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RESUMO

A hepatite A é uma doenca aguda causada por um virus da familia Picornaviridae,
transmitida predominantemente por via fecal-oral. Em criancas a infeccao é tipicamente
assintomatica. Raramente pode evoluir com insuficiéncia hepatica; nesse caso, pode
resultar em mortalidade e custos substanciais. O estabelecimento de programas de
vacinagdo universal é recomendado em paises com endemicidade intermediaria (como o
Brasil). Para a vacina com virus inativados, geralmente sdo recomendadas duas doses,
apesar da experiéncia favoravel de alguns paises com programas de vacinagdo com uma
dose. O objetivo deste estudo é avaliar a custo-utilidade da aplicacéo de trés estratégias
na populacdo brasileira: a. auséncia de vacinacdo para a hepatite A; b. um programa de
vacinacdo infantil universal com uma dose e c. um programa de vacinacao infantil
universal com duas doses. O desfecho analisado foram os anos de vida ajustados pela
qualidade de vida (QALY). A perspectiva ¢ a do Sistema Unico de Salde como
comprador de servigos, 0 ano base € 2010 e o horizonte temporal de 25 anos. Aplicou-se
uma taxa de desconto de 5% ao ano para 0s custos e consequéncias. Foi utilizada uma
cadeia de Markov com 150 ciclos de 2 meses de duracdo e nove estados: trés referentes
a suscetibilidade (suscetivel, imune por infeccdo e imune pela vacina), quatro referentes
ao quadro clinico da infeccdo (infeccdo assintomatica, infeccdo sintomatica tratada
ambulatorialmente, infeccdo sintomatica sem insuficiéncia hepatica que requer
internacdo e hepatite fulminante), o estado pds-transplante hepéatico e a morte. Foram
realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica (por meio de
simulacdo de Monte Carlo). O modelo foi aplicado a todo o territorio nacional e,
separadamente, a cada macrorregido. Em relacdo a observacao, a estratégia de uma dose
de wvacina apresentou razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de
R$167.943,41/QALY e a de duas doses, R$199.893,45/QALY. Na analise por regido,
as estratégias de vacinacdo também ndo foram custo-efetivas. A analise de sensibilidade
deterministica mostrou trés variaveis com impacto apreciavel sobre a RCEI: a taxa de
desconto, a incidéncia de infeccdo sintomatica e o custo da vacina. As simulacdes de
Monte Carlo das estratégias de vacinacdo em relacdo a observacdo mostraram uma
proporcdo de ensaios custo-efetivos desprezivel na analise do Brasil e pequena nas
regides Norte e Nordeste. Nenhum dos ensaios foi custo-efetivo nas simulagfes das
regibes Centro-Oeste, Sudeste e Sul. A estratégia de duas doses sO apresentou
superioridade em relacdo a uma dose na simulacao da regido Norte, quando se usou um
limiar de trés PIBs per capita. Neste estudo, as estratégias de vacinacdo ndo foram
custo-efetivas em relacdo a ndo vacinacdo e ndo houve superioridade evidente da
estratégia de duas doses em relacdo a uma.

Palavras-chave: hepatite A, vacinas contra hepatite A, custo-efetividade, anos de vida
ajustados por qualidade de vida, cadeias de Markov.



ABSTRACT

Hepatitis A is an acute disease caused by a virus of the family Picornaviridae,
transmitted predominantly through the fecal-oral route. The infection is typically
asymptomatic in children. It seldom causes hepatic failure, which may result in
substantial costs and mortality. The establishment of universal vaccination programs is
recommended in countries with intermediate endemicity, such as Brazil. A two-dose
schedule is usually recommended for the inactivated vaccine despite the favorable
experience of some countries with single dose programs. The objective of this study is
to evaluate the cost-utility of three strategies: a. no vaccine for hepatitis A; b. a
universal childhood immunization program with a single dose schedule and c. a
universal childhood immunization program with a two-dose schedule. The outcome
analyzed was the quality-adjusted life year (QALY). We adopted the health system
perspective, the base year is 2010 and the time horizon is 25 years. An annual discount
rate of 5% was used for costs and consequences. Data were modeled with a Markov
chain with 150 2-month cycles and nine states: susceptible, immunization by infection,
vaccine immunization, asymptomatic infection, outpatients with symptomatic infection,
symptomatic infection requiring hospitalization, fulminant hepatitis, post-liver
transplantation and death. We performed deterministic and probabilistic sensitivity
analyses (the latter through Monte Carlo simulation). The model was applied to the
entire Brazilian territory and, separately, to each macro-region. Using non-vaccination
as reference, the single dose schedule had an incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) of R$ 167,943.41/QALY and the two-dose schedule had an ICER of R$
199,893.45/QALY. Vaccination strategies were also not cost-effective in regional
analysis. The deterministic sensitivity analysis showed three variables with significant
impact on the ICER: the discount rate, the incidence of symptomatic infection and the
cost of vaccine. Monte Carlo simulations of vaccination showed a negligible proportion
of cost-effective trials in Brazil and a small proportion of cost-effective trials in the
North and Northeast regions. None of the trials was cost-effective in the simulations of
the Midwest, Southeast and South regions. The two-dose schedule was only superior to
the single dose one in the simulation of the North region, when a threshold of three
times GDP per capita was used. In this study, vaccination strategies have not been cost
effective compared with non- vaccination and the two-dose schedule was not better than
the single schedule one.

Keywords: hepatitis A, hepatitis A vaccines, cost effectiveness, quality-adjusted life
years, Markov chains.
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Introducao

A hepatite A é uma doenca aguda causada por um virus da familia
Picornaviridae. O virus da hepatite A (HAV) ¢é transmitido
predominantemente por via fecal-oral e a doenca esta frequentemente
associada a mas condicdes sanitarias’. Segundo estimativas da Organizacao
Mundial da Sadde, houve no mundo mais de 126 milhdes de casos de
hepatite A em 20052, Apresenta um periodo de incubaco de 15 a 50 dias e
a maior parte dos casos ocorre na infancia’. Em criangas com até cinco
anos de idade a infeccéo e tipicamente assintomatica, mas 75% dos adultos
apresentam quadro clinico caracteristico (febre, mal estar, nauseas,
inapeténcia, diarreia, dor abdominal, dor articular e ictericia)®. Raramente
pode evoluir com insuficiéncia hepatica (hepatite fulminante) e morte. A
doenca ndo tem tratamento especifico e, nos casos de hepatite fulminante
sem recuperacdo espontanea, a melhor opcéo terapéutica € o transplante
hepatico®. A gravidade da doenca estd associada a idade do paciente: a
letalidade da hepatite A é de 0,1% em individuos com menos de 15 anos,
mas ultrapassa 2% nos acima de 40 anos®.

O grau de endemicidade do HAV é geralmente classificado em
quatro niveis, de acordo com a distribuicdo etaria da imunidade (definida
pela presenca de anticorpos IgG anti-HAV): alta quando pelo menos 90%
da populacéo aos 10 anos é imune; intermediaria quando pelo menos 50%

da populacdo aos 15 anos € imune; baixa quando pelo menos 50% da



populacdo aos 30 anos € imune e muito baixa quando menos de 50% da
populacdo aos 30 anos é imune®. H&4 uma relacio inversa entre as taxas de
imunidade infantil e suscetibilidade em adultos*®. Como a doenca tem uma
evolugdo pior em adultos do que em criancas, uma reducdo da incidéncia
infantil (por melhora das condigdes sanitarias ou por vacinacdo) pode
eventualmente levar a um aumento do nimero de casos graves, apesar da
reducdo do nimero total de infeccdes®. O Brasil apresenta um grau
intermediario de endemicidade®, com uma consideravel variacio regional: a
soroprevaléncia nas regides Sul e Sudeste € menor do que no restante do
territorio’.

Ha basicamente dois tipos de vacinas disponiveis para 0 HAV: com
virus inativados e com virus vivos atenuados. Apesar do seu amplo uso na
China, a vacina de virus atenuados possui evidéncia experimental de baixa
qualidade devido a graves defeitos metodoldgicos dos estudos clinicos em
que ela foi testada®. A vacina com virus inativados é geralmente
administrada por via intramuscular em duas doses separadas por um
intervalo de seis a 18 meses e tem uma eficacia de cerca de 90%°. As
opinides quanto a duragdo da imunidade conferida pela vacina sao
equivocas, mas ha evidéncia de niveis protetores de anticorpos por pelo
menos 14 anos de seguimento®. A evidéncia experimental com a aplicacéo
de apenas uma dose é menor, mas sugere uma eficacia entre 80 e 85%™*!" e

protecdo por pelo menos 11 anos. A Organizacdo Mundial da Sadde



divulgou recentemente sua posicao*®™*

, que recomenda programas de
vacinacdo universal em paises nos quais a transicdo de uma endemicidade
alta para intermediaria provoca um aumento da morbidade e mortalidade
atribuidos a hepatite A. N&o se recomendaram programas de vacinagao em
larga escala em areas de endemicidade alta. Em 2012, um relatorio da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do Sistema Unico de
Satde (CONITEC) recomendou a incorporacdo da vacina para HAV em
um esquema de duas doses (aos 12 e 18 meses de idade) no calendéario
1",

basico de vacinacdo infanti Apesar da extensa recomendacdo do

esquema de duas doses para a vacina de virus inativados, 0s programas que
empregaram apenas uma dose, como o da Argentina’*®, mostraram
eficacia substancial, o que aponta para a necessidade de estudos que
comparem as duas estratégias. O Programa Nacional de Imunizagdes
incorporou em julho deste ano a vacina para hepatite A no calendéario de
vacinacdo para criangas de um a dois anos de idade. O esquema
preconizado inicialmente é de uma s6 dose.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a custo-utilidade de trés estratégias:

a auséncia de vacinacdo para a hepatite A e programas de vacinagao

infantil universal com uma ou duas doses no Brasil.



Método

A populacdo-alvo da intervencdo estudada sdo criancas de 12 meses
de idade, de ambos 0s sexos, todos 0s estratos socioecondmicos, residentes
no territério nacional. O problema foi analisado sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude (SUS) como 6rgdo comprador de servigos, ou seja,
foram considerados os custos diretos cobertos pelo sistema publico®. Trés
estratégias diferentes foram comparadas: (a) auséncia de um programa
universal de vacinagdo para a hepatite A (aqui chamada de “observagdo”);
(b) a aplicacdo de uma dose de vacina de virus inativados aos 12 meses de
idade e (c) a aplicacdo de uma dose de vacina de virus inativados aos 12 e
aos 24 meses de idade. O ano base para a andlise foi 2010. Devido a
incerteza sobre o efeito da vacina a longo prazo, o horizonte temporal foi
de 25 anos de seguimento. Seguindo a recomendacdo do Ministério da
Salde®, aplicamos uma taxa anual de desconto de 5% aos custos e
consequéncias. Foi utilizada uma cadeia de Markov com nove estados e
150 ciclos de 2 meses. A estrutura do modelo é mostrada na figura 1.

Ha trés estados referentes a suscetibilidade (suscetivel, imune por
infeccdo e imune pela vacina), quatro referentes ao quadro clinico da
infeccdo  (infeccdo  assintomatica, infecgdo  sintomética tratada

ambulatorialmente, infeccdo sintomatica sem insuficiéncia hepéatica que



requer internacdo e hepatite fulminante), o estado pos-transplante hepatico

e a morte.

Imune por

Suscetivel infeccao

Imune pela
vacina

Infecgao
assintomatica

Transplante
Infecgao
sintomatica
ambulatorial

Infeccao
sintomatica
hospitalar

Hepatite

fulminante

Figura 1. Modelo de Markov usado no estudo.

Para cada estratégia foram calculadas as médias do custo e dos anos
de vida ajustados pela qualidade de vida (QALYs). Os QALYs foram
computados com correcdo de meio ciclo. Para as trés comparacgdes entre
estratégias, foi calculada a razdo de custo-efetividade incremental. Foram
realizados modelos para todo o territério nacional e, separadamente, para

cada regido, para avaliarmos se as diferencas regionais teriam impacto



sobre o desempenho econémico das diferentes estratégias. A efetividade da
vacinacao foi estimada a partir da eficacia da vacina em ensaios clinicos, da
cobertura do programa de vacinacdo e da imunidade de rebanho, por meio
do modelo®; Efetividade = 1 — (1 — Cobertura x Eficacia)Rebanho

A cobertura foi obtida das informacgdes do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) acessiveis no DATASUS?. A imunidade de rebanho foi
estimada a partir dos dados da vacinagdo para hepatite A nos Estados
Unidos entre 1995 e 2001%!. Os dados de eficacia da vacina e duracdo da
imunidade foram obtidos de revisdes sistematicas recentes da literatura®®*2,
Presumimos que ndo exista perda de imunidade entre os individuos
infectados pelo HAV®.

N&o ha dados diretos da incidéncia da infeccdo pelo HAV, ja que a
grande maioria dos casos sdo assintomaticos ou oligossintomaticos. No
entanto, é possivel estimar a incidéncia a partir da medida da
soroprevaléncia em diferentes grupos etarios. Nesta analise usamos o
modelo paramétrico descrito por Struchiner”® que se baseia em uma
generalizacdo da funcdo de Weibull descrita por Grummer-Strawn®.
Quando a relacdo funcional entre a idade e a soroprevaléncia apresentou
uma forma sigmoide usamos um modelo logistico. Os dados de
soroprevaléncia foram extraidos do estudo de prevaléncia das infeccdes
pelos virus das hepatites A, B e C nas capitais brasileiras, publicado em

2010". As prevaléncias foram convertidas para incidéncias da forma



.. . St-1—S
tradicional: i; = %, em que i=incidénciae S = 1- prevaléncia . A

t-1
incidéncia de infeccBes sintomaticas foi estimada a partir do nimero de
casos notificados constantes no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN)?. O nimero de casos internados foi estimado a partir
do numero de autorizacdes de internacdo hospitalar (AIHs) emitidas com o
diagnostico de hepatites virais (dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares — SIH - do SUS obtidas por meio da interface TABNET?) e
da proporcéo de casos de hepatite A entre as hepatites virais notificadas no
SINAN. O numero de casos de hepatite fulminante também foi extraido do
SINAN. No modelo, todas as incidéncias das infec¢des sintomaticas foram
divididas pelo complemento da soroprevaléncia no ciclo anterior para que o
denominador seja 0 nimero de individuos suscetiveis e ndo a populacao
total. Como se presume que o0 numero de hepatites A seja muito
subestimado devido a subnotificacdo, aplicamos um fator de correcdo
comum a todas as medidas de incidéncia das infeccGes sintomaticas.
Devido a auséncia de evidéncias empiricas sobre o grau de subnotificacéo
da hepatite A no Brasil, usamos um fator de correcdo de 10, que é o grau de
subnotificacdo estimado nos Estados Unidos®’. A incidéncia de infeccdo
assintomatica foi obtida pela diferenca entre a incidéncia total (obtida dos
dados de soroprevaléncia) e a soma das incidéncias das infeccOes

sintomaticas.



A probabilidade de recuperacdo da hepatite A fulminante foi extraida
dos dados publicados do registro do U.S. Acute Liver Failure Study
Group®. A probabilidade de transplante hepatico entre os pacientes com
hepatite fulminante, a mortalidade do procedimento e a curva de
sobrevivéncia dos transplantados foram obtidas de dados publicados no

2930 calculou-se a mortalidade

Registro Brasileiro de Transplantes
especifica apds o transplante pela diferenca entre a taxa de mortalidade dos
transplantados e a taxa de mortalidade da populacéo geral, usando a média
de idade dos transplantados como idade inicial da coorte. A mortalidade da
populacdo geral foi extraida das tabuas de mortalidade do IBGE®¥. A
mortalidade dos casos de hepatite hospitalizados foi estimada por meio de
dados publicados no Boletim Epidemioldgico das Hepatites Virais®>*,

N&o encontramos estimativas nacionais da qualidade de vida de
pacientes com hepatite. Consideramos que ndo ha perda de qualidade de
vida nos individuos com hepatite A assintomatica e que essa perda seja
desprezivel nos individuos com hepatite sintomatica tratados
ambulatorialmente. As utilidades dos pacientes com hepatite fulminante e
apos transplante foram extraidas de um estudo americano que aplicou o
EQ-5D a candidatos e receptores de transplante hepatico®. As hepatites

ndo fulminantes que requerem internacdo, arbitramos o valor médio entre a

utilidade dos individuos normais e dos com insuficiéncia hepaética,

corrigido para a duracdo média da internacdo (5 dias, ou seja, 1—12 do ciclo).



Todas as incidéncias anuais foram convertidas para bimestrais por meio da
corre¢do i, =1-5/1-i,, em que i, € a incidéncia bimestral e i, é a
incidéncia anual.

O custo da vacina para o governo brasileiro em 2010 foi publicado
na anélise econdmica de Sartori e cols.*, que obtiveram a informacéo do
Programa Nacional de Imunizagbes. Os custos da hospitalizacdo por
hepatite foram estimados a partir dos valores pagos para as AlHs com
diagnéstico de hepatite viral no SIH®. Os custos do tratamento
ambulatorial da hepatite e da realizacdo e seguimento do transplante
hepatico foram estimados com base nas recomendacdes do Ministério da
Satde®, em uma publicacdo do Registro Brasileiro de Transplante® e nos
precos constantes no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS — SIGTAP*. Todos 0s
valores estdo em reais e referem-se ao ano base (2010). Os custos anuais
foram divididos por seis para se adequarem a duracéo do ciclo.

Foram realizadas andlises de sensibilidade por meio de técnica
deterministica (usando valores minimos e maximos plausiveis de cada
entrada do modelo) e probabilistica (simulacbes de Monte Carlo). Foram
usadas distribuicOes beta (para as probabilidades e utilidades), lognormal
(para o risco relativo da vacina), gama (para os custos), binomial (para o
fator de subnotificacdo) e uniforme (para a taxa de desconto e para o

coeficiente de efeito de rebanho).
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A extracdo de dados de graficos publicados foi realizada com o
programa Engauge Digitizer versdo 4.1 (Mark Mitchell, 2007). Os ajustes
de distribuicbes foram realizados com o0s programas Stata versdao 13.1
(College Station, TX, EUA: StataCorp LP, 2013) e Curve Expert
Professional versdo 2.0.0 (Daniel G. Hyams, 2013). A analise do modelo
econOmico foi realizada com o programa TreeAge Pro 2014
(Williamstown, MA, EUA: TreeAge Software, 2014).

Todas as informac0es utilizadas neste estudo foram obtidas de fontes
de dominio publico, sem identificacdo dos pacientes e/ou participantes dos

estudos, dispensando, portanto, a apreciagdo pelo sistema CEP/CONEP®.

Resultados

Os dados de entrada do modelo e as suas fontes estdo descritos nas
tabelas 1 a 9. Os resultados da analise de custo-efetividade para todo o
Brasil, usando o grupo observacdo como referéncia, estdo listados nas
tabelas 10 e 11.

Se ndo usarmos taxa de desconto, o esquema de vacinagdo de duas
doses tem RCEI ligeiramente inferior a de uma dose; o contrario ocorre
quando usamos uma taxa de desconto de 5% ao ano. Esse resultado é
esperado, ja que a estratégia de vacinacdo com duas doses tem custo inicial
duas vezes maior e 0S seus eventuais beneficios sdo tardios e

desvalorizados, portanto, pela taxa de desconto. No entanto, nenhum dos
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dois esquemas de vacinagdo foi custo-efetivo nessa andlise, j& que a

diferenca de efetividade entre as trés estratégias € muito pequena.

Variavel Valor Fonte
Taxa anual de desconto 0,05 [20]
Eficacia da vacina - 1 dose 0,8 [10]
Eficacia da vacina - 2 doses 0,95 [40]
Efeito de rebanho 3,9 [21]
Duracdo (anos) da protecdo vacinal - 1 dose 11 [9]
Duracdo (anos) da protecdo vacinal - 2 doses 25 Pressuposto
Fator de correcdo para subnotificacéo 10 [27]
Probabilidade de recuperacédo da hepatite 0,5 [28]
fulminante

Mortalidade cirdrgica do transplante hepatico 0,2 [29]
Desperdicio da vacina 0,05 | Pressuposto, baseado em [41]

Tabela 1. Entradas do modelo.

Variavel Valor Fonte
Custo unitario da vacina (R$) 24,35 [36]
Custo operacional da vacinagao (R$) 1,76 [36]
Custo do tratamento ambulatorial dos vacinados (R$) 116,26 37, 38]
Custo do tratamento ambulatorial dos ndo vacinados (R$) 60,61 37, 38]
Custo de 22 dias de internacdo em CTI (R$) 11.189,86 42, 38]
Custo do transplante (R$) 63.639,21 [38]
Custo anual do seguimento do transplantado (R$) 10.416,81 29, 38]
Produto interno bruto per capita em 2010 (R$) 19.284,54 [43]

Tabela 2. Entradas do modelo (continuagao).




12

Variavel Valor Fonte
Utilidade da populacdo com satde normal 1 Pressuposto
Utilidade dos individuos com insuficiéncia hepéatica 0,746 [35]
Utilidade até 12 meses apds o transplante 0,765 [35]
Utilidade 13 a 36 meses apos o transplante 0,832 [35]
Utilidade - mais de 36 meses ap0s o transplante 0,817 [35]
Utilidade dos pacientes ambulatoriais com hepatite 1 Pressuposto
Utilidade dos pacientes hospitalares (sem insuficiéncia hepéatica) | 0,979 | Pressuposto

Tabela 3. Entradas do modelo (continuacéo).

Soroprevaléncia na idade i (anos)

1,7296

N 0,6680
1+ 5,8557 e~256171
12,3384
NE | _ 06382 x (e (25504
1,6063
CO 1 _ga31 x e~ (He0ss)
2,2419
SE 1-08504xeC (25156 )
0,5218
S

1+ 7,6422 ¢~ 195571

Tabela 4. Modelos para a soroprevaléncia da hepatite A de acordo com a area

geografica.
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Variavel BR N NE CO SE S Fonte
Cobertura 0,7438 | 0,7808 | 0,7658 | 0,7622 | 0,7239 | 0,7191 | [22]
vacinal

Soroprevaléncia 0,1780 | 0,1207 | 0,3623 | 0,1261 | 0,1503 | 0,0716 | Modelo
inicial (idade=1 ano)

Acesso ao 0,3613 | 0,0025 | 0,2926 | 0,1510 | 0,4522 | 0,5439 | [30]
transplante

Tabela 5. Entradas do modelo de acordo com a &rea geografica. BR = Brasil;
N= Norte; NE = Nordeste; CO = Centro-Oeste; SE =Sudeste; S = Sul.

Idade Brasil Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul
(anos) Oeste

la4d 0,00001256 | 0,00003168 | 0,00001745 | 0,00001249 | 0,00000318 | 0,00001144
5a9 0,00002275 | 0,00006226 | 0,00002679 | 0,00002107 | 0,00000746 | 0,00002561
10al14 |0,00001102 | 0,00002872 | 0,00001152 | 0,00001216 | 0,00000396 | 0,00001584
15a19 | 0,00000477 | 0,00001414 | 0,00000471 | 0,00000502 | 0,00000143 | 0,00000744
20225 | 0,00000593 | 0,00000854 | 0,00000227 | 0,00000352 | 0,00000114 | 0,00000311
26 0,00000162 | 0,00000178 | 0,00000169 | 0,00000277 | 0,00000064 | 0,00000345
Tabela 6. Incidéncia ndo corrigida da hepatite A sintomética tratada

ambulatorialmente (diferenca entre casos notificados e internados) por area
geografica. O denominador é a populacéo total dentro da faixa etaria.

Idade Brasil Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul
(anos) Oeste

la4d 0,00000171 | 0,00000610 | 0,00000227 | 0,00000075 | 0,00000049 | 0,00000068
5a9 0,00000264 | 0,00000942 | 0,00000318 | 0,00000190 | 0,00000083 | 0,00000127
10a14 0,00000166 | 0,00000587 | 0,00000173 | 0,00000131 | 0,00000074 | 0,00000115
15a19 0,00000151 | 0,00000546 | 0,00000132 | 0,00000144 | 0,00000077 | 0,00000127
20a 25 0,00000145 | 0,00000439 | 0,00000137 | 0,00000114 | 0,00000092 | 0,00000146
26 0,00000171 | 0,00000610 | 0,00000227 | 0,00000075 | 0,00000049 | 0,00000068

Tabela 7. Incidéncia ndo corrigida da internagdo por hepatite A sem insuficiéncia
hepatica (diferenca entre casos internados e hepatites fulminantes) por area
geografica. O denominador é a populacéo total dentro da faixa etaria.




Idade (anos) Brasil

la4d 0,0000000301
5a9 0,0000000223
10a 14 0,0000000155
15a19 0,0000000118
20a26 0,0000000042
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Tabela 8. Média da incidéncia ndo corrigida da hepatite A fulminante no Brasil
entre 2008 e 2012. O denominador é a populacdo total dentro da faixa etéria.
Devido a baixa incidéncia do evento e presenca de numerosas células vazias nos
dados regionais, utilizamos a incidéncia nacional em todos os modelos.

Variavel Limites
Taxa anual de desconto 0a0,1
Cobertura vacinal 05al
Eficacia da estratégia de uma dose 06al
Eficacia da estratégia de duas doses 09al

Efeito de rebanho 1a10

Prevaléncia inicial do modelo + 50%
Soroprevaléncia + 50%
Fator de subnotificacdo 1a100
Probabilidade de recuperacédo da hepatite fulminante + 50%
Probabilidade de acesso ao transplante + 50%
Mortalidade da populacdo geral + 10%
Mortalidade da infeccdo sisntomatica hospitalizada + 50%
Mortalidade do transplante + 50%
Mortalidade especifica no seguimento pds-transplante + 50%

Custo unitéario da vacina 5a30

Custo ambulatorial + 50%
Custo da internagéo hospitalar + 50%
Custo do CTI nos casos de hepatite fulminante + 50%
Custo do transplante + 25%
Custo do seguimento pos-transplante + 50%
Utilidade dos pacientes com hepatite fulminante 0,70a0,78
Utilidade dos pacientes apds o transplante +0,4

Tabela 9. Limites usados na analise de sensibilidade deterministica.
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Estratégia Custo médio Cl Efetividade El RCEI
Observacao 1,99 24,858560

1 dose 22,16 20,1758 | 24,858769 0,000209 | 96.453,0222
2 doses 40,91 38,9192 | 24,858984 0,000424 | 91.824,7698

Tabela 10. Anélise de custo-efetividade para todo o Brasil, sem taxa de desconto.
O grupo de referéncia é a observacdo. Os custos estdo expressos em reais e a
eficacia em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs). Cl = custo
incremental. El= efetividade incremental. RCEIl = razdo de custo-efetividade
incremental.

Estratégia Custo médio Cl Efetividade El RCEI
Observacao 1,26 14,188419

1 dose 21,17 19,9143 | 14,188538 0,000119 | 167.943,4076
2 doses 40,90 39,6396 | 14,188617 0,000198 | 199.893,4535

Tabela 11. Analise de custo-efetividade para todo o Brasil, com taxa anual de
desconto de 5%. O grupo de referéncia é a observacao. Os custos estdo expressos
em reais e a eficacia em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs). Cl =
custo incremental. ElI = efetividade incremental. RCElI = razdo de custo-
efetividade incremental.

Na andlise de sensibilidade deterministica, trés varidveis tiveram
impacto sobre a RCEI: a taxa de desconto (figura 2), o fator de correcdo
para a subnotificacdo de infec¢des sintomaticas (figura 3) e o custo unitario
da vacina (figura 4).

A RCEI é diretamente proporcional a taxa de desconto, como se
pode ver na figura 2. A RCEI do programa de duas doses €é inferior a do
programa de uma dose até uma taxa anual de desconto de 1%. Na analise
de sensibilidade, as intervencdes ndo sdo custo-efetivas em nenhum valor

possivel da taxa de desconto.
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Figura 2. Analise de sensibilidade deterministica da raz&o de custo-efetividade
incremental (RCEI) com a taxa anual de desconto variando de 0 até 0,1. Os
triangulos vermelhos indicam a RCEI do programa de uma dose em relacéo a
observacgdo e os quadrados amarelos, a RCEI do programa de duas doses em
relacdo ao de uma dose.

A figura 3 mostra que a RCEI € inversamente proporcional a
incidéncia da infeccdo sintomaética; a relacdo funcional entre as variaveis
tem um aspecto exponencial decrescente. O programa de vacina¢do com
uma dose tem uma RCEI inferior a um produto interno bruto (PIB) per
capita (R$ 19.28454 em 2010) quando a incidéncia de infeccdo

sintomética € pelo menos 74 vezes superior a notificada (tabela 12).
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Fator de subnotificacéo

Figura 3. Analise de sensibilidade deterministica da razéo de custo-efetividade
incremental (RCEI) com o fator de correcéo para a subnotificagédo variando de 1
a 100. A taxa de desconto € de 5%. Os triangulos vermelhos indicam a RCEI do
programa de dose Unica em relacdo a observacdo e os quadrados amarelos, a
RCEI do programa de duas doses em relacéo ao de uma dose.

PIBs per capita (valores de 2010)

Estrategia 1(R$10.28454) | 2 (R$ 38.569,08) | 3 (R$ 57.853,62)
1 dose x Observacao 74 41 28
2 doses x Observagéo 81 47 33
2 doses x 1 dose 91 54 39

Tabela 12. Fatores de correcdo para a subnotificacdo custo-efetivos em trés
limiares diferentes (um, dois e trés produtos internos brutos per capita). Taxa de

desconto de 0,05.
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A figura 4 mostra que a RCEI esta diretamente relacionada ao custo

unitario da vacina. Com os parametros usados para a analise primaria, o

esquema de vacinacdo com uma dose sé apresenta RCEI inferior a um PIB

per capita quando o preco unitario da vacina é inferior a R$ 1,87 (tabela

13).
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Figura 4. Analise de sensibilidade deterministica da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) com o prego unitario da vacina variando de zero a R$ 35,00.
A taxa de desconto € de 5%. Os triangulos vermelhos indicam a RCEI do
programa de uma dose em relacdo a observacéo e os quadrados amarelos, a RCEI
do programa de duas doses em relacdo ao de uma dose.
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Estratégia PIBs per capita (valores de 2010)
1(R$19.28454) | 2(R$38.569,08) | 3 (R$57.853,62)
1 dose x Observacao 1,87 4,82 7,78
2 doses x Observacéo 1,49 3,96 6,42
2 doses x 1 dose 1,12 3,08 5,04

Tabela 13. Precos unitarios da vacina custo-efetivos em trés limiares diferentes
(um, dois e trés produtos internos brutos per capita). Taxa de desconto de 0,05.

E pouco provavel que, isoladamente, a subnotificacdo seja tdo

intensa ou 0 pre¢co negociado da vacina tao baixo a ponto de deslocar a

RCEI para uma faixa custo-efetiva. O efeito conjunto dessas duas variaveis

é mostrado na figura 5.

Fator de subnotificacido (sn)

— Tt

Custo unitario da vacina (cvac)

[eelte ]
[N SV &'

= Observagio
B vacina 1 dose
[ vacina 2 doses

Figura 5. Analise de sensibilidade deterministica bivariada do fator de
subnotificacdo e do preco unitario da vacina. As faixas coloridas mostram as
areas de escolha de cada estratégia de intervencdo, com uma disposicdo de
pagamento de um produto interno bruto (PIB) per capita (R$ 19.284,54). A taxa

de desconto é de 5%.
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Os resultados da analise de custo-efetividade nas cinco regides do
Brasil estdo descritos na tabela 14. Nas regides Nordeste e Sudeste 0s
resultados sdo semelhantes ao encontrado para o Brasil: a RCEI do
programa de uma dose é inferior a do programa de duas doses. Ocorre 0
oposto nas regides Norte, Centro-Oeste e Sul, nas quais a estratégia de duas
doses tem RCEI inferior. No entanto, em nenhumas das regides a vacina
(uma ou duas doses) foi custo-efetiva em relacdo a ndo vacinacdo. Na
comparacéo da estratégia de duas doses contra dose Unica, apenas a analise
da regido Norte mostra uma RCEI proxima de niveis custo-efetivos (R$
56.462). A andlise de sensibilidade deterministica foi semelhante a do
Brasil, com as mesmas trés variaveis influenciando a RCEIl: a

subnotificacéo, a taxa de desconto e o preco da vacina.
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Regido | Estratégia | Custo médio | CI Efetividade El RCEI
N Observagéo 1,63 14,170360
1 dose 23,62 21,99 | 14,170419 | 0,000059 | 370.436,8169
2 doses 42,93 41,30 | 14,170761 | 0,000401 | 102.997,6661
Observagéo 1,80 14,188810
NE 1 dose 21,79 19,99 | 14,189015 | 0,000205 | 97.704,5332
2 doses 42,11 41,31 | 14,189099 | 0,000288 | 139.740,5510
Observacéo 0,77 14,201057
CO 1 dose 21,96 21,19 | 14,201079 | 0,000022 | 969.506,8976
2 doses 41,90 41,13 | 14,201179 | 0,000122 | 337.778,0265
SE Observagéo 0,83 14,227577
1 dose 20,24 19,41 | 14,227646 | 0,000070 | 278.470,1527
2 doses 39,80 38,97 | 14,227685 | 0,000108 | 360.394,6036
Observagéo 0,85 14,229855
S 1 dose 20,47 19,62 | 14,229881 | 0,000027 | 727.361,7162
2 doses 39,54 38,69 | 14,229937 | 0,000083 | 466.893,0528

Tabela 14. Resultado da analise de custo-efetividade nas regifes Norte (N),
Nordeste (NE), Centro-Oeste (CO), Sudeste (SE) e Sul (S). A taxa anual de
desconto é de 0,05. Cl = custo incremental; El = efetividade incremental; RCEI =
razdo de custo-efetividade incremental.

Decidimos ndo incluir o preco da vacina na anélise de sensibilidade
probabilistica porque, na situacdo estudada, essa variavel é deterministica.
As simulacbes de Monte Carlo foram realizadas com 1000 ensaios e
amostragem das seguintes distribuicdes: a. uma distribuicdo uniforme no

intervalo 0 a 0,1 para a taxa anual de desconto e b. uma distribuicdo
binomial de 99 ensaios e probabilidade de 1—11 (@ qual se somou 1 para

cobertura de um intervalo de 1 a 100 com esperanca igual a 10) para a
subnotificacdo. Nas regides com maior incidéncia de hepatite (Norte e
Nordeste) foi necessario reduzir o limite superior do intervalo para evitar

que a soma das incidéncias das infeccdes sintomaticas fosse superior a
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incidéncia total de infeccbes. Analisamos os valores da RCEI dos
programas de uma e duas doses com a observacdo como referéncia e do
programa de duas doses com o programa de uma dose como referéncia.
Foram usados limiares de um, dois e trés PIBs per capita (valor de 2010).

Os resultados das simulagdes estdo nas tabelas 15 a 17.

Limiar em PIBs per capita (valores de 2010)

Regido
1 (R$ 19.284,54) 2 (R$ 38.569,08) 3 (R$57.853,62)

Brasil 0 0 0,001
Norte 0 0 0
Nordeste 0 0,010 0,144
Centro-Oeste 0 0 0
Sudeste 0 0 0
Sul 0 0 0

Tabela 15. Analise de sensibilidade probabilistica da estratégia de uma dose da
vacina comparada a observacdo. Proporcdo de ensaios custo-efetivos usando
como limiar um, dois e trés produtos internos brutos per capita (valores de 2010

em reais).

Limiar em PIBs per capita (valores de 2010)

Regido
1 (R$ 19.284,54) 2 (R$ 38.569,08) 3 (R$57.853,62)

Brasil 0 0 0,002
Norte 0 0 0,117
Nordeste 0 0,001 0,040
Centro-Oeste 0 0 0
Sudeste 0 0 0
Sul 0 0 0

Tabela 16. Analise de sensibilidade probabilistica da estratégia de duas doses da
vacina comparada a observacdo. Proporcdo de ensaios custo-efetivos usando
como limiar um, dois e trés produtos internos brutos per capita (valores de 2010
em reais).
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Limiar em PIBs per capita (valores de 2010)

Regido
1 (R$ 19.284,54) 2 (R$ 38.569,08) 3 (R$57.853,62)

Brasil 0 0 0
Norte 0,034 0,317 0,514
Nordeste 0 0 0,002
Centro-Oeste 0 0,001 0,019
Sudeste 0 0 0
Sul 0 0 0

Tabela 17. Analise de sensibilidade probabilistica da estratégia de duas doses da
vacina comparada a de uma dose. Proporcdo de ensaios custo-efetivos usando
como limiar um, dois e trés produtos internos brutos per capita (valores de 2010
em reais).

Apenas as regides Norte e Nordeste apresentaram ensaios em que a
vacina se mostrou custo-efetiva (embora com baixa probabilidade), usando
limiares de dois ou trés PIBs per capita. Com um limiar de um PIB per
capita, nenhum dos ensaios foi custo-efetivo. O esquema de duas doses s6
mostrou superioridade ao de dose Unica na regido Norte, no limiar de trés

PIBs per capita.

Discussao

Neste estudo, nenhuma das estratégias de vacinacdo foi custo-efetiva
em relacdo a observacdo. Apenas duas das variaveis do modelo tém
influéncia suficiente sobre a RCEI para modificar a custo-efetividade da
vacinacdo: a incidéncia de hepatite sintomatica, representada no modelo
pelo fator de subnotificacéo, e o custo da vacina. Como mostra a figura 5, o

preco unitario da vacina esta muito distante dos valores que tornariam a
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vacinagdo custo efetiva, mesmo considerando o grau (substancial) de
subnotificacdo da doenca. Achamos pouco provavel que a incidéncia real
de hepatite A sintomatica seja da ordem de 70 vezes superior a notificada.
O resultado deste estudo difere do das analises econdmicas
realizadas em paises com caracteristicas semelhantes as do Brasil.
Suwantika e cols., em uma revisdo sistematica recente*, avaliaram anélises
econémicas da vacinacdo para hepatite A em paises em desenvolvimento.
Foram incluidos nove estudos realizados em seis paises (dois na Argentina,
Chile, e Tailandia e um no Brasil, China e Egito). A Tailandia é o unico
desses paises a apresentar endemicidade baixa; os demais apresentam
endemicidade intermediaria. A vacina mostrou-se custo-eficaz em sete
estudos; os dois estudos que sugerem a superioridade da ndo vacinagao
foram precisamente os tailandeses. Apenas um dos estudos (realizado na
Argentina) testou um esquema de vacinacdo em dose Unica, que foi
considerado inferior ao de duas doses. Os principais determinantes do
desempenho econdmico da vacinagdo encontrados na revisdo foram iguais
aos nossos: a incidéncia da doenca, a taxa de desconto e o custo da vacina.
E curiosa a divergéncia entre 0s nossos resultados e os do estudo de Sartori
e cols.*, pois utilizamos fontes de dados parecidas e anos de referéncia
muito préximos (2008 vs. 2010). Discutiremos as principais diferencas

entre os estudos a seguir.
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Em primeiro lugar, foram usados modelos diferentes. Sartori utilizou
um modelo dindmico compartimental do tipo SIRV (suscetivel, infectado,
recuperado, vacinado), enquanto utilizamos uma cadeia de Markov com
uma coorte estatica. Embora um modelo estatico seja inadequado para
refletir o efeito da vacinacao ao longo do tempo, acreditamos ter remediado
0 problema pela incluséo do efeito de rebanho. O coeficiente que usamos
(3,9), baseado em dados empiricos da vacinacdo para hepatite A nos
Estados Unidos™, torna a efetividade quase igual a 1 no modelo, como
demonstrado na figura 6. Além disso, a analise de sensibilidade mostra que
as estratégias de vacinacdo ndo sdo custo-efetivas em nenhum valor

plausivel do efeito de rebanho (figura 7).

Vacina - 1 dose Vacina - 2 doses

-~ 1 P [ ] L ] L] . . L] [ ] . L] L]
. L ]
[ ] [ ]

Efetividade
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.\

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 6. Efetividade, em diferentes niveis do efeito de rebanho, da vacina em
uma e duas doses. A eficécia e de 0,8 para uma dose e 0,95 para duas doses.
Cobertura vacinal de 0,74.
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Figura 7. Anéalise de sensibilidade deterministica da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) com o coeficiente de efeito de rebanho variando de 1 a 10.
Modelo do Brasil, com taxa de desconto de 5%.

Decidimos ndo avaliar a vacinacdo na perspectiva da sociedade

devido a falta de evidéncias sobre os custos indiretos pela perda de

produtividade dos pacientes e cuidadores. Sartori incluiu a perspectiva

social na andlise; no entanto, isso ndo parece ter influenciado o resultado

final do estudo, no qual a vacina foi custo-efetiva tanto na perspectiva da

sociedade quanto do sistema de salde.
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Foram usadas consequéncias diferentes nos dois estudos: Sartori ndo
usou utilidades e, portanto, seu desfecho foram anos de vida ganhos e nédo
QALYs. Como o Unico estado ndo transitorio com perda de utilidade (o
estado apos transplante hepatico) é pouco frequente, o impacto da auséncia
de utilidade deve ser pequeno.

A diferenca com maior influéncia sobre os resultados consiste,
provavelmente, na modelagem dos dados de soroprevaléncia. Os dois
estudos utilizaram os dados do maior estudo nacional de soroprevaléncia de
hepatites’, cuja populacdo comegca aos cinco anos de idade. Nessa situacao,
é possivel que diversos modelos calculem prevaléncias substancialmente
diferentes nos primeiros anos de vida, apesar de apresentarem ajustes
semelhantes para os dados observados. Os modelos que usamos predizem
uma prevaléncia inicial mais alta, com duas consequéncias que podem ter
impacto direto sobre o desempenho econémico da vacinagdo: 1. reducdo da
populacdo suscetivel no inicio da coorte e 2. reducdo da incidéncia da
infecgdo nos primeiros anos de vida. A figura 8, modificada do artigo de
Sartori, mostra que a prevaléncia inicial ali utilizada foi bastante inferior a
do nosso modelo. A escassez de dados relativos a soroprevaléncia para
hepatite A nos primeiros anos de vida parece ser a principal limitacdo dos
estudos econdmicos sobre a vacinagao para hepatite A no Brasil. O fato do

modelo ser bastante sensivel as condi¢des iniciais é acentuado pela taxa de
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desconto moderadamente elevada recomendada pelas diretrizes do

Ministério da Saude.
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Figura 8. Figura adaptada do estudo de Sartori e cols.[36], mostrando os dados de
prevaléncia. Os resultados do estudo de soroprevaléncia de hepatites nas capitais
do Brasil[7] estdo representados por circulos e 0 modelo ajustado pelas linhas
tracejadas. “Norte” € composto pelas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste
(endemicidade intermediaria) e “Sul” pelas regides Sul e Sudeste (endemicidade
baixa).

Testamos um modelo com pressupostos mais parecidos com 0s
usados por Sartori e cols. (prevaléncia inicial=0, subnotificacdo=35 e
utilidade=1 para todos 0s vivos) e obtivemos, no Brasil, uma RCEI abaixo
de um PIB per capita (R$ 18.542,26/QALY) para a vacinacdo com uma
dose e abaixo de dois PIBs per capita (R$ 28.604,90/QALY) para duas

doses.
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Acreditamos que o resultado mais sélido deste estudo seja a auséncia
de superioridade do esquema de duas doses da vacina sobre o de dose
Unica. Esse resultado € mais expressivo porque o nosso modelo favorece a
estratégia de duas doses em trés itens: a. no pressuposto da manutencédo da
protecdo vacinal ao longo dos 25 anos, enquanto a protecéo da estratégia de
dose Unica dura apenas 11 anos; b. o efeito das duas doses da vacina foi
considerado imediato, ndo levando em conta o intervalo entre elas e c. foi
usada a mesma cobertura vacinal para uma e duas doses. Esse
favorecimento foi proposital, ja que a principal hipotese do estudo era de
ndo inferioridade da estratégia de dose unica em relacdo a duas doses;
portanto, procuramos obter uma estimativa conservadora.

Concluimos que os programas de vacinacdo universal infantil para
hepatite A ndo foram custo-efetivos a nivel nacional ou regional em nosso
modelo. A estratégia de vacinacdo com duas doses ndo foi superior a
estratégia com dose Unica. No entanto, os modelos parecem ser bastante
sensiveis as suas condicdes iniciais, 0 que mostra a necessidade de maior

informacdo sobre a soroprevaléncia nos primeiros anos de vida.
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