaltando a influéncia
dos pregos particados no mercado sobre a analise.

Em virtude dos elevados custos para a incorporacdo do
teste de HPV-DNA em massa, alguns autores elaboraram
estratégias baseada em selecio de grupos populacionais
para o uso de técnicas mais caras e sofisticadas, objetivando
a melhor alocacdo dos recursos disponiveis da sociedade.
Vanni et al'® elaboraram um modelo de Markov para simular
a carcinogénese cervical baseado em estudos brasileiros ou
latino americanos, e calibrados satisfatoriamente. O modelo
seguiu rigorosamente o protocolo brasileiro de rastreamento
com uma exce¢do: a conduta perante o resultado de atipia
celular escamosa de significado desconhecido (ASC-US). O
objetivo dos autores foi avaliar o impacto de outras estratégias
diagndsticas nestes subgrupos de mulheres cujo diagndstico
e prognostico ¢ incerto.

Frente a uma paciente com ASC-US na citologo oncotico, o
modelo considerou a possibilidade de repetir a CO em 6 meses
(preconizado no Brasil), realizar o teste de captura hibrida-
HPV para todas as mulheres ou para as com mais de 30 anos,
ou realizar colposcopia imediata para todas as mulheres ou
somente para as com mais de 30 anos (tabela 3).

No caso de resultado de ASC-US, o modelo desenvolvido
revelou que a estratégia expectante (repetir CO em 6 meses)
seria a mais barata e menos efetiva. A adocdo da captura
hibrida para mulheres com mais de 30 anos, que apresetaram
ASC-US na citologia oncética,foi mais cara e mais efetiva,

Tabela 3. Analise de custo efetividade para a estratégia frente a
um exame de CO com alteracio leve (ASCUS) no Brasil

Estratégia frente a Custos por ICER
citologia com ASC-US mulher (US$/Anos
(US$) poupados)
Repetir a CO* 140,9 _
CH- HPV para > 30 anos 141,9 1.914,87
CH-HPV para todas 144,1 10.303,54
Colposcopia > 30 anos 142,9 dominado
Colposcopia para todas 145,9 30.211,19

* a estratégia de repetir a CO ndo possui analises comparativa por se
tratar da estratégia basal, a qual as outras sdo comparadas; CH - HPV:
captura hibidra para HPV.

Fonte: Vanni et al.*?

com a maior probabilidade de ser custo-efetiva (US$ 1.914
por ano de vida poupado), quando comparada a conduta
expectante (vigente). Se essa estratégia fosse expandida
para todas as pacientes que apresentassem citologia com
alteracio leve, a ICER superaria discretamente o valor de 1
PIB per capita no Brasil, mas ainda custo-efetiva segundo
os autores. As estratégias envolvendo colposcopia imediata
foram dominadas ou consideradas nio custo-efetivas para

©SBOC

da Fonseca ef al.

este cendrio. Os resultados foram expressos em custo por ano
de vida poupado e a avaliacdo de sensibilidade revelou que
variagoes dos parametros nio alteraram os resultados do caso
base, ratificando a robustez das conclusdes.

Vanni et al'® concluiram que apesar da CO apresentar o me-
lhor perfil de custo-efetividade para o rastreio da populagio
geral, a selecio de subgrupos para a utilizacdo de métodos
diagnosticos mais modernos pode ser uma estratégia que
garanta um perfil aceitavel de custo-efetividade em paises
de renda intermedidria como o Brasil.

De forma semelhante, um estudo!'' canadense que avaliou
diversas estratégias preventivas concluiu que a inclusio do
teste de HPV-DNA para um grupo selecionado de mulheres
(acima de 30 anos, com resultado de ASC-US) é menos custosa
e mais efetiva, sob custo de US$ 16.078 para poupar 1 AVAQ.

Apesar das diferencas metodoldgicas entre os estudos
apresentados nesta revisdo, estes nos dao subsidios para
afirmar que o rastreamento organizado, por meio da
CO, ainda é a com melhor perfil de custo-efetividade
para o controle da CCU. Alguns autores declaram sua
conviccdo nesta estratégia e sugerem que antes de se
avancar consistentemente em direcdo a outras técnicas
de rastreamento, ¢ necessario extrair da CO o maximo
que ela ainda pode nos oferecer'?. Entretanto, os dados
apontam que o uso de técnicas mais caras e mais efe-
tivas pode se destacar em termos de custo-efetividade
selecionando subgrupos de maior risco para a utilizacio
dos mesmos, e na dependéncia da reducdo dos precos
praticados no setor saude!*'4,

Deve-se levar em consideracdo que o advento da vacina-
cdo contra o HPV pode gerar uma redugéo significativa da
magnitude do CCU nas proximas décadas em paises que
adotarem a vacinacdo em massa de adolescentes e mulheres
jovens'. Nesse sentido, o perfil de custo-efetividade das
estratégias de prevencgio secundaria do CCU sofreria alte-
racdes significativas. Ou seja, o sucesso dos programas de
prevencio primaria (vacina) tenderia a tornar menos custo-
-efetivos os programas de rastreamento. Portanto, o futuro
das estratégias que utilizem métodos sofisticados (e caros)
para deteccdo do HPV, em termos de custo-efetividade ¢ de
certa forma incerto, e novos estudos serdo necessarios apds
a documentacio dos efeitos da vacina.

Os primeiros resultados de eficacia de vacinas profilati-
cas foram publicados em 2004. Referem-se a 2 vacinas:
uma bivalente (com particulas virais dos sorotipos 16 e
18) e uma tetravalente (sorotipos 6, 11, 16 e 18)'*'". Os
resultados preliminares dos estudos vacinais, junto com
as evidéncias de que as vacinas contra o HPV induzem
anticorpos de alta eficdcia sugerindo que a imunidade
seja duradoura'®, foram suficientes para o licenciamen-
to das vacinas pelas agéncias reguladoras dos Estados
Unidos (Food and Drug Administration) em junho de
2006, atitude esta que foi seguida por diversos outros
paises, inclusive o Brasil.
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Goldie et al”® realizaram estudo de custo-efetividade da
vacina contra o HPV especifico para o Brasil. Um mo-
delo dinamico foi desenvolvido, assumindo a entrada de
meninas pré-adolescentes de 9 anos, baseado em dados
nacionais de morbidade e mortalidade do CCU. A estratégia
basal de rastreamento foi dividida em duas: 1) rastreamento
de mulheres acima de 30 anos com teste de captura hibrida
para HPV; 2) citologia colpovaginal 3 vezes ao longo da
vida. Ambas foram combinadas ou ndo com a estratégia
vacinal (anteiror a iniciacdo sexual - de 9 a 12 anos). O
modelo assumiu a perspectiva da sociedade como fonte
pagadora, e uma taxa de disconto anual de 3%. Como o
preco da vacina para vacinacdo em massa no Brasil ain-
da ndo esta estabelecido, os autores realizaram analises
variando o preco da vacinaciio entre US$ 25 e US$ 450.

Considerando uma cobertura vacinal de 70% da populacio
alvo, a vacinacdo resultaria na redugio do risco de CCU ao
longo da vida de 42% (isoladamente, deconsiderando a es-
tratégia de rastreamento). Se associada a estratégia basal de
3 exames de citologia oncotica na vida, a reducio do risco
seria de 55%, e se associada a estratégia basal de 3 exames
de captura hibrida para HPV, a reducéo de risco seria de
aproximadamente 619%.

Ao custo de cada mulher vacinada de US$ 25, a estratégia
vacinal isoladamente seria mais efetiva e menos custosa
que as estratégias de rastreamento, e portanto considerada
dominante. Se concomitante ao rastreamento populacional, a
vacinagio implicaria em ICER de 200 a 700 US$/ano de vida
poupado, dependendo da estratégia basal de rastreamento. No
caso do custo vacinal de US$ 50, a ICER chegaria a 1.000
US$/ano de vida poupado. Ao custo vacinal de US$ 75, o
rastreamento isolado com captura hibrida nio mais seria do-
minada pela vacinacio isoladamente (com ICER = 500 US$/
ano de vida poupado). Considerando o custo da vacinagio
acima de US$ 75, a combinacédo de vacina e rastreamento
passa a ser dominante, ao passo que a ICER da adicdo da
vacina a estratégia de rastreamento com captura hibrida varia
de 1.100 a 9.600 US$/ano de vida poupado, dependendo do
custo da vacina (tabela 4).

Colantonio et al® realizaram estudo semelhante de custo-
-utilidade da adicdo da vacina para HPV aos programas de
rastreamento do CCU em 5 paises da América Latina, a saber:
Brasil, Argentina, Peru, México e Chile. Foram desenvolvidos
modelos de Markov para simular a histéria natural do HPV até
a génese do CCU para cada pais. O modelo também considerou
a perspectiva da sociedade como fonte pagadora, adotou taxa
de desconto de 3% ao ano para desfechos clinicos e econo-
micos, e simulou uma coorte onde meninas pré-adolescentes
de 11 anos eram ou ndo submetidas a vacinacio.A estratégia
foi comparar os desfechos clinicos e econémicos da adi¢io da
vacinacio a estratégia basal (rastreamento) versus a estratégia
basal isoladamente.

Considerando o cenario vigente de cada pais, a adicdo da vaci-
nacdo induziria substancial reducéo de risco de CCU ao longo
a vida em comparacio a estratégia de rastreamento isolada-
mente (tabela 3). No caso do Brasil, o custo para cada mulher
vacinada foi estimado em US$ 210. A vacinacéo reduziria o
incidéncia de lesdo intraepitieal de alto grau em 62,8%, de
CCU em 62,7%, e a mortalidade por CCU em 62% em relacio
a estratégia de rastreamento isoladamente no Brasil. Isso se
traduziriam em 643 casos de CCU e de 309 mortes por CCU
evitados para cada 100.000 mulheres vacinadas, e o ganho
de 29.460 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs).

Segundo Colantdnio, do ponto de vista econémico, a adicdo
vacinacdo em massa de meninas brasileiras elevaria o custo
anual do programa preventivo de US$ 85 milhdes (estratégia
atual) para US$ 385 milhdes (aumento de 251%).A andlise de
custo-utilidade revelou que a vacinagio implicaria no inves-
timento de aproximadamente US$ 10 mil/AVAQ poupado.

Para se entender melhor as implica¢des clinicas e econémi-
cas da vacinacio em massa contra o HPV no Brasil, deve-se
atentar para o perfil de custo efetividade da vacina em paises
com caracteristicas econémicas e sociais opostas, disponiveis
na literatura. Um estudo que avaliou a custo-efetividade da
vacina contra o HPV para 72 paises subdesenvolvidos de
baixa ou baixissima renda traz resultados interessantes?'. A
maioria dos paises analisados eram africanos e caracteriza-
dos por elevada incidéncia de CCU (>40 casos por 100.000

Tabela 4. Analise de custo-efetividade dos métodos preventivos e combinacées para o Brasil.

Estratégias estimadas para 70% da populacao

Estratégias

Razio Incremental de Custo-efetividade

(US$/anos de vida poupados)

Custo da vacinagio US$ 25 US$ 50 US$ 75 US$ 100 US$ 450  Reducio de risco (%)
Teste Papa (3x) dominada dominada dominada dominada dominada 21,9
Teste HPV-DNA (3x) dominada dominada 500 500 500 30,7
Vacina DOMINA 300 dominada dominada dominada 42,7
Vacina + teste Papa (3x) 200 dominada dominada dominada dominada 55,6
Vacina + teste HPV-DNA (3x) 700 1.000 1.100 1.700 9.600 60,8

Dominada: estratégia mais custosa e menos efetiva que estratégia alternativa; DOMINA: estratégia mais efetiva e menos custosa que estratégia
alternativa; Papa 3x: teste de Papanicolaou realizado aos 35, 40 e 45 anos; HPV-DNA: teste de captura hibrida realizado aos 35, 40 e 45 anos;

Vacina: vacinacio de meninas pré-adolescentes entre 9 e 12 anos.
Fonte: Goldie et al.'
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mulheres/ano). A ACE foi baseada em dados epidemiologicos
de cada pais, e revelou que a ICER da adicdo da vacina nio
superou 200 US$/AVAQ para 59 dos 72 paises, com grande
impacto na redugio de mortalidade e incidéncia do CCU. O
estudo ressalta o perfil de custo-efetividade substancialmente
favoravel da vacina em regides onde o CCU néo foi controlado
por programas convencionais de rastreamento.

Por outro lado, em paises desenvolvidos que conseguiram
controlar a incidéncia e a mortalidade relacionadas ao CCU
com sodlidos programas de rastreio ginecoldgico, a vacina
contra o HPV nio se apresenta tio favoravel do ponto de
vista de custo-efetividade. Irlanda*, Sui¢ca®, Reino Unido**
e Finlandia*® apresentam taxas de incidéncia bruta de CCU
menores de 10 casos por 100 mil mulheres por ano. Nestes
paises, estudos de custo efetividade demonstraram um custo
adicional de mais de US$ 20 mil para poupar um AVAQ.
Nos Estados Unidos a ICER da adicdo da vacina superou 43
mil US$/AVAQ?. Chama a atencfio o caso da Holanda. Com
uma taxa de incidéncia anual de CCU menor que 6 casos
por 100 mil mulheres, a ICER da adi¢io vacina para HPV ao
programa preventivo holandés ja existente foi maior que 70
mil US$/AVAQ, classificando a estratégia vacinal, segundo
0s autores, como nio custo-efetiva?’.

Os estudos de custo-efetividade sdo baseados em representa-
¢des simplificadas da realidade. Logo devem ser interpretados
de forma conservadora. Entretanto, as evidéncias hoje sio
consistentes ao classificar a vacina contra o HPV como custo-
-efetiva e benéfica para o Brasil. A estratégia vacinal tem o
potencial de oportunizar a prevencio a mulheres em regides
e areas do pais onde os programas preventivos tradicionais
tém falhado em controlar a incidéncia e a mortalidade do
CCU. Ressalta-se que a estratégia vacinal nfo prescinde o
rastreamento populacional, mas sim o complementa.

Atento as diferencas de género, Kim et al?® avaliaram a custo-
-utilidade da estratégia vacinal incluindo meninos e meninas
versus meninas apenas para a prevencdo do CCU no Brasil.
O racional desta proposta se baseia no fato do HPV ser de
transmissdo sexual, e que a imunizacio de meninos/homens
reduziria o risco de infeccio em mulheres vacinadas. Para isso,
um modelo dinamico foi elaborado para simular a historia
natural da infecgdo por HPV em ambos os sexos. O modelo
assumiu a vacinacdo de ambos os sexos antes da sexarca.

A comparacao dos resultados foi realizada em relagio a
estratégia basal de rastreamento com teste de Papanicolaou.
O custo da vacinagéio variou de US$ 25 a 400. O tempo de
coorte foi de toda a vida, e a imunidade estimada da vacina
foi de longo prazo. Considerando o cendrio de vacinacio
exclusiva de meninas, o modelo estimou uma reducédo de
risco de CCU ao longo da vida de 63% dada uma cobertura
vacinal de 90% da populagdo alvo. Se os meninos fossem
acrescentados, com mesma cobertura vacinal, uma reducio
adicional de 4% foi estimada (67% de risco de CCU ao longo
da vida). O modelo também simulou os resultados dada
uma cobertura vacinal mais baixa. Com 50% de cobertura,

da Fonseca ef al.

a inclusio de meninos na vacinag¢do aumentaria da reducdo
no risco de CCU de 29 para 40% (Tabela 5).

A andlise econdmica revela que para o custo da vacinacdo
mais baixo, a estratégia vacinal domina a estratégia de
nio vacinar (exclusivamente para o sexo feminino). Isso
significa que os custos para prevencio secunddria e tra-
tamento do CCUseriam superiores aos custo da vacinacgio
de meninas. Ndo se observou dominancia da vacinagdo
se houver inclusio de meninos na estratégia. Para o
custo da vacina a partir de US$ 50, a estratégia vacinal
nio ¢ mais dominante, e a ICER varia de acordo com a
cobertura vacinal. Como exemplo, assumindo o custo da
vacinagdo de US$ 100, a ICER da estratégia vacinal de
meninas apenas variou de 610 a 810 US$/ano de vida
poupado, enquanto que a inclusdo de meninos elevaria
esta ICER para 2.190 a 37.720 US$/ano de vida poupado,
ultrapassando o limite convencionado para considerar
uma estratégia custo-efetiva.

A inclusio de meninos brasileiros na vacinacio contra o HPV
refletiu em pequeno ganho adicional de beneficio clinico (em
torno de 4% de reducéo de risco), porém em elevado custo
adicional, tornando a estratégia nio custo efetiva. O modelo
sugere que os esforcos sejam focados na expansédo da cober-
tura vacinal de meninas apenas.

Ressalta-se que a vacina contra o HPV também pode ser
eficaz na prevencéo de canceres masculinos (como de pénis
e anus), outros canceres femininos (como vagin e vulva),
além de doencas benignas como as verrugas genitais e pa-
pilomatose laringea juvenil. Deve-se levar em consideracio
que o estudo de Kim et al*®. ndo levou em consideragdo em
suas analises os beneficios clinicos da vacinacio para os
homens (céncer de pénis e de canal anal). Dependendo da
incidéncia destes agravos, a custo-efetividade da vacinagio
pode se tornar mais favoravel, com uma redugéo adicional
da ICER de 18 a 31% quando comparada aos efeitos sobre
o CCU exclusivamente?®.

O maior impedimento & incorporacéo da vacina contra o HPV
atualmente ¢, sem duvida, seu elevado prego. Trata-se de uma
tecnologia que requer alto investimento, pois se apresenta
Como a vacina mais cara proposta para uso em massa. Estima-
-se um custo entre U$ 300 e US$ 400 para aquisicéo das trés
doses®. Segundo a licdo aprendida com a vacina contra o
virus da hepatite B, que hoje esta disponivel para criancas de
89% dos paises do mundo, inclusive os mais pobres, somente
apos uma drastica reducdo no preco da vacina foi possivel
uma vacinacio em massa de propor¢des globais®’.

B ConcLusio

0 CCU continua sendo um grave problema de saude publica
no Brasil, ceifando a vida de mulheres jovens, em idade pro-
dutiva. Fechar os olhos para novas tecnologias preventivas
do CCU pode levar a conseqiiéncias equivocadas e perversas
em paises onde historicamente os programas baseados na
técnica de Papanicolaou apresentam éxito parcial. As evi-
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Tabela 5. Beneficio clinico e razdo incremental de custo-efetividade por cobertura vacinal e por custo da vacinacao®

Estratégia Redugio no risco de CCU (%)" Custo por individuo vacinado
US$ 25 US$ 50 US$ 100 US$ 400

Cobertura de 25%

Meninas apenas 14 DOMINA* 30 610 3450

Ambos sexos 21 110 810 2.190 9.370
Cobertura de 25%

Meninas apenas 29 DOMINA® 70 540 3210

Ambos sexos 40 660 1.740 3.900 15.120
Cobertura de 25%

Meninas apenas 45 DOMINA® 130 740 3940

Ambos sexos 57 2.440 2.180 4.860 18.820
Cobertura de 25%

Meninas apenas 63 DOMINA® 170 810 4.180

Ambos sexos 67 9.110 18.650 37.720 136.910

a valores representam o custo adicional dividido pelo beneficio clinico em termos de anos de vida poupado, comparados a estratégia basal de
ndo vacinar (US$/AVAQ). bReducéo percentual no risco de CCU ao longo da vida. cDOMINA significa que a estratégia vacinal é mais efeciente
e menos custosa que a alternativa.

Fonte: Kim et al.

déncias expostas nesta revisio sistematica da literatura sdo
alinhadas em afirmar que novas tecnologias preventivas do
CCU sao custo-efetivas para o Brasil, em especial a vacina
contra o HPV, restando aos gestores em saude a decisdo ou
ndo de arcar com os custos destas novas tecnologias.
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