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RESUMO

O cancer de colo de ttero (CCU) é um dos mais danosos que afetam as mulheres, especialmente em
paises em desenvolvimento, onde os programas de prevencdo (baseados no exame de
Papanicolaou) ndo se mostram efetivos. Vacinas contra o HPV foram disponibilizadas em 2007
como preveng¢ao primdria do CCU. Apresentam boa eficicia e seguranca, porém um elevado custo
para sua incorporacdo. O objetivo desta dissertacdo € avaliar a incidéncia de cancer de colo de
utero no estado de Roraima, seu impacto econdmico, e o perfil sdcio-econdmico das portadoras de
CCU tratada no SUS, além de realizar analises de custo-efetividade e custo-utilidade da inclusio da
vacinagdo para o HPV aos programas preventivos vigentes. A dissertacdo € composta por 2 ensaios
cujo tema unificador € a anélise econdmica de estratégias de combate ao CCU. No primeiro ensaio,
todos os exames histopatoldgicos e citologicos emitidos em Roraima em 2009 foram revisados,
juntamente com os prontudrios médicos de todas as pacientes portadoras de CCU. Todos os
procedimentos terapéuticos e diagndsticos realizados em 2009 em portadoras de CCU foram
registrados. Prospectivamente foram entrevistadas as pacientes portadoras de CCU abordando
topicos sécio-econdmicos. Foram registrados 90 casos de CCU em Roraima em 2009. A incidéncia
correspondeu a 46,2 casos novos por 100.000 mulheres, a maior do Brasil. As portadoras do CCU
demonstram perfil econdmico desfavoravel, exclusdo social, e baixo conhecimento e adesdo
precéria aos programas preventivos de satide feminina. O impacto anual do CCU para gestdo em
saide de Roraima é superior a R$8 mil por caso. Este ensaio ressalta a inequidade de acesso aos
programas preventivos em Roraima, excluindo da cobertura de rastreio o subgrupo que mais se
beneficiaria, e gerando custos elevados. O segundo ensaio realiza avaliagdes econdmicas da
incorporacdo da vacina para o HPV para o estado de Roraima. Foi desenvolvido um modelo de
coorte de Markov como instrumento analitico de simulacdo da histéria natural do HPV até a
progressdo para CCU, levando em consideragdo os programas preventivos. As probabilidades de
transicao foram baseadas preferencialmente em dados empiricos locais e nacionais. Apds calibracao
satisfatoria e considerando valores de caso-base, a adicdo a vacinacdo para HPV reduziria em 35%
a incidéncia de CCU, em cendrio de realizacdo de 3 testes de Papanicolaou ao longo da vida. A
razdo incremental de custo-efetividade foi de R$ 2.556 para cada ano de vida ajustado pela
qualidade (AVAQ) poupado. As andlises de sensibilidade confirmam a robustez deste resultado. A
vacinagdo possui perfil favoravel do ponto de vista de custo-utilidade, e sua inclus@o no calendério

vacinal resultaria em redu¢do substancial da incidéncia e mortalidade por CCU em Roraima.

Palavras-chaves: Cancer de colo de utero. Impacto econdmico. Vacina. Papilomavirus humano.
Cussto-efetividade. Custo-utilidade. Economia da satide.



ABSTRACT

Invasive cervical cancer (ICC) is one of the most damaging that affect women, especially in
developing countries, where preventive programs (based on the Pap smear) haven’t achieved
effectiveness. HPV vaccines have recently been proposed as primary prevention of ICC. They show
good efficacy and safety, but a high cost for its acquisition. Objectives: The objective of this
dissertation is to evaluate the incidence of ICC in Roraima, its economic impact, and the
socioeconomic profile of ICC carriers assisted in the public health system, and to perform a cost-
effectiveness and cost-utility analysis of adding HPV vaccination to current preventive programs.
In the first essay, all histopathologic and cytologic reports issued in Roraima in 2009 were
reviewed, along with the medical records of all patients diagnosed with ICC. All therapeutic and
diagnostic procedures performed in 2009 in women with ICC cervix carcinoma were recorded.
These patients were argued prospectively, addressing socio-economic topics. We registered 90
cases of cervical cancer in Roraima in 2009. The incidence corresponded to 46.2 new cases per
100,000 women. Carriers of the ICC showed unfavorable economic profile, social exclusion,
deficient knowledge on ICC prevention and low adherence to the screening preventive programs.
The annual impact of the ICC in Roraima is over R$ 8,000 per case. This essay highlights the
inequity of access to preventive programs in Roraima, that excludes the subgroup of the population
who would mostly benefit from screening, resulting in elevated costs. The second essay conducted
economic evaluations of the incorporation of HPV vaccine to preventive programs in Roraima. A
Markov cohort model was developed as an analytic tool to simulate the natural history of HPV and
its progress to ICC, considering the current preventive programs. Transition probabilities were
based mainly on empirical data of local and national studies. After satisfactory calibration values
and considering the base case, the addition of HPV vaccination would reduce by 35% the incidence
of ICC, in a scenario of three Pap tests throughout life. The incremental ratio of cost-effectiveness
was R$ 2,556 for each year of quality-adjusted life (QALY) saved. The sensitivity analysis
confirms the robustness of this result. Vaccination has a favorable profile in terms of cost-utility,
and its inclusion in the immunization schedule would result in substantial reduction in incidence

and mortality of ICC in Roraima.

Keywords: Cervical cancer. Economic impact. Vaccine. Human papillomavirus. Cost-

effectiveness. Cost utility. Health economics.
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1 INTRODUCAO

O objetivo desta dissertacdo € avaliar a magnitude do cancer de colo de utero (CCU) no
estado de Roraima, e analisar a implantacdo de um programa de preven¢do primdria do CCU
baseado na vacinagdo contra o papilomavirus humano (HPV) neste estado, dadas suas

peculiaridades em termos da saide da mulher, utilizando a metodologia de custo-utilidade.

O CCU € a neoplasia maligna das células epiteliais da cérvix uterina, virtualmente
relacionado a infec¢do pelo HPV em 100% dos casos. Trata-se de uma doenca com grande
potencial de prevengdo, porém ainda ndo controlada no Brasil, onde contribui mais para anos de
vida perdidos que tuberculose, condi¢cdes maternas ou sindrome de imunodeficiéncia adquirida em
conjunto (GUERRA, 2005; CORREA, 2008). A regido Norte € a unica do pais em que o CCU
prevalece como o cancer mais incidente em mulheres. O estado de Roraima, em especial, apresenta
peculiaridades que influenciam nos programas de controle do CCU, como a elevada propor¢ao de
populacdo indigena aldeada, além da existéncia de comunidades populacionais geograficamente

isoladas, de dificil acesso aos programas preventivos da mulher.

Em virtude do elevado custo associado ao controle da doenca em estdgio invasivo, e do
insucesso da estratégia preventiva secunddria (baseado no teste de Papanicolaou) na regido Norte

do Brasil, o principal argumento da dissertacdo € que a adicdo da vacinacdo contra o HPV aos

programas preventivos ja vigentes apresente perfil favoravel do ponto de vista de custo-utilidade.

As andlises de custo-utilidade (ACU) tém sido amplamente utilizadas para avaliar custos e
desfechos em satde comparando duas ou mais estratégias. Ao comparar novas intervengdes com a
pratica corrente, as ACU geram informagdes que possibilitam a racionalidade na tomada de decisao

de gestores no setor saide (DRUMMOND, 2005; RASCATTI, 2010).

Os modelos de Markov sdo uteis como instrumentos de andlises econdmicas em saude,
baseados em uma coorte hipotética de pacientes que transitam por arvores de decisdo, constituidas
por estagios de saide mutuamente exclusivos, para os quais sdo atribuidos probabilidades de

transi¢do, custos e dados de qualidade de vida (DRUMMOND, 2005; RASCATTI, 2010).
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As questdes bdsicas a serem investigadas nesta dissertac@o sao as seguintes:

a)

b)
c)
d)

O CCU € uma doenga controlada no estado de Roraima? Qual € o custo direto desta
doenca para o Sistema Unico de Sadde (SUS)?

Qual o perfil s6cioecondmico das portadoras de CCU neste estado?

A adicdo da vacinagdo contra o HPV € custo-efetiva para o estado de Roraima?

A estratégia preventiva primdria (vacinac¢io) pode ser uma solugdo para regides onde ha

ineficiéncia dos programas preventivos secundarios?

A contribuicdo da dissertagdo consiste, assim, em caracterizar a magnitude do CCU no

estado de Roraima e elaborar um modelo de Markov que simule a histéria natural do HPV,

calibrado de acordo com dados locais obtidos pela pesquisa de campo desta dissertacdo, e

apresentar andlises de custo-utilidade de novas estratégias preventivas do CCU.

Os resultados desta dissertagdo podem servir de base para a elaboracao de politicas publicas

de saude baseadas em evidéncias, primando pela racionalidade econdmica, pelo aumento do bem

estar social e uso eficiente dos recursos.

Assim, além daquelas questdes acima, outras igualmente importantes deverdo ser

respondidas ao longo do trabalho a fim de investigarmos com mais profunidade o problema basico

proposto:

a)
b)

c)

d)

Quais as caracteristicas da infec¢ao pelo HPV e sua relagdo causal com o CCU?

Qual a participac@o das mulheres indigenas neste agravo a saude?

A prevencdo secunddria do CCU no Brasil e em suas regides tem alcancado seus
objetivos?

Qual o impacto econdmico de novas técnicas de prevencao secunddria, em conjunto ou
em substituicdo ao teste de Papanicolaou?

Quais as caracteristicas da vacina contra o HPV quanto a eficicia, seguranca e custos?

A vacinacdo, como preven¢do primadria, tem se mostrado custo-efetiva em outros paises,

em especial latino-americanos?

Abaixo sdao apresentados alguns fatos estilizados sobre o problema, onde se busca

caracterizar e contextualizar a questao tratada nesta dissertacao.
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1.1 Fato 1: O CCU representa um grave problema de satide publica mundial, especialmente em

paises em desenvolvimento.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (WHO, 1998), a partir de 2020 estima-se que
ocorrerdo 15 milhdes de novos casos de cancer no mundo a cada ano. Mantidas as conjecturas
socioecondmicas atuais, cerca de 70% desses tumores ocorrerdo em paises que nio dispordao de
recursos para controlar a doenga (FERLAY, 2004). Se o conhecimento cientifico que se possui hoje
fosse amplamente aplicado, poder-se-ia reduzir em 25% a incidéncia de todos os cinceres no

mundo em 20 anos e curar a terca parte deles em virtude da detec¢do precoce (WHO 1998).

O CCU é€ o cancer com maior potencial de prevencdo, a exemplo de paises desenvolvidos
que controlaram esta doenca implementando programas de rastreamento e prevencao amplos e
solidos (ZEFERINO, 2008). Quase 500 mil casos novos de CCU sdo diagnosticados a cada ano, e
80% destes ocorrem em paises em desenvolvimento (FERLAY, 2004). Este tipo de céancer
coresponde aproximadamente a 10% de todos os canceres, sendo o segundo mais prevalente entre
as mulheres em todo mundo. Sua maior incidéncia e mortalidade ocorrem em paises da América
Latina, da Africa Subsaariana e do sudeste Asiatico (PARKIN, 2005). O CCU representa, assim,
um importante problema de saide publica e sua magnitude estd diretamente relacionada ao grau de

subdesenvolvimento do pais (WHO, 1998, WHO, 2010).
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Griéfico 1: Taxa de incidéncia ajustada para a idade do CCU (2009) e produto interno bruto per capita
(2009) em paises da América do Sul.
Fonte: WHO, 2010; CIA, 2010
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O gréfico 1 apresenta as taxas de incidéncia do CCU em paises da América do Sul.
Observa-se a existéncia de uma relacdo inversa entre o PIB per capita e a taxa de incidéncia de
CCU. Estes dados sugerem que a efetividade de politicas publicas de controle do CCU, baseados
em rastreio populacional, € dependente do grau de desenvolvimento econdmico, bem como de

condig¢des sociais do pais e do nivel educacional da populagdo.

1.2 Fato 2: O CCU ¢é uma doenca ndo controlada no Brasil.

No Brasil o CCU € o terceiro cancer que mais leva mulheres ao 6bito, superado apenas pelo
cancer de mama e de pulmio (BRASIL, 2009c). Considerando apenas mulheres mais jovens, o
CCU ¢ a principal causa de morte por cancer em mulheres no Brasil, conforme ilustrado no gréfico
2 (WHO, 2010). A mortalidade por CCU € maior nas mulheres negras, sem companheiros,
economicamente inativas, residentes em suburbios e atendidas na rede hospitalar do SUS
(MENDONCA, 2008; GAMARRA, 2010a). Esses dados ratificam a intima relacdo entre a
magnitude do CCU e as condi¢des socioecondmicas da populacdo, levando a alguns autores a

considerar a magnitude do CCU como um indicador de bem estar social (ZEFERINO, 2008).

colode utero
mama
S.N.C.
leucemia
estomago
intestino
pulmao
ovario

linfoma
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Numero de mortes por 100.000 mulheres da faixa etaria, por ano.

Griéfico 2: Taxa de mortalidade especifica para idade (mulheres de 15 - 44 anos)
do CCU em comparacdo a outros sitios primarios de cancer no Brasil.
Fonte: WHO, 2010. (S.N.C.: sistema nervoso central)
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As capitais da regido Norte sdo as que possuem a maior taxa de mortalidade para CCU (9,89
por 100.000 mulheres) seguida das capitais da regidao Sul (8,22 por 100.000 mulheres). No estado
do Amazonas, foi documentado que a mortalidade por CCU aumentou de 5,5 casos por 100.000
mulheres em 2001 para 8,1 em 2005, acima da média nacionais e da regido Norte (CORREA,
2008). Dados oficiais sobre mortalidade por cancer do colo do ttero no Brasil variam entre 5 e 6
mortes/100.000 mulheres ao ano (BRASIL, 2003). Entretanto dados da Agéncia Internacional de
Pesquisa do Cancer estimaram que, em 2002, a mortalidade por essa neoplasia no Brasil foi

substancialmente maior: 11,4 mortes/100.000 mulheres/ano (IARC, 2008).

Quanto a incidéncia do cancer, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) divulga a cada 2 anos
as estimativas das taxas de incidéncia bruta (TIB) de cancer no Brasil'. De acordo com tais
estimativas, a incidéncia de CCU € de 18,5 casos para cada 100 mil mulheres em 2010, e validos
para 2011, representando o 2° tipo de cancer mais incidente em mulheres no Brasil, atrds somente
do cancer de mama (49,3/100.000), excluidos os casos de cancer de pele ndo melanoma (BRASIL,

2009c).

Com relagdo as regides brasileiras, o CCU € o cancer feminino mais incidente na regiao
Norte (22,8/100.000), superando o cancer de mama (16,6/100.000) e até o cancer de pulmao em
ambos sexos conjugados (13,1/100.000), assim como o céancer de intestino em ambos sexos
conjugados (7,6/100.000). Nas regides Centro-Oeste (19,8/100.000) e Nordeste (18,4/100.000), o
CCU ocupa a segunda posi¢do mais freqiiente, atrds do cancer de mama. E nas regides Sul
(21,5/100.000) e Sudeste (16,44/100.000), a terceira posicdo, atrds também do cancer de intestino

em mulheres (ver grifico 3).

No estado de Roraima os dados do INCA estimam 23,5 casos novos de CCU para cada
100.000 mulheres em 2010, assumindo a lideranga em casos no Brasil. Para comparagao, o risco de
cancer de mama foi estimado em 16,6 por 100.000 mulheres em Roraima. Nao existem registros

oficiais de mortalidade e/ou incidéncia de CCU neste estado.

! As estimativas do Instituto Nacional de Cancer s3o feitas por meio dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBP), que reunem dados referentes a todos os pacientes diagnosticados em uma determinada area geogrifica.
Existem ainda os Registros Hospitalares de Cancer (RHC) que contém informagdes sobre as caracteristicas dos
tumores. Os dados dos RCBP e Sistema de Mortalidade (SIM) constituem a base de calculo das estimativas de casos
novos e de dbitos por cancer no Brasil (BR, 2009c).
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A literatura médica € escassa referente a estudos abordando a incidéncia e a mortalidade do
CCU em Roraima, assim como avaliando a efetividade e eficdcia dos programas preventivos do

CCU?
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Griafico 3: Taxas de incidéncia bruta dos cinceres femininos mais comuns, excluidos os casos de cincer de
pele nao melanoma, de acordo com as estimativas do INCA para 2010, para o Brasil, regides e Roraima.
Fonte: BRASIL, MS, INCA, 2009.

1.3 Fato 3: Métodos mais sofisticados para o rastreamento sdo mais efetivos, porém implicam em

elevados custos.

Os esfor¢os do Ministério da Satide (MS) para combater o cancer de colo uterino tém se
concentrado na prevencdo secunddria, com a estratégia do rastreamento, através do exame
Papanicolaou, da populacdo feminina sexualmente ativa (25 a 59 anos) (BRASIL, 2005). Esta
recomendacao deriva das recomendagdes da OMS (WHO, 2002), que propde a realiza¢do do exame
a cada trés anos, para mulheres de 25 a 60 anos, ou antes desta faixa etdria caso ja tenha iniciado a

atividade sexual, apds dois acompanhamentos anuais negativos.

Em 1996 o MS criou o VIVA MULHER, que enfoca tanto o cincer de colo quanto o de
mama e contemplam a prevencdo e deteccdo em estigios iniciais do cancer, tratamento e

reabilitacdo (BRASIL, 2002). Apesar destes esfor¢os, a permanéncia de altas taxas de incidéncia e

2Segundo revisdo sistematica da literatura na base de dados Scielo (www.scielo.br) e Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos da América - Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), utilizando as palavras chaves “cancer de

colo de utero”, “incidéncia”, “prevaléncia”, “mortalidade”, “Roraima” e “regido Norte” (versGes em inglés quando
aplicavel). A pesquisa foi realizada pela internet, no periodo de 01 de dezembro de 2010 a 28 de fevereiro de 2011).
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mortalidade por CCU no Brasil aponta para uma ainda insuficiente efetividade dos programas

(BRASIL, 2009c¢)

Em estudo de revisao sistemdtica da literatura sobre a cobertura do exame de Papanicolaou
no Brasil foi encontrado uma cobertura inferior a 70% (realizacdo do exame nos dltimos trés anos)
em inquéritos populacionais de abrangéncia nacional realizados de 2001 a 2003 (MARTINS, 2005).
O estudo ainda observou que sdo poucas as pesquisas sobre a cobertura do teste de Papanicolaou,
normalmente concentrados nas regioes Sul e Sudeste, além disto, ndo hd uma padronizagdo
metodoldgica em relacdo a amostragem e perfil das mulheres a serem investigadas, tornando dificil

a comparacdo entre os estudos.

Na revisdo sistemadtica realizada por Martins e colaboradores, um inquérito de abrangéncia
nacional realizado em 2003 merece destaque. A Pesquisa Mundial de Sadde realizada pela OMS
em 71 paises, incluindo o Brasil, onde foram entrevistadas cinco mil mulheres com mais de 18 anos
residentes em 188 municipios, demonstrou uma cobertura do exame Papanicolaou, nos trés anos

anteriores, entre mulheres de 18 a 69 anos de 66%.

Quadro 1: Resumo dos estudos de cobertura do rastreamento por teste de Papanicoloau no Brasil
(defini¢do de cobertura como realizacdo do exames nos tltimos 3 anos).
Fonte: elaborada pelo autor.

Regiao Amostra (n) Faixa etaria | Cobertura (%) Referéncia
Aracaji 300 25-59 79,7 BR, MS, INCA, 2004
Belém 480 25-59 79,6 BR, MS, INCA, 2004
Belo Horizonte 781 25-59 82,3 BR, MS, INCA, 2004
Brasil (188 municipios) 5.351 18-69 66% MARTINS, 2005
Campo Grande 239 25-59 87,9 BR, MS, INCA, 2004
Curitiba 844 25-59 86,4 BR, MS, INCA, 2004
Distrito Federal 684 25-59 81,4 BR, MS, INCA, 2004
Frorianépolis 294 25-59 85,4 BR, MS, INCA, 2004
Fortaleza 760 25-59 80,9 BR, MS, INCA, 2004
Jodao Pessoa 440 25-59 73,4 BR, MS, INCA, 2004
Manaus 550 25-59 84,5 BR, MS, INCA, 2004
Parana - 20-60 86,0 BLEGGI TORRES, 2003
Pelotas 1.122 20-60 72,2 DIAS-DA-COSTA, 2003
Porto Alegre 463 25-59 86,6 BR, MS, INCA, 2004
Recife 342 25-59 81,0 BR, MS, INCA, 2004
Recife 640 25-59 66,2 ALBUQUERQUE, 2009
Rio de Janeiro 987 25-59 83,5 BR, MS, INCA, 2004
Sao Paulo 1.050 15-49 77,3 PINHO, 2003
Vitoria 267 25-59 92,9 BR, MS, INCA, 2004
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Outro inquérito digno de atencdo é o realizado pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA)
que pesquisou a cobertura do rastreamento do cancer de colo de ttero nas principais capitais
brasileira em 2002-2003, e considerou a realizacdo de pelo menos 1 exame citoldgico nos ultimos 3
anos a contar da data da entrevista (BRASIL, 2004). Os resultado dos estudos estdo resumidos no

quadro 1.

Muitos fatores contribuem para explicar o sucesso parcial dos programas de rastreamento no
Brasil, como a baixa cobertura populacional do exame citoldgico, aspectos relacionados a oferta e
acesso aos sistemas de saude, falha no acompanhamento das mulheres com anormalidades e adogao
de condutas diagnésticas e terapéuticas inadequadas (BRASIL, 2002; NOVAES, 2006). Outro fator
muito importante sdo as préprias caracteristicas inerentes a técnica de Papanicoloau. Este teste
apresenta-se vulnerdvel a erros de coleta e de preparagcdo da lamina. Além disso, o teste estd sujeito
a subjetividade na interpretacdo dos resultados, o que também pode comprometer a sua
especificidade e sensibilidade (TUON, 2002; SANTOS, 2003; GIRIANELLI, 2004; GONTUO,
2005).

Para contornar tais distor¢des novas técnicas t€ém sido estudadas e incorporadas, devido a
melhores desempenhos em termos de sensibilidade e especificidade, porém com maiores custo, tais
como: 1) a citologia em meio liquido, em que as células cervicais sdo imersas em meio liquido
conservante antes da fixacdo em lamina o que evita o ressecamento e diminui a quantidade de
artefatos; 2) a captura hibrida é um teste de hibridizac¢ao celular capaz de identificar 13 gendtipos
DNA-HPV de alto risco oncogénico e 5 genétipos de baixo risco; 3) o DNA-Pap é a combinagao da
captura hibrida com o teste Papanicolaou; 4) o DNA-CITOLIG € a combinagdo da Captura Hibrida

com a citologia em meio liquido.

Um estudo nacional comparou a custo-efetividade dos métodos acima citados. Os autores
apontaram o teste de Papanicolaou como o método com a melhor razdo incremental de custo-
efetividade entre todas as estratégias de rastreamento analisadas (CAETANO, 2006). O estudo
mostrou que, apesar dos novos métodos apresentarem melhores desempenhos e efetividade, o baixo
custo do exame de Papanicolaou foi determinante, e conclui que outras tecnologias e estratégias de
prevencdo secunddria do cancer de colo uterino mais recentemente introduzidas podem vir a
mostrar melhor razdo incremental de custo-efetividade na dependéncia dos precos praticados no

setor de saude (ver quadro 2).
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De forma semelhante, a pesquisa de HPV-DNA em substituicdo ao exame citoldégico como

estratégia de rastreamento populacional néo se mostrou custo-efetiva na India (LEGOOD, 2005).

Quadro 2: Desempenho, custo e andlise de custo-efetividade dos exames de rastreamento do CCU no Brasil.

Exame de rastreamento Sensibilidade | Especificidade | Acuracia Custo por RICE
(%) (%) exame (R$) (R$)
Teste de Papanicolaou 71,4 91,6 0,654 27,85 - 1.575.012,58
Citologia meio liquido 66,7 84,8 0,565 44,75 23.918,50
Captura hibrida HPV 91,4 90,2 0,824 228,13 146.638,56
Papanicolaou + HPV 97,1 84,9 0,823 255,98 47.805,30
CML + HPV 90,9 78,3 0,711 272,88 84.434,48

Legenda: RICE: Razao incremental de custo efetividade (A custo / A caso detectado) para implementacdo da
técnica no rastreamento do CCU no Brasil em comparagdo a histdria natural da doenga; HPV: captura
hibrida para o papilomavirus humano; CML.: citologia em meio liquido.

Fonte: CAETANO, 2006.

Outro estudo analisou o perfil de custo-efetividade (em termo de US$/anos de vida
poupados) da adi¢do da pesquisa de HPV-DNA pelo método da captura hibrida, exclusivamente
para pacientes com alteracdes leves da citologia (teste de Papanicolaou) no Brasil, ao invés do
preconizado pelo VIVA MULHER (conduta expectante por 6 meses e repetir a citologia) (VANNI,
2010). Os autores relataram que esta estratégia, exclusiva para mulheres com mais de 30 anos, teve
a maior probabilidade de ser custo-efetiva. Se essa estratégia fosse expandida para todas as
pacientes que apresentassem citologia com alteracdo leve, a razao incremental de custo efetividade

(ICER) superaria discretamente o valor de 1 PIB per capita no Brasil (ver quadro 3).

Quadro 3: Andlise de custo efetividade para a estratégia frente a um exame de Papanicolaou com alteracdo
leve (NIC 1 ou ASCUS) no Brasil, em relacdo a conduta expectante e repeti¢do do teste em 6 meses.

Estratégia frente a exame Custos Custo Increm. | Efeito Increm. RICE
citolégico levemente (US$) (US$) (anos poupados) (US$/Anos
alterado poupados)
Repetir o Papan. em 6 meses 140,9404 - - -
g(?g::;a hibrida HPV para > 141,9783 1.0378 0.000542 o187
Capitura hibrida HPV para | |, 143, 2,2049 0,000214 10.303,54

todas as mulheres

Fonte: VANNI, 2010
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Analisando o resultado dos estudos acima, entende-se que, apesar do teste de Papanicolaou
apresentar o melhor perfil de custo-efetividade para o rastreio da populacdo geral, a selecdo de
subgrupos de maior risco para a utilizacdo de métodos diagndsticos mais sofisticados pode ser uma
estratégia que garanta melhor alocacdo de recursos, mantendo um perfil aceitivel de custo
efetividade em paises de renda intermedidria como o Brasil. O mesmo argumento pode ser aplicado
a estados do Brasil com perfil epidemiolégico de elevado risco para o CCU, como os da regido

Norte.

Como exemplo, Levin e colaboradores concluiram que a inclusdo do teste de captura hibrida
para HPV em regides selecionadas da China (de elevado risco de CCU) mostra-se custo efetiva em
comparagdo ao teste de Papanicolaou, com RICE de aproximadamente US$ 150 por ano de vida

poupado (LEVIN, 2010).

No Canadd, um estudo que avaliou diversas estratégias preventivas concluiu que a inclusao
do teste de HPV-DNA para um grupo selecionado de mulheres (acima de 30 anos, com resultado
levemente alterado na citologia) é menos custosa ¢ mais efetiva, poupando US$16.078 por ano de

vida ajustado pela qualidade (AVAQ) poupado (CHUCK, 2010).

Chama a atengio também um estudo que analisou as estratégias preventivas na Africa do
Sul, um pais de elevada incidéncia de CCU. Vijayaraghavan e col. investigaram novas estratégias
de rastreamento, incluindo o teste do HPV-DNA (captura hibrida). Assim como os estudos citados
anteriormente, foi demonstrado que a inclusdo da captura hibrida para pacientes selecionadas (com
exame citoldégico rotineiro previamente alterado, como ASCUS) domina a estratégia convencional.
Entretanto, em busca de uma relagao custo-utilidade mais favoravel, os autores elaboraram uma
estratégia sem selecdo de pacientes, mas baseada no prolongamento do intervalo entre os exames de
rastreamento (teste de HPV-DNA associado a colposcopia para os casos positivos) para 10 anos (ao
invés dos 3 anos usuais) (Vijayaraghavan, 2009). Apesar de serem exames mais Onerosos, seu
melhor desempenho (em termos de sensibilidade e especificidade) permitiu, no modelo analitico
estudado, a reducdo de custos por diminuir a freqii€éncia dos exames, favorecendo o método
proposto, em termos da abordagem de custo-utilidade. O quadro 4 apresenta um resumo dos

principais resultados do estudo sul africano.

Em virtude do advento da vacinacdo contra o HPV, acredita-se numa considerdvel redugao
da magnitude do CCU nas préximas décadas em paises que adotarem a vacinacdo em massa de
adolescentes e mulheres jovens. Nesse sentido, o perfil de custo-efetividade das estratégias de

prevencao secunddria do CCU sofreria alteragdes significativas. Ou seja, o sucesso dos programas
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de prevencdo primdria (vacina) tenderia a tornar menos custo-efetivos os programas de

rastreamento.

Quadro 4: Anilise de custo-utilidade de estratégias de rastreamento do CCU na Africa do Sul.

Estratégia preventiva Risco de CCU ao | Intervalo entre | Custos do | RICE

longa da vida exames exame (USS) | (US$/QUALY)
Nenhuma 0,0135 - - -
Citologia convencional 0,0117 3-3 anos 10 6.263
Citologia convencional para todas
mulheres, com teste de HPV-DNA 0,0113 3-3 anos 30 dominante
para casos selecionados (ASCUS).
Teste HPV-DNA para todas as
mulheres seguido de colposcopia 0,0062 10-10 anos 72 230
caso HPV positivo

Fonte: Vijayaraghavan, 2009.

Portanto, o futuro de estratégias que utilizem métodos sofisticados (e caros) para deteccao
do HPV no colo de ttero € incerto, € novos estudos serdo necessdrias apos a documentacdo dos
efeitos da vacina. A selec@o de grupos para a utilizacdo de métodos como a deteccio do HPV-DNA
(captura hibrida) ou o aumento do intervalo entre exames tornar-se-iam ainda mais importantes, em

busca de um perfil favoravel de custo-efetividade (HUH, 2010)

Todos esses novos métodos citados sdo de grande importancia para o desenvolvimento de
técnicas mais efetivas no diagnostico das lesdes precursoras do cancer de colo, no entanto a

abrangéncia desta dissertacao se limita a andlise das técnicas ja incorporadas pelo SUS do Brasil, e

logo nao serdo contemplados nesta andlise de custo-utilidade e custo-efetividade.

Além desta introducgdo, a dissertacao esta dividida em mais 4 capitulos. O capitulo 2 realiza
uma breve exposi¢do sobre as caracteristicas da infeccdo pelo papilomavirus humano e suas
implicagdes (e da vacina) na génese do cancer de colo de tutero. O capitulo 3 visa avaliar a
magnitude e impacto econdmico do CCU no estado de Roraima, além de tracar um perfil
socioecondmico das portadoras desta doenca. O capitulo 4 mostra os resultados de anélises
econdmicas de custo-efetividade e custo-utilidade da adi¢do da vacinagdo contra o HPV no estado
de Roraima. Por fim no capitulo 5 sdo apresentadas as principais conclusdes da dissertacdo com

base no que foi visto nas secdes precedentes.
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2  REVISITANDO A LITERATURA SOBRE O PAPILOMAVIRUS
HUMANO, SUA RELACAO CAUSAL COM O CANCER DE COLO DE
UTERO, E O DESENVOLVIMENTO DE VACINAS.

Os objetivos deste capitulo s@o rever a relagdo causal entre a infeccao pelo HPV e o CCU,
seus determinantes e suas variagdes, além de rever evidéncias sobre o desenvolvimento da vacina,

suas implicagdes clinicas e econdmicas.

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é reconhecidamente o mais importante fator
para o desenvolvimento do CCU. Um dos trabalhos pioneiros nesta evidéncia data do final da
década de 70 realizado por Hausen e colaboradores que mostrou a relacdo entre 0 CCU e um agente

causal transmissivel sexualmente, que hoje sabe-se ser o HPV® (HAUSEN, 1977) (ver figura 1).

Figura 1: Estrutura do HPV.
Em A - visualiza¢do do HPV por microscopia eletronica. B — esquema estrutural do HPV.

Fonte: desconhecida.

> 0 HPV é um virus com tropismo epitelial (pele e mucosas) da familia Papovaviridae. Possui um capsideo
ndo envelopado icosaédrico de 55 nm de diametro limitando um genoma circular de 4&cido
desoxirribonucleico (DNA) de dupla hélice composto por cerca de 7.900 pares de bases.
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Considerando que a transmissio do HPV ocorre por relagio sexual desprevenida®, outros
fatores de risco para o CCU sdo: 1) ocorréncia de multiplos parceiros sexuais ao longo da via; 2)
histérico de doencas sexualmente transmissiveis; 3) inicio de relacdes sexuais em idade precoce; 4)
parceiros sexuais promiscuos; 5) imunodeficiéncias; 6) condi¢do socioecondmica desfavoravel

(FRANCO, 2003).

A histéria de multiplos parceiros sexuais ao longo da vida se associa a maior risco de cancer
de colo uterino, com razao de chances variando de 1,6 a 2,9 (JUNEJA, 2003). O risco atribuivel na
populacdo de mulheres com histéria de 2 ou mais parceiros sexuais € de aproximadamente 36%. Da
mesma forma, o risco de cancer cervical é até 3 vezes maior para mulheres cujos parceiros possuem

historia de contato sexual com mais de 2 mulheres ao longo da vida.

O HPV apresenta mais de 100 genétipos. Entretanto nem todos estdo envolvidos no
desenvolvimento do CCU. Os gendtipos 6 e 11 sdo responsdveis pelas verrugas genitais,
manifestacdo muito comum e altamente infecciosa (ver figura 2) (GREER, 1995). Os gendtipos 16,
18, 45, 31, 33, 52, 58 e 35 sdo os mais comumente implicados na génese do CCU (ver figura 2).
Ressalta-se que os gendtipos 16 e 18 sdo responsdveis por 70% dos casos de CCU, com uma

variacdo de 65 a 76% entre as regides estudadas (FRANCO, 1999). Atualmente existem 2 vacinas

disponiveis para HPV: a bivalente € imunogénicas para os gendtipos 16 e 18, e a quadrivalente para

os gendtipos 6, 11, 16 e 18 (HARPER, 2004; VILLA, 2005).

Figura 2: Manifestacdes clinicas do HPV. A: verrugas em genitélia feminina. B: verrugas
em genitdlia masculina. C: cancer invasivo do colo de tutero fotografado ao exame especular.

Fonte: JUNEJA, 2003.

* Relagdo sexual sem a utilizacdo de métodos de barreira (condom masculino e feminino).
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2.1 CARATERISTICAS DA INFECCAO PELO HPV NO BRASIL E NA AMERICA
LATINA

A infeccio pelo HPV caracteriza-se por transmissao facil, ampla e comumente
assintomadtica. Dados apontam que aproximadamente 80% dos individuos de populagdes ocidentais
sejam infectados ao longo da vida, e que 12% dos individuos normais estejam infectados pelo HPV
(FRANCO, 1999). A prevaléncia de infeccdo do HPV na América Latina tem sido documentada
como o dobro da media mundial, com valores préximos a 20%, conforme grafico 4 (ALMONTE,

2008).
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Griéfico 4: Prevaléncia de infec¢do por HPV na América Latina, por faixa etaria.
Fonte: ALMONTE, 2008.

Dado que a principal forma de transmissdo € a sexual, alguns padroes comportamentais sao
determinantes deste problema. Na América Latina, a média de idade de iniciacdo sexual é 16 a 18
anos, e a idade ao primeiro casamento (mulheres) ocorre em média 3 a 5 anos apds a sexarca. Nesse
periodo pés-iniciacdo sexual, a taxa de infeccdo pelo HPV pode ser tdo elevado quanto 42%
(MUNOZ, 2004). O quadro 5 revela a prevaléncia da infec¢do por HPV em paises da América
Latina. No Brasil, foi documentada infec¢do massiva na adolescéncia, com até 28% de exames
citolégicos anormais logo apds o primeiro ano de iniciacdo sexual (MONTEIRO, 2009). As
mulheres indigenas apresentam-se também como de elevado risco para a infec¢do por HPV, o que

serd discutido oportunamente nesta dissertacdo (RODRIGUES, 2003; MENDES, 2004).
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Quadro 5: Prevaléncia de infeccdo por HPV em paises da América Latina.

Pais Faixa etaria Prevaléncia de HPV
estudada (anos) (%)
Honduras 15-65 38,8
Costa Rica 18-84 22,2
Paraguai 25-73 19,8
Peru 21-82 17,7
Brasil 26-77 17,0
Argentina 13-78 15,2
Colombia 13-85 14,6
Meéxico 18-82 12,5
Chile 15-65 11,1

Fonte: ALMONTE, 2008.

Um estudo brasileiro realizado em sete hospitais da cidade de Sdo Paulo em 1993
selecionou mulheres com diagnéstico de CCU invasivo e constatou que 66% dos casos de cancer
estavam associados com os genétipos de HPV 16, 18, 31 e 33 (ELUF-NETO, 1994). Estes mesmos
gendtipos combinados foram encontrados em 76% dos CCU em Goiania em 2002 (RABELO-
SANTOS, 2003).

Em Belém do Pard, o genétipo 16 isoladamente foi detectado em 60,4% dos carcinomas
invasivos do colo de utero, e em 54,5% das lesdes pré-invasivas (neoplasia intra-epitelial cervical)
(NORONHA, 1999). As prevaléncias de infec¢cao por HPV no Brasil, América do Sul e no mundo

estdo ilustrados no quadro 6.

Quadro 6: Prevaléncia de HPV-16 e HPV-18 em exames citoldgicos no Brasil, América do Sul e no mundo.

Resultado da teste de Pesquisa do HPV pela técnica de PCR
Papanicolaou Brasil América do Sul Mundo
Exames (n) Prevaléncia Exames Prevaléncia Exames (n) Prevaléncia
HPV16-18 (%) (n) HPV16-18 (%) HPV16-18 (%)

Citologia Normal 842 4,3 5.854 52 218.339 3,8
Displasia de baixo grau 144 34,7 570 34,3 14.762 243
Displasia de alto grau 191 54,0 572 55,3 14.901 51,5
Cancer cervical 573 70,7 1.520 67,7 22.826 70,9

Fonte: WHO, 2010.
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2.2 ARELACAO HPV E CCU:

A infeccao por HPV ndo € deterministica da progressdo para o cancer, € decorre prolongado
intervalo de tempo, 10 anos ou mais, para o seu desenvolvimento (ZEFERINO, 1998; FRANCO,
1999).

O desenvolvimento do cancer se dd de maneira progressiva. Inicialmente o virus induz
lesdes pré-malignas leves do colo de utero (neoplasia intraepitelial cervical tipo 1, ou NIC 1) que
evoluem para severas (NIC 2 e 3), e depois para carcinoma in sitfu e, se ndo tratadas, para cancer

invasivo do colo de tutero.

5anos 10 anos 5anos

v
v
N

Infecgdo Infeccdo Persistente
pelo HPV >
20% 10% 20% 40% 4,3%
Colode 1o cola
ttero NIC1 NIC2 NIC3 ;
normal
80% |, 60%| 1% 40%)| |5% 33% | 2%
Clearance € Y
do Virus Regressdoda |infecgdo
\ 4 v A 4

Progressdo paracancer

Figura 3: Histdria natural da infec¢do pelo HPV. Probabilidades de progressdo das lesdes pré-malignas do
colo de ttero, e de regressdo para a normalidade. As probabilidades de persisténcia de cada lesdo precursora
ndo estdo ilustradas.

Fontes: MC-INDOE, 1994; OSTOR, 1993; ZEFERINO, 1998.

No entanto, sabe-se que esta progressao também nao é deterministica. As lesoes tipo NIC 1,
2 e 3 possuem alta probabilidade de regressdo espontinea (ZEFERINO, 1998). Um estudo
observacional (OSTOR, 1993), com o objetivo de analisar as probabilidades de regressao,
persisténcia e progressdo destas lesoes, verificou que a probabilidade de regressdao de NIC 1 € de
60%, de persistir € de 30% e de progredir para NIC 2 é de 10%, e para cancer invasivo é de 1%.

Para NIC 2 a probabilidade € a mesma, 40%, tanto para regressao quanto para persisténcia, de 20%
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de progredir para NIC 3 e de 5% para cancer invasivo. J4 a probabilidade de regressao de NIC 3 é

de 33% e de progressao para carcinoma invasivo € aproximadamente 12%.

Quanto a probabilidade do carcinoma in sifu progredir para cancer invasivo, um estudo
realizado com 948 pacientes com carcinoma in situ acompanhou as pacientes por 5 a 28 anos, apds
o diagndstico. Observou-se que do total de mulheres acompanhadas, 41 (4,3%) desenvolveram

carcinoma invasivo (MC-INDOE, 1994).

Observa-se, portanto, um longo periodo de tempo médio (anos a décadas) da infeccao pelo
HPV ao desenvolvimento do CCU, periodo no qual as medidas preventivas poderiam ser oportuna

e eficientemente realizadas (ver figura 3).

2.3 O DESENVOLVIMENTO DE VACINAS CONTRA O HPV:

Virtualmente 100% dos casos de CCU sdo causados por HPV (BOSCH, 2002). E a
descoberta de que apenas 2 sorotipos virais (16 e 18) sdo os causadores de 70% de todos os casos
de CCU motivou a elaboracdo de vacinas preventivas da infeccio pelo HPV> (CLIFFORD, 2003;
WHO, 2007).

Os primeiros resultados de eficicia de vacinas profildticas foram publicados em 2004 e
2005. Referem-se a 2 vacinas: uma bivalente (com particulas virais dos sorotipos 16 e 18) e uma
tetravalente (sorotipos 6, 11, 16 e 18) (HARPER, 2004; VILLA, 2005). Estes estudos também
demonstraram que a vacina é segura e foi bem tolerada pelas voluntarias jovens. As vacinas sdao
indicadas sobretudo para meninas pré-adolescente, preferencialmente antes da iniciacio sexual, e o

programa vacinal consta de 3 doses nos meses 0, 1 e 6.

Os estudos fase III avaliando a efetividade da vacina estdo em andamento desde 2002.
Considerando a lentiddo do processo carcinogénico do HPV, os resultados finais levardo anos (ou
décadas) para estarem disponiveis. Entretanto resultados preliminares ja foram publicados. O
estudo FUTURE 1II apresentou os resultados de 5 anos de acompanhamento de quase 12.000
voluntdrias jovens, das quais metade recebeu a vacina tetravalente, € a outra metade recebeu

placebo (FUTURE Il STUDY GROUP, 2007). A vacina foi 100% eficaz em evitar a infec¢do pelos

> As vacinas s30 compostas por particulas da capsula viral que induzem a produgdo de anticorpos do sistema imune
humano que, por sua vez, impedem a infec¢do das células epiteliais do colo de Utero pelo HPV, prevenindo a atividade
carcinogénica do mesmo (GISSMANN, 2002).
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sorotipos 16 e 18 do HPV. Observou-se reducao de aproximadamente 50% na incidéncia de lesdes
pré-malignas do colo de ttero, provocados por todos os sorotipos virais. Devido ao periodo de
acompanhamento ainda curto, nenhum caso de cancer de colo uterino foi detectado em nenhum dos

2 grupos (ver quadro 7).

Quadro 7 : Descri¢io dos resultados do FUTURE II STUDY GROUP sobre a eficicia da vacina tetravalente
para HPV em termos de incidéncia de lesdes pré-malignas do colo do ttero e de infeccio pelo HPV.

Caracteristicas e Desfechos Grupo - Vacina Grupo - Placebo Eficacia
Vacinal
Amostra Y% Amostra % %
(n) (n)
Participantes totais 5.865 100 5.863 100 -
Completaram o esquema (vacina ou 5.742 97,9 5.769 98,4 -
placebo)
Idade (média) 19,9 - 20,0 - -
Tempo de acompanhamento (anos) 3 - 3 - -
Incidéncia de lesao NIC 2 1 <0,1 40 0,2 97
Incidéncia de lesao NIC 3 2 <0,1 43 0,3 95
Incidéncia de carcinoma in situ 0 0 4 <0,1 100
Infeccao pelo HPV - 16 3 <0,1 51 0,3 94
Infeccio pelo HPV - 18 0 0 16 0,1 100

Fonte: FUTURE II STUDY GROUP, 2007.

Dados preliminares da vacina bivalente também estao disponiveis (PAAVONEN, 2007). O
estudo randomizou mais de 18.000 voluntarias entre 15 e 25 anos, das quais metade recebeu a
vacina. Os resultados mostraram uma eficacia de 90,4% na prevencao de NIC 2 que continha DNA
dos sorotipos 16 e/ou 18 do HPV. Estes resultados propiciaram o licenciamento 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.

Independente das diferencas nas formulacdes das vacinas bivalente e tetravalente, e no
desenho dos estudos, os resultados s@o consistentes e corroboram a seguranca e a eficicia de ambas
vacinas na prevencdo de infeccdes e de lesdes causadas pelos tipos de HPV contra os quais foram

imunizados.

A principal dificuldade para o financiamento publico das vacinas em paises em
desenvolvimento reside em seu elevado custo atual. Trata-se de uma tecnologia que requer alto

investimento para sua incorporacdo, pois se apresenta como a vacina mais cara proposta para uso
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em massa. Estima-se um custo entre U$ 300 e US$ 400 para aquisicdo das trés doses (LIPPMAN,
2007).

Ha evidéncias que as vacinas também sao eficazes na prevencao do cancer de vulva, vagina,
anus, além de doencas benignas como as verrugas vaginais e papilomatose laringea juvenil, o que
favorece de forma adicional a aceitacdo e a inclusdo das vacinas, do ponto de vista de custo-

efetividade.

2.4 EVIDENCIAS SOBRE A CUSTO-EFETIVIDADE DA VACINA CONTRA HPV NA
AMERICA LATINA E BRASIL

Na América Latina, o CCU contribui mais para anos de vida perdidos que tuberculose,
complicacOes maternas combinadas e AIDS (FERLAY, 2004). Nestes paises, dificuldades de
implementacdo das estratégias de prevencdo secunddria ndo permitiram o controle do CCU

observado nos paises desenvolvidos.

Dois estudos abordando a introdu¢@o da vacina em paises latino-americanos, em especial o
Brasil, merecem destaque. Colantonio e col. realizaram estudo de custo-utilidade da adi¢do da
vacina para HPV aos programas de rastreamento do CCU em 5 paises da América Latina, a saber:
Brasil, Argentina, Peru, México e Chile (COLANTONIO, 2009). Para cada pais um modelo de
Markov foi desenvolvido para simular a histéria natural da infec¢do por HPV e do CCU, baseados
em dados empiricos, custos dos programas de rastreamento e diretrizes de tratamento de cada pafs.
O modelo considerou a perspectiva da fonte pagadora, e adotou taxa de desconto de 3% ao ano. Os
autores relataram que a vacinacao em massa de mulheres € custo-util, adotando como limiar de
custo-utilidade o valor de 3 vezes o PIB per capita de cada pais. Considerando o cendrio vigente de
cada pafs, a vacinagdo induziria substancial redu¢do de casos e mortes por CCU, representado por

aumento de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), conforme quadro 8.
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Quadro 8: Anélise de custo-utilidade da adi¢cdo da vacinagdo para HPV aos programas de rastreamento
vigentes em 5 pafses latino-americanos.

Pais; estratégia preventiva Custos Totais AVAQs Custos adicionais RICE
(US$) poupados (USS$) (US$/AVAQ)

Argentina

Programa vigente 47.243.840 - - -

Programa vigente + vacinagio 93.259.797 7715 46.015.957 5.964
Brasil

Programa vigente 85.617.351 - - -

Programa vigente + vacinacao 385.553.060 29.460 299.935.709 10.181
Chile

Programa vigente 11.868.630 - - -

Programa vigente + vacinagio 38.481.581 1.506 26.612.951 17.666
México

Programa vigente 121.560.279 - - -

Programa vigente + vacinacao 297.896.908 17.401 176.336.629 10.134
Peru

Programa vigente 8.099.811 - - :

Programa vigente + vacinacio 62.413.943 11.869 54.314.132 4.576

Fonte: COLANTONIO, 2009.

Goldie e col. realizaram estudo semelhante especifico para o Brasil. O modelo desenvolvido
e utilizado neste estudo representou uma sequéncia de transi¢cdes mensais de estados de saidde
mutuamente exclusivos, simulando a histéria natural da doenca. (GOLDIE, 2007). Os autores se
basearam em dados nacionais de morbidade e mortalidade do CCU para calibrar o modelo. A
estratégia da adicdo da vacina (adolescentes femininas) foi comparada a estratégias basais de
rastreamento com teste de Papanicolaou (estratégia vigente) ou teste HPV-DNA (estratégia

hipotética), ambos realizados 3 vezes ao longo da vida (aos 35, 40 e 45 anos).

O modelo estimou que a vacinacao isoladamente implicaria em redugdo de 42,7% no risco
de CCU ao longo da vida, a sua associacdo ao rastreio citolégico, em reducdo de 55,6%; e a
associacdo ao teste de HPV-DNA, em reducio de 60,8% (ver grafico 5). Como parametro isolado,
o custo da vacinacdo foi o que mais influenciou a ICER. Dada uma cobertura vacinal de 70%, a
ICER variou de 200 US$/anos de vida poupado (custo da vacinagdo de US$ 25) até 960 US$/ano
de vida poupado (custo vacinagdo de US$ 450) (ver quadro 9).
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Grifico 5: Beneficio Clinico. Variagdo na reducdo de risco de CCU ao longo da vida com diferentes
estratégias preventivas, aplicadas a 70% da populacio alvo no Brasil.
Legenda: 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: vacinagdo de meninas pré-adolescentes entre 9 e 12 anos.
Fonte: GOLDIE, 2007.

Os autores concluem que a vacina possui perfil favordvel de custo-efetividade para o Brasil,
na dependéncia dos precos praticados no mercado, e que outros critérios como capacidade de
aquisicdo, equidade de acesso, e preferéncias culturais sdao também importantes para a elaboracao

de estratégias preventivas em um pais heterogéneo e de dimensdes continentais como o Brasil.

Quadro 9: Andlise de custo-efetividade dos métodos preventivos e combinagdes para o Brasil. Estratégias
estimadas para 70% da populacio.

Estratégias Razio Incremental de Custo-efetividade (US$/anos de vida poupados)
Custo da vacinacio | US$25 | US$S0 | US$75 | US$ 100 | Uss aso | Reduedode
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 700 1.000 1.100 1.700 9.600 60,8
(3x)

Legenda: 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: vacinacdo de meninas
pré-adolescentes entre 9 e 12 anos.

Fonte: GOLDIE, 2007.
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Os resultados dos estudos de custo-efetividade para o Brasil como um todo podem nio ser
representativos para todas as regides e areas do pais, ressaltando a importancia de estudos
regionalizados, alinhados a realidade territorial. Em um pais heterogéneo como o Brasil, politicas

em saude descentralizadas podem representar uma melhor racionalidade na alocagdo de recursos.
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3 ENSAIO 1: EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO DO CANCER
DE COLO DE UTERO NO ESTADO DE RORAIMA: A PERSPECTIVA DO
SUS

O objetivo deste ensaio € avaliar a incidéncia, magnitude e o impacto econdmico direto do
CCU em Roraima, no ano de 2009, e analisar o perfil epidemioldgico e socioecondmico das
pacientes portadoras desta doenca. As perguntas a serem respondidas neste ensaio sdo:

1) qual a incidéncia e o impacto econdmico do CCU no estado de Roraima?

2) qual o perfil sécio-econdmico e epidemiolédgico das portadoras do CCU neste estado?

3.1 INTRODUCAO

O cancer desponta como grave problema de sadde publica em diversos paises,
especialmente em paises subdesenvolvidos (PARKIN, 2005). Em 2005, de um total de 58 milhdes
de mortes ocorridas no mundo, o cancer foi responsavel por 7,6 milhdes (13%). Deste total, mais de
70% ocorreram em paises de média ou baixa renda (KAMANGAR, 2006). Atualmente cancer € a
segunda causa de morte no Brasil (10,3% do total), excluidas as causas indeterminadas e atrds

somente de doengas cardiovasculares (IBGE, 2007a).

O crescimento na incidéncia de cancer e nos gastos para seu controle acentua sua
importancia como problema de sadde ptiblica, desafiando gestores em satide. Em 1999 o Ministério
da Sadde despendeu R$ 470 milhdes para o tratamento de 156 mil pacientes portadores de cancer.
Nove anos apés, em 2008, houve um incremento de 176,4% destes custos, ultrapassando R$ 1,7
bilhdes, apesar de um aumento proporcionalmente menor (60,9%) no numero de pacientes tratados

pelo SUS (BRASIL, 2009a).

O controle do cancer de colo de tdtero ainda é um desafio para a Regidao Norte do Brasil.
Com uma estimativa de 23 casos novos por 100.000 mulheres, a regido norte é a unica do Brasil
onde o cancer de colo uterino supera o cancer de mama, assumindo a lideranga dos canceres
femininos (BRASIL, 2009c). Em Roraima, em especial, este problema pode ser ainda mais grave.

Nao existirem registros cientificos ou oficiais desta incidéncia em Roraima.
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3.2 PACIENTES E METODOS

z

Este ensaio descritivo € composto por uma parte retrospectiva e outra prospectiva.
Retrospectivamente foram avaliados todos os laudos cito e histopatolégicos® emitidos em 2009 em
Roraima. Foram analisados os registros de 4 laboratdrios de patologia (2 laboratérios publicos e 2
privados), representando a totalidade de laboratdérios que realizam andlise histopatoldgica em
Roraima. De forma adicional, foram avaliados os registros de pacientes da Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia do Hospital Geral de Roraima (tinico centro oncolégico do Estado de
Roraima), e registro do encaminhamento de pacientes para tratamento oncoldgico fora do Estado de

Roraima.

Os prontudrios de todas as pacientes do sexo feminino diagnosticadas com cancer em 2009,
juntamente com os laudos histopatologicos. Foram coletados os dados de idade, e diagndstico
patoldgico e sitio primdrio do cancer. Foram incluidos nesta anélise os casos de lesdo pré-maligna
de alto grau (NIC III) e carcinoma in situ do colo de utero para melhor compara¢do com os dados
do INCA-MS. Foram excluidas pacientes provenientes de outros estados ou outros paises, pacientes
com doencga pré-maligna de outros sitios tumorais, portadoras de lesdo cervical tipo NIC I e

pacientes com diagndstico histopatolégico realizado em anos anteriores a 2009.

Para as pacientes portadoras de cancer de colo de utero, foram também registrados todos os
procedimentos terapéuticos e diagndsticos realizados em 2009 e relacionados ao cancer de colo
uterino. Os custos de cada procedimento foram registrados baseados na tabela de repasse de verbas
de procedimentos de média e alta complexidade do Ministério da Sadde, versdo de dezembro de

2008 (BRASIL, 2009b).

Prospectivamente as pacientes portadoras de cancer de colo de ttero, diagnosticadas em
2009, que foram atendidas ou tratadas na UNACON-HGR foram submetidas a entrevista, mediante
assinatura de termos de consentimento livre e esclarecido, abordando questdes s6cio-econdmicas,
dados clinicos e antropométricos, conhecimento sobre o cancer, fatores preventivos e de risco para
o cancer de colo uterino. As entrevistas foram realizadas em ambiente ambulatorial, de forma
reservada, e por um unico entrevistador, apds assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO 2). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HEMOAM,
Manaus — AM, segundo resolucdo do CNS 196-06 (ANEXO 1). Casos de pacientes roraimenses

6 . ;. ~ e T . . 7. . s .

Os laudos histopatoldgicos sdo pareceres emitidos por médicos patologistas por meio de analise microscopica de
amostras de tecido ressecado (bidpsias). Os laudos citolégicos provem de andlise do centrifugado de materiais
liguidos aspirados ou coletados dos tecidos (aspirados ou esfregacos).
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que procuraram servigos médicos em outros Estados, antes de realizarem bidpsias ou tratamentos

no Estado de Roraima nao foram registrados nesta pesquisa.

A taxa de incidéncia bruta (TIB) de cada tipo de cancer foi calculada como incidéncia de

casos por 100.000 habitantes, em 2009, para o sexo feminino.

3.3 DESCRICAO DOS RESULTADOS

Foram registrados 330 novos casos de cancer diagnosticados em mulheres em Roraima no
ano de 2009, representando 170 casos por 100.000 mulheres. A média de idade das pacientes
oncoldgicas foi 55,7 anos (£16,4). No ano de 2009 foram registrados um total de 30.540 exames
citolégicos cérvico-vaginais analisados nos laboratdrios publicos e privados de referéncia do Estado

de Roraima.

O cancer de colo de ttero assume a lideranca como cancer mais incidente em Roraima, com
90 casos registrados, e taxa de incidéncia bruta de 46,21 casos por 100.000 mulheres. Destes, 54
casos consistiam de carcinoma invasor (50 casos de carcinomas escamosos € quatro
adenocarcinomas), seis carcinomas in situ (escamosos) e vinte casos de NIC 1. Das pacientes
com cancer invasivo, o estadiamento clinico segundo a FIGO revelou 12 casos de cancer restrito ao
colo (5 casos IA; 9,3% e 7 casos IB; 12,9% ), 15 casos estadio II (5 casos IIA; 9,3% e 10 casos 1IB;
18,5% ), 16 casos estadio III (3 casos IIIA; 5,5% e 13 casos IIIB; 24%), e 11 casos estadio IV (6
casos IVA; 11,1% e 5 casos IVB; 9,3% ).

As taxas de incidéncia brutas das neoplasias mais freqiientes em mulheres estimadas pelo
Instituto Nacional de Cancer em 2008, e vélidas para 2009, para o Brasil, Regiao Norte e para o
Estado de Roraima podem ser comparadas com as taxas de incidéncia encontradas neste estudo no

quadro 10.

A taxa de incidéncia bruta para o cancer de colo de ttero verificada neste estudo para o
Estado de Roraima revelou-se substancialmente superior ao estimado pelo INCA para Roraima (2,6
vezes maior), Regido Norte (2,0 vezes maior) e Brasil (2,2 vezes maior). Este fato ndo se evidencia

para nenhum outro subtipo de céancer.

7 Os casos de lesdo intraepitelial de alto grau (NIC II, NIC Ill e carcinoma in situ) foram incluidos no céalculo da taxa de
incidéncia bruta do CCU neste estudo para melhor comparag¢do com os dados de estimativa do INCA.



43

Quadro 10: Taxas de incidéncia brutas de cancer no sexo feminino estimadas para o Brasil, Regiao Norte e
para o Estado de Roraima (pelo INCA), e taxas de incidéncia verificadas neste estudo para o Estado de

Roraima.
Populacao feminina Taxas brutas de incidéncia Taxas Diferenca absoluta entre
estimadas pelo INCA (2008) verificadas TIB
no estudo

Brasil Reg.Norte Roraima Roraima RR - BR* [ RR — Norte**
Mama 50,7 15,6 13,4 14,8 -35,9 -0,7
colo de utero 19,2 22,2 17,8 46,2 +27,0 +24.,0
colon-reto 14,8 3,8 2,3 5,6 9,2 +1,8
pulmao 9,7 5,0 4.8 3,1 -6,6 -1,9
estomago 7,9 54 33 4.6 -3,3 -0,8
leucemia 4.4 2,9 1,4 1,0 -3,4 -1,9
cavidade oral 3,8 1,6 0,9 5,1 +1,3 +3,5
melanoma 3,0 0,3 1,8 0,5 -2,5 +0,2
esofago 2,7 0,6 0,4 0,5 2,2 -0,1
pele nio melanoma 60,7 279 13,8 48,7 -12,0 +20,8
Total 241,0 1184 121,47 170,0 -71,0 +51,6

* Diferenca entre taxas de incidéncias estimadas para o Brasil em 2008, e vélidas para 2009 (INCA)
comparadas as verificadas neste estudo (Roraima), em 2009.
** Diferenca entre taxas de incidéncias estimadas para Regido Norte em 2008, e vélidas para 2009 (INCA)
comparadas as verificadas neste estudo (Roraima), em 2009.
Fonte: (BRASIL, MS, INCA, 2008)

Nos hospitais que integram o SUS do Estado de Roraima foram assistidas 70 pacientes
portadoras de cancer de colo de ttero e lesdes pré-malignas de alto grau em 2009. Destas 60 (85%)
foram entrevistadas abordando aspectos sociais, econdmicos e epidemioldgicos. Uma paciente nao
aceitou participar do estudo, 2 pacientes ndo possuiam condicdes clinicas para a entrevista, 2
pacientes evoluiram para 6bito e 5 pacientes ndao puderam ser contactadas. Das 14 pacientes de

etnia indigena, 8 eram aldeadas e ndo possuiam fluéncia em lingua portuguesa, e a entrevista foi

realizada com auxilio de tradutores.

A média de idade foi 49,2 anos, variando de 23 a 79 anos. A faixa etaria dominante foi de

30 a 60 anos (48; 80%), seguida pela faixa etdria de > 60anos (9; 15%) e < 30 anos (3; 5%).

Dados epidemioldgicos estdo expostos no quadro 11. Observamos nesta amostra elevada
taxa de fecundidade (média de 5,5 gestacdes), iniciagdo sexual precoce (média de 13,8 anos) e

média de 4,2 parceiros sexuais durante a vida.
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Quadro 11: Descricao das caracteristicas da amostra do ensaio 1.

Caracteristicas da amostra N % Média(xDP)
Idade 60 49,2 + 13,8
Etnia
Parda 30 50
Indigena 14 23,3
Negra 12 20
Caucasiana 4 6,7
Estado Civil
Casada 25 41,7
Solteira 29 48,3
Vitva 6 10
Parceiros sexuais durante a vida 42 +1,5
Idade na sexarca 13,8 £2,1
Idade na primeira gestacao 19,2+33
Niimero de gestacoes 55+21
Historia de abuso sexual 8 13,3
Niimero de filhos nascidos vivos 48+19
Realizacdo prévia de exame citologico
preventivo
Nunca 43 71,7
De forma irregular (< 2 em 10 anos) 14 23,3
Regular, conforme recomendacio 3 5

Motivos para nao realizacio de exames
preventivos (n= 57)

Desconhecimento 27 47 4
Desinteresse 18 31,6
Pudor 6 10,5
Outros 6 10,5

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na amostra estudada, 43 (71,6%) das pacientes relataram nunca terem realizado exames
preventivos ginecoldgicos até o momento da suspeicdo clinica do cancer. Das pacientes que ja
haviam sido submetidas ao exame preventivo, somente 3 (5%) o haviam realizado regularmente até
a data do diagndstico. A idade média ao 1° exame foi de 32 anos. Quando questionadas sobre o
conhecimento sobre o HPV, 50 (83,3%) pacientes relataram desconhecimento total, e 10 (16,7%)

relataram ter algum conhecimento.



Quadro 12: Caracteristicas sociais e econdmicas da amostra.

Parametros econémicos n %o Média(xDP)
Tipo de moradia
Casa de alvenaria 36 60
Casa de madeira 16 26,7
Maloca indigena 8 13,3
Acesso a agua potavel encanada 49 81,6
Saneamento basico domiciliar 13 21,7
N° de familiares co-habitantes 6,4+ 2,2
Escolaridade (anos de estudo)
Analfabetas 20 33
1 a9 anos 22 36,7
9 anos 15
9 a 12 anos 10
12 anos 3,3
Atividades profissionais
Empregos formais 10 16,7
Empregos informais 11 18,3
Desempregadas 30 50
Beneficio Previdencidrio (¢) 9 15
Renda familiar média per capita (1)
Profissionalmente ativas 0,7
Profissionalmente inativas 0,5

(¢) beneficios concedidos anteriormente ao adoecimento.
() renda em saldrios minimos vigentes em julho de 2009.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Constatou-se baixa escolaridade em nossa amostra. Todas as pacientes indigenas eram

analfabetas. Vinte e uma pacientes (35%) relataram exercer atividades profissionais até o momento

de adoecimento. Destas, apenas 10 (47,6%) possuiam empregos formais. A atividade mais comum

foi o emprego doméstico (12; 57,1%). A renda pessoal média das 21 pacientes que exercem

atividades laborativas formais ou nio foi de 1,1 salario minimo, e a renda familiar média destas

pacientes corresponde a 0,7 saldrio minimo per capita. Das 39 pacientes que ndo exerciam

atividades profissionais formais, 30 (76,9%) se consideram dependentes financeiramente do

conjuge ou familiares, e 9 (23,1%) recebiam beneficio previdencidrio. A renda familiar média

destas pacientes foi de 0,5 saldrio minimo per capita (ver quadro 12).



46

Em 2009 registramos 98 internac¢des por intercorréncias clinicas em pacientes portadoras de
cancer de colo uterino. O tratamento mais realizado para lesdes precursoras de alto grau foi a
conizacdo. Para pacientes com doenca invasiva localizada o tratamento padrdo foi histerectomia
tipo 2 ou 3. Para as pacientes com doenca localmente avancada, a quimioterapia neoadjuvante
infusional seguida de cirurgia radical ou radioterapia. Registramos 25 procedimentos urolégicos
para desobstru¢do de vias urindrias, 45 transfusdes de hemoderivados e 48 sessdes de hemodidlise.

Os gastos com os procedimentos registrados estdo listados no quadro 13.

O total de gastos com procedimentos terapéuticos e diagnésticos referentes a pacientes
portadoras de cancer de colo de utero, realizados nos unidades de saide do SUS do Estado de
Roraima, foi de R$ 609.782,00. O custo direto médio por paciente correspondeu a R$ 8.711,00

anuais para o cancer de colo uterino em Roraima em 2009 (n=70).



cancer de colo de ttero no SUS do Estado de Roraima em 2009, e respectivos valores.
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Quadro 13: Descric¢do de procedimentos diagndsticos e terapéuticos realizados em pacientes portadoras de

Procedimento Médico n valor valor total
internagdes (intercorréncias) 98 365,00 35.770,00
consultas médicas 224 10,00 2.240,00
exames de estadiamento (*) 54 470,00 25.380,00
exames laboratorias (*) 385 17,00 6.545,00
exames radioldgicos de seguimento (*) 50 150,00 7.500,00
Tratamento de lesoes pré-invasoras

conizagdo do colo do ttero 25 927,00 23.175,00
histerectomia tipo 1 2 2.300,00 4.600,00
Tratamento de doenca precoce (IA, IB e ITIA)

histerectomia tipo 2 e 3 12 7.313,00 87.756,00
radioterapia adjuvante 3 3.990,00 11.970,00
Tratamento de doenca localmente avancada (IIB, III e IVA)

quimioterapia neoadjuvante 21 7.032,00 147.672,00
fator de crescimento de colonia de granuldcitos 8 2.613,00 20.904,00
histerectomia tipo 3 3 7.313,00 21.939,00
histerectomia tipo 4 3 7.395,00 22.185,00
histerectomia tipo 5 2 14.552,00 29.104,00
exanteracdo pelvic 3 14.738,00 44.214,00
laparotomia + colporrafia 1 850,00 850,00
laparotomia + biopsia retroperitoneal 1 3.555,00 3.555,00
quimioterapia paliativa 2 3.426,00 6.852,00
radioterapia definitiva ou adjuvante 18 3.990,00 71.820,00
Tratamento de doenca metastatica (IVB)

quimioterapia paliativa 8 3.426,00 27.408,00
laparotomia + colostomia em al¢a 1 1.265,00 1.265,00
laparotomia + ligadura art. iliacas 1 637,00 637,00
hemotransfusdes (bolsas) 45 150,00 6.750,00
hemodialises (sessdes) 48 141,00 6.768,00
Procedimentos urologicos

Instalagdo cateter duplo J 8 1.537,00 12.296,00
nefrostomia cirdrgica 10 1.089,00 10.890,00
Total 609.782,00

* numero de procedimentos estimados para o ano de 2009.
Fonte: elaborada pelo autor.
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3.4 DISCUSSAO

Dados sobre incidéncia de doencas sdo importantes para definir prioridades de programas
estratégicos de prevencdo e tratamento, subsidiar gestores em saiude no direcionamento de
investimento e alocacdo de recursos, e definir metas e avaliar resultados. Este ensaio avaliou a
incidéncia do cancer no Estado de Roraima em 2009. Um aspecto facilitador encontrado pelos
pesquisadores foi a centralizagdo dos tratamentos oncolégicos em apenas um hospital, e dos

diagndsticos em apenas 4 laboratérios do Estado.

Um dos principais fatores de risco de cancer € a idade. As taxas de incidéncia de todos os
canceres combinados crescem exponencialmente com a idade no intervalo entre 10 e 84 anos
(EDWARDS, 2002). A estrutura demografica do Estado de Roraima apresenta uma pequena
participacdo de idosos (= 65 anos), correspondendo a 3,04% da populacdao (IBGE, 2007b). Esta
proporcao € menor que a média nacional (8,69%), e pode explicar a menor incidéncia de todos os
canceres combinados em Roraima em comparagdo com a incidéncia desta doeng¢a no Brasil em
2008/2009. Na contrapartida, a incidéncia do cincer de colo de dtero em Roraima € o tnico que se

sobressai em relacdo ao cendrio nacional e regional.

Em sociedades desenvolvidas, o cancer mais incidente em mulheres € o de mama, seguido
pelo cancer de colo de ttero (PARKIN, 2005). A redug¢do da incidéncia mundial de cancer de colo
uterino nas ultimas décadas se deve a eficiéncia de estratégias preventivas para o cancer uterino,
baseado na conscientizagdo da populagdo, realizagdo de rastreio citoldégico anual em larga escala,
tratamento de lesdes pré-malignas. A tnica regido do Brasil onde o cancer de colo uterino lidera as

estatisticas de cancer feminino € a regido Norte. O Estado de Roraima registra a mais alta taxa de

incidéncia desta neoplasia do pais: 46,21 casos/100.000 mulheres em 2009, sendo 3 vezes mais

incidente que o cancer de mama. Se considerarmos apenas as lesdes invasivas do cérvix (n=54)

observamos taxa de incidéncia bruta de 28 casos/100.000 mulheres. A taxa de incidéncia de cancer
de colo de utero em Roraima é comparével a de regides de paises subdesenvolvidos de baixa renda,
possuidoras das maiores taxas de incidéncia bruta do mundo, como Harae, no Zimbabue
(54/100.000), Kampala, em Uganda (42/100.000), Bamako, em Mali (36/100.000) e Madras, na
India (35/100.000) (FERLAY, 2004).
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Para a OMS (WHO, 1998), uma cobertura de 80% de rastreio citopatolégico entre mulheres
de 25 a 59 anos seria suficiente para causar impacto nos indicadores de morbimortalidade®, o que
pode ser observado apds quatro anos de implementacdo das agdes de deteccao precoce ocorrida no
estado do Parana (BLEGGI TORRES, 2003). Neste Estado, recentemente testemunhou-se uma
evidente reducdo da mortalidade por cancer de colo uterino apds expansao bem sucedida e eficiente
de programas de rastreamento que elevaram a cobertura do exame citolégico preventivo de 43 para

86% da populagio.

Em relac@o ao estado de Roraima, em 2008 o IBGE divulgou resultado da PNAD referente
a acesso e utilizacdo de servigos de saude, entre outros (IBGE, 2008). Neste, 17% das mulheres
entre 25 e 60 anos em Roraima afirmou que nunca haviam realizado o exame de Papanicolaou em
toda a vida, semelhante a média da regido Norte (16%) e do Brasil como um todo (15%). Quando
questionadas sobre a realizacdo do exame de Papanicolaou nos tdltimos 12 meses, 72,5% das
mulheres roraimenses afirmaram o terem realizado, ao passo que para a regido Norte esta taxa foi
de 63%, e para o Brasil de 53,5%. Esses dados sdo divergentes dos dados oficiais do Ministério
da Saude, que pelo sistema de informacdo das acdes preventivas do cancer de colo uterino
(SISCOLO) informa que somente 22.970 testes de Papanicolaou foram coletados em Roraima em
2007, e quase o mesmo nimero em 2008, cobrindo aproximadamente 24% da populacdo alvo deste
estado (BRASIL, MS, SAS, 2008). Segundo o MS, menos de 7% das mulheres roraimenses eram
cobertas por seguros de satde ou outras formas de cobertura de saide suplementar em 2007, o que
nao permite explicar esta divergéncia. Outro dado que contradiz os resultados da PNAD foi
publicado pelo INCA em 2010. Em informativo sobre o monitoramento das acdes de controle do
cancer de colo de utero no Brasil (BRASIL, MS, INCA, 2010), o INCA informa que a razdo entre o
numero de teste de Papanicolaou colhidos em 2009 em Roraima e nimero de mulheres (25 a 59

anos) foi 0,29, ou seja, abrangendo menos de 30% da populacio naquele ano (INCA, 2010).

No estado do Amazonas, que apresenta semelhancas com o estado de Roraima quanto a
saide da mulher, foi documentado por Corréa e colaboradores que durante o periodo de 2001 a
2005 ndo houve aumento da cobertura do exame preventivo de Papanicolaou (CORREA, 2008).
Apesar de uma discreta melhora na qualidade das laminas do exame de rastreamento, os autores

discutem que as acdes programdticas deste estado necessitam de esforcos na capacitacdo de

8 Indicadores de morbimortalidade para o cancer de colo de Utero sdo taxa de incidéncia bruta, taxa de incidéncia
ajustada para a idade (25-59 anos), taxa de mortalidade, nimero de internacdes hospitalares, nimero de consultas
meédicas.
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profissionais e gerenciamento de servigos preventivos a fim de reverter a elevada mortalidade do

CCU, que aumentou em 47% no periodo estudado.

A isso vem juntar-se o fato do rastreamento do cancer do colo de utero no Brasil
permanecer ocorrendo de modo predominantemente oportunistico, € ndo sistemadtico, gerando
multiplicidade de exames num mesmo individuo (VALE, 2010). Consequentemente um nimero
pequeno de pacientes € excessivamente rastreada (sobretudo as mais jovens), € um nimero grande

de mulheres ndo, provavelmente as de maior risco.

De acordo com estudos sobre os determinantes da cobertura do exame de rastreio do cancer
de colo de tutero no Brasil, a ndo realizacdo do exame associa-se a baixa escolaridade, baixo nivel
socioecondmico, baixa renda familiar, viver sem companheiro, cor parda, uso de contraceptivo oral,
vergonha ou medo em relacdo ao exame, ndo ter realizado consulta médica no ano anterior a
pesquisa e dificuldade de acesso a assisténcia médica (DIAS-DA-COSTA, 2003; PINHO, 2003;
IBGE, 2003; CESAR, 2003).

Em Pernambuco, as caracteristicas relacionadas a ndo realizacdo do exame ginecoldgico
com teste de Papanicolaou foram: ndo ter completado o ensino fundamental, ser solteira, ndo ter
consultado um médico no ultimo ano. Neste estudo ter filhos foi um fator positivamente

relacionado a realizacdo do exame (ALBUQUERQUE, 2009).

No Rio Grande do Sul, o fator mais importante para a baixa adesdao a prevencao do cancer
de colo uterino foi a baixa escolaridade (CESAR, 2003). Os autores relataram uma forte associacao
entre a presenca de alteracdo celular epitelial e escolaridade inferior ao ensino fundamental
completo. Estes dados sdo compativeis com o perfil de pacientes portadoras de cancer de colo
uterino em Roraima: mulher parda, desempregada, solteira, com baixa escolaridade, baixo nivel
sOcioecondmico, que reside em moradia sem saneamento bdsico, com inicio da atividade sexual

precoce, que ndo faz teste de Papanicolaou regularmente, ou nunca o fez.

Em estudo realizado em cidade da baixada fluminense, observou-se que os fatores
impeditivos ao exame de rastreio mais prevalentes em mulheres residentes em area de cobertura de
Programa de Sadde da Familia foram pudor (39,8%), medo (39,8%) e esquecimento da data (32%)
(RAFAEL, 2010). Observou-se ainda que esses fatores foram mais prevalentes quanto menor a
escolaridade e mais baixa a classe social. No municipio de Sdo Paulo, os principais motivos
referidos pelas mulheres para nunca terem realizado o teste de Papanicolaou foram: considerar-se

saudavel (45,3%), pudor (32,5%) e dificuldade para marcar a consulta (11,1%) (PINHO, 2003). As
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diferencas nos motivos pessoais para nao realizar o teste reforcam a importancia do estudo sobre
cobertura do rastreio e seus determinantes em cada regido, a fim de possibilitar a adocdo de
medidas de adequacdo do acesso a prevengdo de acordo com realidade territorial. Setenta e um
porcento das pacientes deste estudo nunca haviam realizado teste de Papanicolaou. As principais
questdes pessoais impeditivas da realizacdo do exame preventivo foram desconhecimento,
desinteresse e pudor. Vale ressaltar a considerdvel propor¢cao de indigenas na amostra, que possuem

acesso restrito as informagdes e aos servicos de prevencdo e saude.

Aproximadamente 10% da populacdo de Roraima € constituida por indigenas aldeados (total
de 41.000 indigenas) (RR, SEPLAN, 2009). Entretanto, uma propor¢ao consideravelmente maior
(23,3%) das mulheres portadoras de CCU em 2009 eram indigenas, sugerindo este grupo étnico
como de maior risco para CCU em comparacdo a sociedade envolvente. Apesar de estudos
avaliando a magnitude do CCU em populagdes indigenas nativas das Américas serem escassos, ha
evidéncias preocupantes sobre os riscos deste grupo étnico. Brito e cols. realizaram a pesquisa de
HPV em mulheres indigenas aldeadas (etnia Parakand) do Pard. Foi relatada deteccdo do HPV-
DNA (pela técnica de reagdo em cadeia de polimerase) em 14,1% das pacientes examinadas, sendo
em um ter¢co das mulheres HPV de elevado risco oncogénico (genétipo 16) (BRITO, 1996). Um
estudo publicou os resultados do rastreamento do cancer de colo de ttero no parque indigena do
Xingu (TABORDA, 2000). Das 423 mulheres rastreadas, apenas 12% apresentaram exame
citopatologico normal. Em 4% foi detectado displasia ou cancer invasivo do colo do ttero, e em
84% foi constatada atipia inflamatdria, decorrente de infec¢des genitais sexualmente transmissiveis.
Em Rondo6nia, em mulheres indigenas Surui e Cinta-Larga, os exames citopatolégicos do colo do
utero revelaram as seguintes prevaléncias: Ascus em 10,2%; NIC I em 3,6%; NIC II em 1,5%; NIC
III em 0,5%; Carcinoma invasor em 0,5%; infeccao por HPV em 0,5% (RODRIGUES, 2003). Em
2004, Mendes e col. descreveram os resultados de exame citolégico em 424 mulheres indigenas
aldeadas de 16 etnias no Pard. Foram encontrados 3,3% de lesdes pré-malignas de alto grau do colo
de ttero induzidas por HPV, e 1,2% de cancer invasivo do colo de dtero (MENDES, 2004). Em
indigenas Kaigang da Reserva do Guarita no Rio Grande do Sul, das 84 mulheres pesquisadas pela
técnica de Papanicolaou, 8,75% apresentaram alteracdes em células epiteliais induzidas pelo HPV

(carcinoma in situ em 3,75% das indigenas) (MARRONI, 2010).

Ratificando o encontrado neste ensaio, os dados destes estudos em conjunto indicam o
elevado risco destes grupos étnicos especiais, ressaltando a importancia de serem estendidos aos
povos indigenas do Brasil programas de controle, detec¢do e tratamento precoce do cancer do colo

do ttero.



52

O inicio precoce da atividade sexual (13,8 anos em média) foi marcante. Um estudo
realizado em mulheres adultas assintomadticas revelou que a idade de inicio sexual média foi de 18,8
anos em Porto Alegre, 18,5 anos em Sdo Paulo, e 18,2 anos em Campinas (ROTELI-MARTINS,
2007). Os autores constataram que o inicio da atividade sexual antes dos 18 anos esteve relacionado
a um aumento de 58 a 92% de positividade para HPV de alto risco (captura hibrida) quando
comparado as mulheres com sexarca apds os 18 anos, e a aumento de 33 a 120% para alteragdes
citopatoldgicas cervicais (atipias de significado desconhecido ou NIC). Em adolescentes do Rio de
Janeiro, a média de idade da sexarca’ foi de 14,8 anos (MONTEIRO, 2009). Neste grupo, a
incidéncia de alteracdes citopatoldgicas foi elevada ja no primeiro ano de inicio da vida sexual
(24,1%). Estes dados evidenciam a susceptibilidade das adolescentes a infec¢ao pelo HPV e suas
complicacdes, e reforcam a importancia da inclusdo das adolescentes sexualmente ativas no

programa de controle do cancer de colo uterino.

O custo anual por paciente com cancer de colo uterino foi de R$8.711 (aproximadamente
US$ 5.070)", compativel com o custo estimado por caso de cancer de colo uterino no Brasil em
estudo de custo-efetividade para vacinagdo contra o HPV (US$ 4.500) e na Tunisia (US$ 3.180)
(GOLDIE, 2007; BEN GOBRANE, 2009). Em alguns paises, os custos diretos por caso de cancer
de colo uterino atingem atingir valores mais elevados, como na Bélgica (€ 9710, aproximadamente
USS$ 12,914), nos Estados Unidos (US$ 18.799), no Reino Unido (£ 5.650, aproximadamente US$
8.717) e na Franga (€ 13,509, aproximadamente US$ 17.993) (ANNEMANS, 2008; INSINGA,
2008; BROWN, 2006; ARVEAUX, 2007). Na Italia, Ferrandina e cols. descreveram também o
impacto econdmico de acordo com o estigio do CCU. Os canceres detectados avancados
representaram custos mais elevados que os precoces (€ 28.696 versus € 12.329 respectivamente, ou
aproximadamente US$ 38.157 versus US$ 16.397) (FERRANDINA, 2010). De forma semelhante
ao nosso estudo, nestas andlises nao foram computados o impacto econdmico decorrente de anos de
vida perdidos e custos previdencidrios, apenas os custos diretos. O elevado impacto econdmico do
cancer de colo uterino para a sociedade favorece a implantacdo de medidas preventivas do ponto de

vista de custo-efetividade.

? Inicio da atividade sexual.
1% considerando o cambio a data da elaboracdo desta dissertacdo.
Em 16/05/2011, USS$ 1.00 = RS 1,689; € 1,00 = USS 1.337; £ 1,00 = USS 1.588.
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3.5 CONCLUSAO

O perfil s6cio-econdmico de mulheres portadoras de cancer de colo uterino em Roraima nos
leva a concluir que a ineficiéncia dos programas preventivos em alcancar e conscientizar as
mulheres de risco para a doenca, populacdes especiais como a indigena e aquelas com baixa
escolaridade e perfil de exclusdo social, esta relacionada a elevada morbidade por cancer do colo do

utero em Roraima.

Independente das varia¢des nos estudos encontrados na literatura, a maioria deles possui um

achado em comum com nossos dados: as mulheres que mais poderiam se beneficiar do teste de

Papanicolaou sdo as que menos o realizam. O éxito dos programas de prevencdo depende do
estabelecimento de interven¢des mais humanizadas e eqiiitativas, que respeitem as diferengas sécio-
econdmicas entre as mulheres e sejam focadas em eliminar as barreiras e ineqiiidades no acesso e

utilizacdo dos servicos preventivos.

As populacdes indigenas apresentam-se como um grupo de risco aumentado para CCU.

Caracteristicas peculiares como inicio precoce da atividade sexual, relagdes sexuais sem barreira e a
baixa adesdo aos programas preventivos vigentes (teste de Papanicolaou), por questdes culturais ou
por acesso limitado, podem contribuir para as elevadas prevaléncias de infeccdo pelo HPV.
Destaca-se a importante contribuicdo das mulheres indigenas aldeadas para a magnitude do CCU

no Estado de Roraima.
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4 ENSAIO 2: ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE DA VACINACAO PARA

PAPILOMAVIRUS HUMANO NO ESTADO DE RORAIMA

O objetivo deste capitulo € utilizar modelo analitico baseado em arvores de decisdo para
avaliar a custo-efetividade e custo-utilidade da vacinac¢do contra o HPV no estado de Roraima, uma
area de elevada incidéncia de CCU, e fornecer dados que possam auxiliar gestores em saide na

alocacao eficiente de recursos para estratégia preventiva do CCU.

4.1 INTRODUCAO

Apesar da implantacdo de programas de rastreio de lesdes precursoras ter reduzido a
mortalidade do CCU em paises desenvolvidos, fragilidades na infra-estrutura e dificuldades de
financiamento desta estratégia t€m limitado o controle do CCU em paises de subdesenvolvidos

(ZEFERINO, 2006; ALMONTE, 2008).

A constatacdo de que 70% dos casos de cancer sd@o provocados por apenas 2 sorotipos virais
motivou a elaboracdo de estratégias preventivas baseadas em vacina¢do (CLIFFORD, 2003). As
vacinas sdo recomendadas para meninas antes da iniciacdo sexual e aparentemente apresentam
eficacia satisfatéria (proximo a 100% para os genétipos vacinais). O esquema com 3 doses da
vacina tetravalente induz anticorpos de alta eficdcia contra o HPV e em niveis estdveis por pelo
menos 5 anos, além de induzir uma robusta memdria imunoldgica sugerindo que imunidade seja
duradoura (OLSSON, 2007). Ja foi documentada também imunidade cruzada da vacina, com
reducdo de 40% na incidéncia de lesdes cervicais pré-malignas induzidas por outros sorotipos de

HPV oncogénicos (sorotipos 31 e 45) (BROWN, 2009).

Muitos questionamentos vieram a tona sobre o papel da vacinacdo nas estratégias
preventivas do CCU, especialmente seu potencial sinergismo com o rastreio citolégico, eficicia,
populacgdo alvo, duracdo da imunidade, e sobretudo seu impacto social e econdmico. Infelizmente
os efeitos reais da vacinacdo contra o HPV sobre as taxas de incidéncia e mortalidade do CCU
levardo décadas para estarem disponiveis. Na auséncia de estudos clinicos longitudinais avaliando

todas estas varidveis, modelos matematicos de decisdo analitica podem ser ferramentas uteis para a
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avaliacdo de estratégias preventivas, transportando dados de estudos empiricos para simulacao de
situacdes reais, e permitindo o manejo de incertezas e variacoes (SONNENBERG, 1993; BRIGGS,
1998). Entre os métodos de avaliagdo econdmica, as anélises de custo efetividade (ACE) e de custo
utilidade (ACU) tém recebido atengdo especial de pesquisadores, gestores do setor da saude e
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saide, como ferramentas metodoldgicas que promovem
racionalidade na tomada de decisio médica baseada em evidéncia (MUENNING, 2002;
DRUMMOND, 2005; SOX, 2007; RASCATI, 2009). Nesse contexto, as ACE e ACU tém papel

fundamental na avaliacdo e elaboracao de estratégias que precisam ser implantadas agora.

Até o momento existem dados limitados abordando o impacto econdmico da vacinacdo

contra 0 HPV no Brasil, em especial na Regido Norte. Em Roraima essa andlise € especialmente

interessante e se justifica em virtude de se tratar de drea de elevada incidéncia do cancer de colo de

utero, onde os programas de rastreamento ndo tém conseguido superar as barreiras do isolamento

geografico e barreias culturais significativas como o caso das populacdes indigenas. Neste caso, a

vacinacdo contra o HPV teria seu maior potencial de reducido de incidéncia e mortalidade pelo

CCU.

4.2 METODOS

4.2.1 O modelo de Markov

Um modelo nada mais é do que uma representacdo simplificada da realidade. O modelo de
Markov € um modelo que simula condi¢des de saide ao longo do tempo, baseado em andlise de
decisdo. Por sua vez, a andlise de decisdo pode ser definida como uma abordagem sistematica para
a tomada de decisdes em condicdes de incerteza. Ela consiste numa técnica que permite aos
tomadores de decisdo compararem desfechos em diferentes estratégias, com intuito de selecionar a
melhor alternativa, ou a mais custo-efetiva (BECK, 1993; BRIGGS, 1998). No campo da saude,
esse tipo de andlise tem sido aplicado para avaliar diferentes estratégias diagndsticas, preventivas e

terapéuticas.

O modelo de Markov é classificado como um modelo dindmico que busca estudar a
transicao de um estado para o outro. Neste modelo a doenca em questao € dividida em um conjunto
finito de estados de satde, e os individuos podem se mover entre os estados ao longo de um periodo
discreto de tempo. Nesse sentido, assume-se que o pacientes estd sempre em um dos estados finitos
de saude, os quais sdo mutuamente exclusivos, dentro de uma arvore de decisio (DRUMMOND,

2005).
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O fator tempo € o principal diferenciador do modelo de Markov em relacdo aos demais
modelos de avaliacdo econdmica em saide (RASCATI, 2009). Este fator transcorre de forma
explicita com a probabilidade de o paciente ocupar determinados estados de sadde. Esses periodos
sdo denominados de ciclos, ou seja, a doenca estd divida em estados distintos e sdo assinaladas
probabilidades de transi¢ao entre eles, baseados em dados empiricos ou estimativas. Para cada ciclo

sdo atribuidos os custos e a utilidade do estado de saude (denominados desfechos).

Como exemplo didético, suponha-se que um determinado grupo de individuos apresente a
probabilidade de adoecer de 20% a cada ano, 10% de morrer e 70% de permanecer sauddvel (1
ciclo = 1 ano). Caso o individuo adoeca, existem 2 opg¢des de tratamento: o tratamento A, que é
mais barato (custa R$ 500) e menos eficiente (apenas 10% de chance retornar o individuo para o
estado saudavel); e o tratamento B, que é mais caro (custa R$ 950 por ciclo) porém mais eficiente
(apresenta o dobro de chance de cura, 20%). O quadro ilustra com mais detalhes as probabilidades

de transicao entre os estados markovianos a cada ano.

O quadro 14 apresenta ainda dados referentes a qualidade de vida. Os individuos submetidos
ao tratamento A apresentam uma queda de 50% na qualidade de vida em relacdo ao estado de satude
perfeito (saudavel), representado pela utilidade = 0,50, ao passo que o tratamento B, mais eficiente,
apresenta uma queda de qualidade de vida menor (30%), representado pela utilidade = 0,70 por
ciclo neste grupo. Ilustra-se também os custos de cada estado de saide, e a qualidade de vida
(utilidade) para cada estado por ciclo, onde 1 representa a saide perfeita, O representa a morte e 0,5

representa reducao de 50% na qualidade de vida.

Quadro 14: Probabilidades de transi¢@o por ciclo para um exemplo geral, com intuito didatico.

Probabilidades de Para o estado de Saude Total por Custo Utilidade

Transicao Saudavel Doente Morte ciclo (R$) (qualidade de vida)

Do estado de saide

Saudavel 0,70 0,20 0,10 1,00 0 1,0
Doente (Grupo A) 0,10 0,60 0,30 1,00 500 0,5
Doente (Grupo B) 0,20 0,60 0,20 1,00 950 0,7
Morte 0,00 0,00 1,00 1,00 0 0,0

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A pergunta que se impde neste caso hipotético é: qual o tratamento mais custo-efetivo ou
custo-util? O tratamento mais barato e menos eficiente (A)? Ou o tratamento mais caro e mais

eficiente (B)?

O modelo de Markov apresenta-se como uma ferramenta ttil para este propdsito, ndo apenas
por estabelecer drvores de decisdo, mas por comparar estratégias diferentes quanto a eficiéncia,

custos, e qualidades de vida, as chamadas andlises de custo-utilidade.

A figura 4 ilustra a estrutura do modelo de Markov, com suas probabilidades de transi¢ao
(elaborados pelo Software TreeAge 2009®). A direita, ilustram-se as representacdes alternativas e

simplificadas do modelo de Markov do exemplo.

Obito
maorte Sk
Obito
0.1 ol e
Saudavel | saudavel . :
Grupo A 1 UK 0.7 ) Sadad
doente ’ Doente A
——— =] Doente A =
Morte -
Obito .
0.3
Doente A Doente
- i - <7 Doente A
MNa de decisdo \Saudével
—] Tzi] Saudavel
Obito
maorte s
Obito
0.1
Saudavel o saudavel
Grupo B =

Saudavel
1 0.7
Kduente
———— =] Doente B

/Tﬂ Dibito

Doente B Doente

- ‘C}\ - =] Doente B
Saudavel
—]

0.2

Saudavel

Figura 4: Estrutura do modelo de Markov para o caso hipotético (exemplo). A esquerda: estrutura
elaborada pelo software TreeAge 2009®. A direita, representacio alternativa e hipotética. Os
valores representam as probabilidades de transicao entre os estados markovianos, conforme exposto
no quadro do exemplo geral.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Posteriormente o modelo simula uma coorte hipotética na arvore de decisdo, calculando as
probabilidades de estados finais de saide, bem como seus desfechos (custos e efetividade ou

utilidade) para cada estratégia comparada (DRUMMOND, 2005; RASCATI, 2009; SATO, 2010)

Neste caso hipotético, o software simulou uma coorte ao longo de ambas arvores a partir do
no6 de decisdo (convencionalmente representado pelo simbolo quadrado). Por exemplo, no primeiro
ciclo (ou primeiro ano), todos os pacientes encontravam-se saudaveis. No segundo ciclo, apenas
70% dos individuos permaneciam sauddveis, pois 10% haviam morrido e 20% haviam adoecido.
No grupo A, os doentes apresentavam uma probabilidade anual de 10% de retornarem para o estado
sauddvel. A cada ciclo em que o individuo se encontrar doente, o0 modelo computa os custos (R$
500 por cada ano) e calcula os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), multiplicando o

nimero de anos vividos pela utilidade de cada estado (ver sessdo a seguir).

Como resultado da simulagdo do modelo de Markov hipotético por 5 ciclos (ou 5 anos), os

resultados obtidos pelo software utilizado sdo expressos no quadro 15.

Quadro 15: Resultado da andlise de custo-utilidade comparando custos e desfechos dos 2
tratamentos apresentados no modelo de Markov hipotético.

Custo por
Estratégias de | divid Diferenca | AVAQ por | Diferenca | Custo/efetiv ICER
individuo
tratamento &S) R9) individuo | (AVAQs) (R$/AVAQ) (R$/AVAQ)
Tratamento A 475 - 3 R$ 141/AVAQ -
Tratamento B 916 +441 4 +1 R$ 259/AVAQ | R$ 441/AVAQ

Fonte: Elaborado pelo autor.

Destes resultados entende-se que em se optando pelo tratamento A, deve-se investir R$ 141
para cada 1 ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), e pelo tratamento B, R$ 259 para 1
AVAQ, ao longo de 5 anos de coorte.

O resultado mais importante desta andlise é a razdo incremental de custo-efetividade
(ICER). Esta ¢ calculada dividindo-se a diferenga entre os custos por individuos de cada grupo (R$
916 — R$ 475) pela diferenca entre os AVAQ médios (por individuos) de cada grupo (4 AVAQs -
3 AVAQs). Desta razdo temos o resultado apresentado de R$ 441/AVAQ, ou seja, a opcdo pelo

tratamento B (mais caro e mais efetivo) implica no investimento adicional de R$ 441 para se
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poupar 1 ano de vida ajustada pela qualidade em relagdo a op¢ao pelo tratamento A (mais barato e
menos efetivo). Caberd, portanto, ao tomador de decisdo julgar se esta ICER obtida encontra-se

dentro de um patamar de custo-utilidade favordvel ou aceitdvel.

Os modelos markovianos sdo uteis para doencas nas quais 0s eventos podem ocorrer
repetidamente ao longo do tempo, tais como doengas cronicas e degenerativas como o cancer, o que

o torna particularmente util para o propdsito desta dissertagao.

A principal limitacdo dos modelos de Markov reside no fato do modelo assumir que a
mudanca de um estado de saide para outro (por exemplo, de saudavel para doente) é baseada
somente no estado atual do paciente, e ndo sofre influéncia dos estados anteriores pelos quais o
individuo transitou, o que gera uma simplificagdo exagerada da complexa realidade dos processos

de adoecimento e cura (RASCATI, 2009).
4.2.2 Modelo de decisdo analitico para prevencao do CCU

Foi desenvolvido um modelo de coorte de Markov como instrumento de analise de decisio,
deterministico, fechado e dinimico para avaliacio de custo-efetividade e custo-utilidade da
vacinacdo preventiva (RASCATI, 2009) (figura 5), utilizando-se do software TreeAge versao 2009
(TreeAge Software Inc., Williamstown, MA, USA).

A perspectiva da anélise foi do pagador (Sistema Unico de Satide do Brasil).

A populacdo alvo foram as meninas pré-adolescentes (menores de 12 anos). E o horizonte
de tempo da coorte foi de toda a vida. O modelo simulou a historia natural da infec¢do pelo HPV
até progressao para cancer cervical invasivo, levando em consideracdo os programas de prevencao
(teste de Papanicolaou) vigentes até a presente data no estado de Roraima. A cada estratégia, o
modelo incorporou probabilidades de transicdo de estados de saide que populacdo alvo foi seguida

de acordo com a estratégia de vacinacao ou ndo, da adolescéncia até a sua morte.

O modelo simulou as probabilidades de transicao por 70 anos a partir da idade de vacinagao
(12 anos). As probabilidades se referem a ciclos de 1 ano. A cada transicdo o modelo atribuiu os
custos, qualidade de vida, e probabilidade de morte de acordo com o estado de sadde. As
probabilidades se referiam a transi¢des do estado sauddvel para possivel infeccdo pelo HPV e

inducdo de neoplasia intra-epitelial cervical de baixo grau (NICBG) que, com o tempo, poderia
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persistir, regredir para a normalidade ou progredir para neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau

(NICAG).

Este por sua vez poderia persistir, regredir para normalidade ou progredir para o cancer
invasivo localizado, regional ou metastatico (figura 5). Dada a evolugdo para cancer, cada individuo
poderia persistir com a doenga, evoluir para morte ou para o estado sem evidéncia de doenca. A
cada ano, os individuos estariam sob risco de morte especifico da idade, ndo relacionada ao cancer,
e as probabilidades de morte ndo relacionada ao cancer foram baseadas na expectativa de vida e nas
curvas de mortalidade de Roraima (IBGE, 2007a). A probabilidade de morte ndo relacionada ao

cancer foi calculada pela seguinte férmula:
Probabilidade de morte (idade) = 1 — [probabilidade de sobrevida (idade + 1) /probabilidade sobrevida (idade)]

Devido a baixa cobertura de rastreio citolégico vaginal preventivo tipico da populacdo
roraimense, o modelo foi avaliado em trés cendrios independente da vacinacdo ou ndo''. O cendrio
de nao rastreio citoldgico (exame de Papanicolaou) ao longo da vida (histéria natural da infeccao
pelo HPV) e os cendrios de realizagdo de 3 e de 10 exames de Papanicolaou ao longo da vida. A
cada evento de rastreio, as lesdes cervicais seriam detectadas de acordo com sensibilidades (do

exame de Papanicolaou) descritas por estudos nacionais.

A deteccdo das lesdes cervicais levaria a condutas de seguimento ou tratamento
(colposcopia, criocirurgia e/ou cirurgia), para os quais foram atribuidos probabilidades de sucesso,
custos e implicagdes na qualidade de vida dos individuos do modelo de coorte. A andlise
econdmica adotou um desconto anual de 3% para custos e desfecho, com intuito de converter

valores futuros em valores presentes (WHO, 2003).

" As evidéncias sobre a cobertura do rastreamento do cancer de colo de dtero no estado de Roraima podem ser
encontradas na pagina 24 desta disserta¢do (1 INTRODUCAO: Fato estilizado 3).
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Figura S: Estrutura do modelo de decisdo de Markov. O simbolo quadrado a esquerda representa a decisio
sobre vacinacgdo ou ndo. Cada individuo é acompanhado no modelo de Markov, representado pela letra M,
dos 12 anos até a sua morte. A cada ciclo de 1 ano os individuos estdo em risco de desenvolver lesdes
precursoras, cancer ou morrer.

Fonte: elaborado pelo autor.

Legenda: HSIL: lesdo intra-epitelial de alto grau (do inglés high grade squamous intraepithelial
lesion); LSIL: lesdo intra-epitelias de baixo grau (do inglés low grade squamous intraepithelial
lesion). #: representa a probabilidade restante de determinado n6 para completar 100%.
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4.2.3 Parametros do modelo e presuncao de caso base

As probabilidades de transi¢do da coorte de um estado de saide para outro foram os estabe-
lecidos a partir de dados de artigos cientificos publicados em periédicoslz. Sempre que disponivel, a
ACU baseou-se em artigos que avaliaram dados epidemioldgicos na populacdo brasileira, em
especial em Roraima. O quadro 16 ilustra os valores de caso base, variacdes para andlise de
sensibilidade, e a fonte dos dados utilizados no modelo. Os valores de caso base representam a

melhor estimagdo para cada varidvel.

4.2.4 Lesoes precursoras

As probabilidades de lesdes precursoras induzidas por HPV oncogénico foram modeladas de
acordo com dados locais de incidéncia (MONTEIRO, 2009). As incidéncias de neoplasia
intraepitelial cervical de baixo grau (NICBG) derivaram de estudo nacional com adolescentes,
acompanhadas anualmente por 5 anos. Uma regressdo logistica foi utilizada para estimar as

probabilidades apds este periodo, tendendo a zero apds a sexta década de vida.

Para simplificacdo, definimos como NICBG as lesdes grau I e II, e NICAG as lesoes grau 111

€ carcinoma in situ.

A sexarca (idade de inicio da atividade sexual) foi assumida em 13 anos de acordo com o0s
resultados do ensaio 1 desta dissertacdo, e a incidéncia de NICBG teve pico com 1 ano apds a

sexarca.

© Segundo revisdo sistematica da literatura, realizada na base de dados Scielo (www.scielo.br) e no banco de dados
da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América — PUBMED (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
utilizando as palavras chaves: “papilomavirus”, “lesdes precursoras”, “cancer de colo uterino”, “cancer cervical
invasivo” (em inglés quando aplicavel). A pesquisa foi realizada de 01 de junho a 30 de julho de 2010.
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Quadro 16: Parametros do modelo, variag¢do para andlise de sensibilidade e fontes.

Variaveis Caso base Variacao$ Fonte do dado
Propriedades da vacinaciao
Cobertura vacinal — 3 doses (%) 70 30-100 assumido
Idade para vacinacdo (anos) 12 [ENSAIO 1]
Duragio da imunidade (anos) Toda a vida 10 —toda a [OLSSON, 2007]
vida
Adesdo a vacinacio de refor¢co (%) 70 assumido
Propriedades do rastreio preventivo
Numero de testes durante a vida (n) 3 0-10 [ENSAIO 1]
Idade para inicio do rastreio (anos) 18 assumido
Sensibilidade do teste para NICBG (%) 70 50-90 [SANTOS, 2003;
GIRIANELLI, 2004]
Sensibilidade do teste para NICAG (%) 80 60-90 [TUON, 2002;
GONTIJO, 2005]
Especificidade do teste (%) 90 [SANTOS, 2003,
GONTIJO, 2005]
Probabilidades de transicao
Desenvolver NICBG ap6s iniciacdo sexual [MONTERIO, 2009]
1° ano 0,285
2° ano 0,117
3° ano 0,114
4° ano 0,075
5° ao 25° ano (média) 0,070 (£0,022)
26° ao 50° ano (média) 0,053 (+0,012)
Apds 51° ano (média) 0,010 (+0,008)
Reducdo nas probabilidades de desenvolver 50 40 -70 [FUTERE 11, 2007;
NICBG atribuida a vacinacio (%) HARPER, 20006]
Regressdo do NICBG (< 30 anos de idade) 0,193 [MELNIKOW, 1998]
Regressao do NICBG (> 30 anos de idade) 0,113 [RODRIGUEZ, 2007]
Desenvolver NICAG a partir de NICBG 0,110 [MELNIKOW, 1998]
Desenvolver céancer invasivo a partir de 0,00075 [MELNIKOW, 1998]
NICBG
Regressao do NICAG 0,175 [MELNIKOW, 1998]
Desenvolver cancer invasivo a partir de 0,0078 [MELNIKOW, 1998]
NICAG
Propriedades do ciancer cervical invasivo
Probabilidade de diagndstico de cancer 0,315 [ENSAIO 1]
localizado
Probabilidade de diagnéstico de cancer 0,488 [ENSAIO 1]
regional
Probabilidade de diagndstico de cancer 0,197 [ENSAIO 1]
metastitico
Probabilidade de morte - localizado 0,0165 [SEER, 2005]
Probabilidade de morte - regional 0,1101 [SEER, 2005]
Probabilidade de morte - metastético 0,305 [SEER, 2005]
Propriedades do tratamento de lesoes
precursoras
Eficicia da criocirurgia para NICBG (%) 85 [ZAWISLAK, 2003]
Eficacia da criocirurgia para NICAG (%) 75 [ZAWISLAK, 2003]
Elegibilidade para criocirurgia (%) 85 assumido

Outros
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Duracio do ciclo (anos) 1 assumido
Idade de iniciacido sexual (anos) 13 [ENSAIO 1]
Taxa de desconto (%) 3 [WHO, 2003]

Fonte: elaborado pelo autor. § Variacao para andlise de sensibilidade.

Em virtude da escassez de estudos epidemioldgicos abordando a progressao e regressao das
lesdes precursoras na populacdo estudada, utilizamos probabilidades de transicdo relatadas na
literatura mundial, ajustadas para 1 ano (1 ciclo), assumindo que o mecanismo de evolu¢do da
doenca seja universal (MELNIKOW, 1998; MOSCICKI, 1998). A probabilidade de regressdo de
lesdes precursora para a normalidade foi maior em mulheres mais jovens (< de 30 anos) em
comparacdo com as maiores de 30 anos, refletindo uma observacdo de infeccdo mais persistente

em grupo de mulheres mais velhas (RODRIGUES, 2007).

Sempre que necessario, o modelo foi calibrado ajustando a incidéncia de lesdes precursoras
do CCU para simular adequadamente os resultados de incidéncia de cancer registrados em

Roraima.

4.2.5 Testes de rastreio citologico

A probabilidade de deteccao de lesdo cervical assintomdtica é uma fun¢do da probabilidade
da mulher ser submetida a rastreio pelo teste de Papanicolaou e da sensibilidade e especificidade
do teste (FAHEY, 1995). Foram realizadas avalia¢cdes incrementais da vacinagdo em cendrio de
ndo rastreio populacional, rastreio por 3 e 10 vezes ao longo da vida. Dados do capitulo 3 desta
dissertacdo revelam baixa cobertura populacional, demonstrando que 71% da pacientes portadoras

de CCU em Roraima nunca haviam realizado exames de rastreio.

No cendrio de 3 exames de rastreio ao longo da vida, os individuos do modelo foram
submetidos ao teste de Papanicolaou dentro da segunda, quarta e da sexta década de vida. No
cendrio de 10 exames ao longo da vida, os individuos foram submetidos ao teste a cada 5 anos dos
25 aos 40 anos, e posteriormente a cada 3 anos até os 55 anos, € um dltimo exame aos 65 anos, em
atencdo a estudo nacional que revelou que a freqii€ncia de exames preventivos tende a ser maior

entre 40 e 59 anos, e a cair apds os 60 anos (VALE, 2010).
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A sensibilidade do teste de Papanicolaou foi estimada em 70% para NICBG e 80% para
NICAG. A especificidade variou de 80 a 90%, de acordo com estudos nacionais (CAETANO,
2006; TUON, 2002; SANTOS, 2003; GIRIANELLI, 2004; GONTUIO, 2005).

A estrutura fundamental do modelo estd baseada na pratica clinica consistente com as
condutas clinicas preconizadas pelo Programa VIVA MULHER, do Ministério da Satde (BRASIL,
MS, 2002). Exames de rastreamento anormais seriam encaminhados para colposcopia, e avaliados
para bidpsia. Caso se confirmasse histologicamente NICAG, ou NIC II, a paciente seria submetida
a tratamento crioterdpico, ou a cirurgia. Os casos de NIC I foram submetidos a novos exames de

rastreio em 6 meses.

Os custos relacionados a cada procedimento foram extraidos da tabela de repasse de verbas

do Ministério da Sadde do Brasil (BRASIL, MS, 2009).

4.2.6 Cancer cervical invasivo

Dada a progressao para cancer invasivo do colo uterino, a probabilidade do estdgio tumoral
na detecc¢ao do cancer foi derivada do capitulo 3 desta dissertac@o, assim como os custos atribuidos
ao tratamento inicial do cancer. Os estdgios tumorais foram simplificados em cancer localizado
(FIGO estdgio I e ITIA), cancer regional (FIGO IIB a IVA) ou cancer metastitico (FIGO IVB). O
tratamento padronizado para o cancer localizado foi a cirurgia, para o cancer regional foi a
quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia radical e/ou radioterapia, e para o cancer

metastatico foi a quimioterapia paliativa.

As probabilidades de morte pelo cancer, em cada estagio, foram extraidas das curvas de
sobrevivéncia global de estudos longitudinais (SEER, 2005). A sobrevida em 5 anos variou de

92,0% para cancer localizado, 55,7% para cancer regional e 16,5% para cancer metastatico.

Os custos incrementais anuais foram estimados em 10% do valor inicial do tratamento do
cancer e se referem a exames de rastreio e controle de seqiielas e toxicidades relacionadas ao
tratamento, ou custos relacionados a recidiva tumoral. Apenas os custos diretos atribuidos ao cancer

foram computados e sdo representados em moeda nacional (RS).
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4.2.7 Qualidade de Vida

Utilidade é uma medida de qualidade de vida que varia numa escala de 0 a 1, onde zero
representa a morte, e 1 representa a satde ideal. O modelo multiplica os anos de vida pela utilidade
implicada ao estado de saude para ajustar a sobrevida pela qualidade de vida, tendo como desfecho
final de efetividade os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs)13 (RASCATI, 2009). O

quadro 17 ilustra estes valores.

A realiza¢do do teste de Papanicolaou implicou na reducdo de 0,01 na qualidade de vida
durante o ano do exame (0,99). O exame de colposcopia colposcospia e conizacao em reducao de
0,05. As lesdes precursoras do cancer de colo de ttero foram consideradas assintomaéticas, sem
queda na qualidade de vida. As qualidades de vida (utilidades) relacionadas a cada estdgio tumoral
foram baseadas em estudo internacional abordando especificamente este tema, utilizando escalas
analdgicas validadas, e variaram de 0,48 (cancer metastédtico) a 0,76 (cancer localizado) (MYERS,

2004).

4.2.8 Caracteristicas da Vacinacao

Foi assumido que a cobertura vacinal no caso base seja de 70% da populag¢do alvo. No
modelo determinou-se que a vacina tenha imunidade durante toda a vida apds a aplicagdo das 3
doses ao longo de 1 ano. Entretanto simulou-se também a necessidade de 3 doses de reforco ao

longo da vida para manutengdo da imunidade.

A reduc¢do na incidéncia de lesdes precursoras do CCU induzidas pela vacinacdo foram
baseadas nos artigos que originalmente relataram a eficicia da vacina tetravalente (THE FUTURE

II STUDY GROUP, 2007; AULT, 2007).

O custo da vacinagdo (3 doses + custos de aplicacdo) para o caso base foi estimado em R$

500. Foi relatado que a média de pre¢o da vacinacao (3 doses) praticada no mercado americano € de

B As vantagens das andlises de custo-utilidade sdo que os AVAQs incorporam em apenas um desfecho dados de
morbidade (queda na qualidade de vida) e mortalidade (tempo de vida), além disso, diferentes tipos de desfechos de
saude e doenga com multiplos desfechos de interesse podem ser comparados, ao contrario da analise de custo-
efetividade (RASCATI, 2008).

AVAQ é uma unidade que captura a nogdo de 1 ano a mais de sobrevivéncia em perfeita satide (1 ano x 1 utilidade). A
utilidade é a mensuragdo estimada da qualidade de vida do individuo, variando de 1 (saude perfeita) a 0 (morte). Ex.:
uma paciente que viveu por 10 anos portando uma doenga que lhe reduziu em 30% a qualidade de vida (utilidade =
0,7) terd uma sobrevida de 7 AVAQ (10 anos x 0,7 utilidade = 7 AVAQs).
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US$ 360 (LIPPMAN, 2007). Para o setor piblico, o valor negociado pelo Centro de Controle de
Doengas nos Estados Unidos foi de US$ 290 (CDC, 2010).0 custo da vacinagio (3 doses + custos
de aplicacdo) para o caso base foi estimado em R$ 500. Foi relatado que a média de preco da
vacinagao (3 doses) praticada no mercado americano é de US$ 360 (LIPPMAN, 2007). Para o setor
publico, o valor negociado pelo Centro de Controle de Doencas nos Estados Unidos foi de US$ 290

(CDC, 2010).

Quadro 17: Parametros de custos e utilidades.

Variaveis Caso base Variacao para Fonte do dado
analise de sensibil.

Custos (R$)

Vacinagao - 3 doses 500 100-1000 [LIPPMAN,
2007; CDC,

Vacinagdo de reforco 250 assumido
Teste de Papanicolaou 15 [BR, MS, 2009]
Consulta médica 10 [BR, MS, 2009]
Colposcopia 50 [BR, MS, 2009]
Criocirurgia 50 [BR, MS, 2009]
Conizacdo 927 [BR, MS, 2009]
Histerectomia tipo 1 2.300 [BR, MS, 2009]
Tratamento do  céncer  invasivo 6.886 [ENSAIO 1]
Tratamento do cincer invasivo regional 15.663 [ENSAIO 1]
Tratamento do  céncer  invasivo 4.884 [ENSAIO 1]

Utilidades
Populacio normal 1 assumido
Realizagdo do teste de Papanicolaou (por 0,99 assumido
Realizagdo de colposcopia e conizagio 0,95 assumido
Cancer invasivo localizado 0,76 [MYERS, 2004]
Céncer invasivo regional 0,67 [MYERS, 2004]
Cancer invasivo metastatico 0,48 [MYERS, 2004]

Fonte: elaborado pelo autor.

4.2.9 Afericao dos desfechos.

Os resultados de efetividade da estratégia preventiva foram expressos como numero de
casos de cancer prevenidos e nimero de mortes evitadas, e os resultados de utilidade como anos de
vida poupados ajustados pela qualidade poupados (RASCATI, 2008). A razdo de custo-efetividade

incremental (ICER) foi calculada pela razao da diferenca de custos totais acumulados divida pelo
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total de AVAQs ganhos, por mulher, atribuidos a adicdo da vacina¢do ao programa de rastreio ja
existente. Como limite de julgamento, seguimos a conveng¢do internacional, onde uma estratégia
pode ser considerada custo-titil caso a ICER seja menor que o valor do PIB per capita, ou seja, caso
o custo adicional de uma estratégia seja menor do que o valor do PIB per capita para poupar um

ano de vida ajustado pela qualidade (EICHLER, 2004; DEVLIN, 2004; BRASIL, MS, 2005).

4.2.10 Analise de sensibilidade

Toda avaliacdo econdmica apresenta certo grau de incerteza, imprecisdo ou controvérsia
metodoldgica (PETITI, 2000; MUENNING, 2002; RASCATI, 2010). Por isso foram realizadas
andlises de sensibilidade (de uma via) para varidveis onde repousam incertezas sobre seus valores
de caso base, para avaliar a robustez de nossos achados. Essas andlises recalculam as ICERs
considerando variagdes de determinado parametro. Por exemplo, a andlise de sensibilidade pode
avaliar quanto a variacdo do preco da vacina pode alterar o valor da ICER, na dependéncia da

extensdo da varia¢do do parametro, e da importancia deste parametro para a analise.

As varidveis avaliadas neste caso foram o custo da vacinacdo, a eficicia da vacinacdo, o
cendrio do programa de rastreio pré-existente, cobertura vacinal, o tempo de imunidade e as
caracteristicas do teste de Papanicolaou (sensibilidade). Para tais anélises, os valores de variagcdo
representam um julgamento pertinente a incerteza do parametro estudado, variagdes de resultados

publicados na literatura médica.

4.3 RESULTADOS

4.3.1 Calibraciao do modelo.

O desfecho primério para calibracdo do modelo foi a incidéncia de cancer invasivo. No
cendrio de histdria natural da infeccdo do HPV, sem exames de rastreio, o modelo simulou o risco
de cancer ao longo da vida de 4,2%, o que equivale a 34,1 casos de CCU invasivo por 100 mil
mulheres considerando a estrutura demografica de Roraima (IBGE, 2007b). No cenario de rastreio
por 3 vezes ao longo da vida, o risco de cancer foi estimado em 3,4% (equivalente a 27,5 casos por

100 mil mulheres).
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O gréfico 6 ilustra a taxa de incidéncia de CCU ajustada para cada faixa etdria de acordo
com os resultados do ensaio 1 desta dissertacdo (descrito como ‘“observado”), e compara as
simulacdes desta taxa de incidéncia provenientes do modelo de Markov elaborado neste ensaio,
considerando a estratégia basal de rastreio 3 vezes ao longo da vida, e nenhum rastreio a longo da

vida.
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Griéfico 6: Calibragdo do modelo. Incidéncia de cancer de colo uterino por faixa etéria, estimados pelo
modelo para histdria natural, estratégia de rastreio 3 vezes ao longo da vida, em comparagdo com o
observado em Roraima.

Fonte: elaborado pelo autor.

A predicdo no cendrio de rastreio 3 vezes correspondeu satisfatoriamente a taxa de
incidéncia bruta de cancer invasivo do colo uterino registrada em Roraima em 2009 (28,2 casos por
100 mil mulheres) e serd considerado como estratégia basal a ser comparada com a adi¢ao da

vacinagao.

4.3.2 Analise de caso base

Existem aproximadamente 5.000 adolescentes do sexo feminino na faixa etdria de 12 anos
em Roraima segundo dados do IBGE (IBGE, 2007b). A adicdo da vacinacao ao rastreio por 3 vezes
ao longo da vida geraria um custo de aproximadamente R$ 2,5 milhdes de reais. Com uma
cobertura vacinal de 70%, essa estratégia reduziria a incidéncia de cancer nesta populagdo de 170

para 110 casos na coorte ao longo da vida das adolescentes de 12 anos (reducdo de 35,3%).
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Aproximadamente 30 mortes (a0 ano) seriam evitadas neste subgrupo populacional. A adi¢do da
vacina gerou um custo incremental de aproximadamente $351 por individuo a estratégia vigente. A

razdo incremental de custo-efetividade foi de $2.556 por AVAQ poupado.

Esta avaliacdo pode ser comparada a adicdo da vacina em outros cendrios de rastreio

citolégico basal no quadro 18.

Quadro 18: Desfechos econdmicos e de satide para a adi¢do da vacinagdo a estratégia preventiva de base
(teste de Papanicolaou).

Estratégias preventivas Custos por | Anos de vida Custo AVAQs Razao de
individuo ajustados incre- poupados custo-
(R$) pela mental por efetividade
qualidade (R$) individuo | incremental
(AVAQs) (R$ /AVAQs)
Cenario sem rastreio citologico
Vacinagdo 870 24,80 -79 0,2 dominante
Sem vacinagdo (histéria natural) 949 24,60

Cenario de rastreio por 3 vezes ao
longo da vida (caso base)

Vacinagdo + rastreio 951 29,6 351 0,2 2.556

Somente rastreio 600 29,4

Cenario de rastreio por 10 vezes
ao longo da vida

Vacinagio + rastreio 1.437 34.5 815 0,2 4.684

Somente rastreio 622 34.3

Fonte: elaborada pelo autor.

O gréfico 7 compara a redu¢do na incidéncia de cancer das diversas estratégias (combinacao
de vacinacdo e rastreio citolégico) dadas diferentes coberturas vacinais, em relacdo a histdria

natural do HPV (sem medidas preventivas) simulada neste modelo.

Constata-se que a meta de redugdo de 50% da incidéncia do CCU poderia ser alcancada
associando elevada cobertura vacinal (>70%) mantendo-se rastreamento populacional (> 3 exames

ao longo da vida).
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Grafico 7: Efetividade de estratégias preventivas na prevencdo do cancer de colo de ttero. Efeito adicional
da vacinacdo em diferentes coberturas vacinais e estratégias preventivas.
Fonte: elaborado pelo autor.

4.3.3 Simulacao de incertezas

As andalises de sensibilidade revelam que a vacinacio tende a manter perfil favoravel do

ponto de vista de custo efetividade apesar das variacoes dos pardmetros proposta pela analise de

sensibilidade no cendrio de rastreio citolégico 3 vezes durante a vida (ver gréifico 8).

A cobertura populacional da vacinacio implica em grande variacdo da ICER, ultrapassando
R$ 4.000/AVAQ em coberturas vacinais inferiores a 50%. Para custos da vacinacgio (todas as doses
para imunizagdo primaria) inferiores a R$ 100, a estratégia de adi¢do da vacina tende a dominar o
rastreio citolégico (3 vezes) isoladamente, ou seja, ¢ menos custosa e mais efetiva (ICER < 0). Para
custos da vacinacdo superiores a R$ 1.000, a estratégia vacinal requer aproximadamente R$ 6.000
para poupar 1 AVAQ. A efetividade vacinal (reducdo na incidéncia de lesdes precursoras) maior
que 40% mantem a ICER abaixo de R$ 3.000/AVAQ em relagdo a estratégia basal. Elevacdes na
sensibilidade do teste de Papanicolaou tende a aumentar discretamente a ICER da adi¢cao da vacina
por melhorar o rendimento da estratégia basal, reduzindo relativamente o beneficio adicional da

vacina.
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Caso haja necessidade de revacinagdo (1 dose de reforco ao longo da vida) para a

manutencdo da imunidade, a razdo incremental de custo-efetividade seria de R$ 3.756/AVAQ para

a estratégia vacinal, considerando o custo da vacina de refor¢o de R$ 250 por dose.
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Grafico 8: Andlise de sensibilidade.

Fonte: elaborado pelo autor.

Em (A): variag¢do da cobertura vacinal (30 a 100%); (B) varia¢do do custo da vacinacdo (RS 100 a 1000);

©):

variacdo da efetividade vacinal na reducdo da incidéncia de lesdes pré-malignas (25 a 70%); (D):
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variagd@o na sensibilidade do teste de Papanicolou (50 a 90%); (E): variagdo do nimero de refor¢os vacinais
ao longo da vida (1 a 4 refor¢os); (F): variagdo da taxa de desconto anual (0 a 10%).

No caso da necessidade de 2 doses de reforco ao longo da vida, a ICER seria R$
4.950/AVAQ, para 3 doses de reforco, R$ 6.160/AVAQ, e para a necessidade de 4 doses de reforco
(o que corresponderia a 1 dose de refor¢o a cada 10 anos até a sexta década de vida), a ICER se

elevaria para R$ 7.371/AVAQ.

O pardmetro cuja variacio teve maior impacto no ICER foi a taxa de desconto anual. Em

uma andlise sem taxa de desconto, a ICER seria de aproximadamente R$ 100/AVAQ,
substancialmente menor em relacdo a taxa de desconto de 10% (ICER = R$ 12.000/AVAQ),
resultados consistente com uma coorte com tempo de horizonte de toda a vida, como a aqui

proposta.

4.4 DISCUSSAO

Em virtude da elevagcdo universal nos gastos em satde, e os crescentes constrangimentos
decorrentes da escassez de recursos, as demandas tém imposto cada vez mais a necessidade de
justificar a incorpora¢do de uma nova técnica pela sua relacdo de custo-efetividade ou custo-
utilidade (CAETANO, 2006). Para lidar com essa crescente demanda, foram propostas, ao longo
das udltimas décadas, ferramentas metodoldgicas que promovem a racionalidade na tomada de
decisdo no setor saude, primando pelo uso eficiente dos recursos disponiveis (DRUMMOND, 2005;

KOLBET, 2002; RASCATI, 2009).

O presente estudo revelou que, considerando o caso base e variacdes dos parametros, a

adicio da vacinacdo ao esquema preventivo apresenta perfil favoravel do ponto de vista de custo-

efetividade e custo-utilidade. A excecdo da simulacdo de uma cobertura vacinal abaixo de 40%, a

ICER da adicdo da vacinacdo nao ultrapassa o limite convencional do valor do PIB per capita
(aproximadamente R$ 5.000) para nenhuma outra simulacdo de incerteza. Se o custo da vacinacdo
for reduzido a R$ 100 ou menos, para uma cobertura vacinal de 70%, a adi¢do da vacina tende a

dominar a estratégia de rastreio citoldgico isoladamente.

A necessidade de 2 doses de reforco duplicou a razao incremental da adicdo da vacina em
relacdo ao caso base. De forma semelhante ao resultado aqui obtido, os autores de uma meta-

andlise que revisou artigos de custo-efetividade da vacina para HPV relataram que de todas as
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fontes de incertezas, a que tem maior influéncia sobre a custo-efetividade € a durac@o da protecao

vacinal (PUIG-JUNOY, 2009).

A Organizacdo Mundial da Saide propds um parametro de limite diferente para os paises
em desenvolvimento, sugerindo que um gasto de 3 vezes o valor do PIB per capita para cada
AVAQ representaria um bom uso do recurso neste grupo de paises (WHO, 2003). Apesar de ndao
haver consenso no Brasil sobre o limite para uma estratégia ser considerada custo-efetiva, este

artigo ratifica o perfil favoravel da adicdo da vacinacdo contra o HPV em regides com programas

preventivos deficientes, e elevada incidéncia de CCU, segundo o critério proposto.

Goldie e colaboradores realizaram estudo de custo-efetividade da vacina para HPV para 72
paises de baixa renda, a maioria africanos, caracterizados por elevada incidéncia de CCU
(GOLDIE, 2008). A andlise revelou que a ICER da adig¢do da vacina nestes paises ndo superou US$
200 para 59 destes 72 paises, com grande impacto na redu¢do de mortalidade e incidéncia do CCU
ap6s vacinagdo de pré-adolescentes, ressaltando o perfil de custo-efetividade favordvel da vacina

em regides onde o CCU nao 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 sélidos programas de rastreio ginecolégico, a vacina contra
o HPV ndo se apresenta tdo favordvel do ponto de vista de custo-efetividade. Irlanda, Suica, Reino
Unido e Finlandia apresentam taxas de incidéncia bruta de CCU menores de 10 casos por 100 mil
mulheres. Nestes paises, estudos de custo efetividade demonstraram um custo adicional de mais de
US$ 20 mil para poupar um AVAQ (SZUCS, 2008; TORVINEN, 2010; DEE, 2010;
KULASINGAN, 2008).

Nos Estados Unidos a ICER da adi¢ao da vacina superou US$ 43 mil (KIM, 2008). Chama
a aten¢do o caso da Holanda. Com uma taxa de incidéncia de CCU menor que 6 casos por 100 mil
mulheres, a RICE da adi¢do vacina para HPV ao programa preventivo holand€s ja existente foi
maior que US$ 70 mil, classificando a estratégia vacinal, segundo os autores, como ndo custo-

efetiva (KOK, 2009).

As pesquisas acima sugerem que o maior beneficio da vacina nio reside no sinergismo com

0s programas basais de rastreio populacional, mas sim em oportunizar a prevencio a mulheres em

paises ou regides cujos programas preventivos tradicionais sfo insuficientes e mal estruturados, e

com elevada prevaléncia de infeccido por HPV oncogénicos.
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Apesar do perfil econdmico favoravel, os gastos implicados na vacinacdo de meninas pré-
adolescentes em grande escala tém suscitado preocupacdo, especialmente em paises
subdesenvolvidos. A vacina contra o HPV (16 e 18) se apresenta como uma das vacinas mais caras
do mercado, dificultando a incorporacdo da vacinag@o nos sistemas de saide de paises que mais se
beneficiariam desta tecnologia. Segundo a li¢do aprendida com a vacina contra o virus da hepatite
B, que hoje estd disponivel para criancas de 89% dos paises do mundo, inclusive os mais pobres,
somente apos uma dréstica reducio no preco da vacina serd possivel uma vacinagdo em massa de

proporcoes globais (KANE, 2010).

Apesar do custo ser a principal barreira para a introdu¢do da vacina na América Latina,
outros fatores sdo importantes neste processo, como o conhecimento ptblico sobre o CCU, vontade
politica, disposicdo a pagar, a viabilidade da vacinacdo na populag¢do, a competicio com outras

vacina, e a sua aceitacao (WINKLER, 2008).

A aceitacdo da vacina pela sociedade ainda nao foi avaliada no Brasil. Entretanto um estudo
canadense avaliou a disposicdo a pagar (DAP)'* de pais e mdes de meninas pré-adolescentes
(OTENG, 2010). Os pesquisadores relataram que os pais, em média, se dispdem a pagar de US$22
a US$53 para cada reducdo em 1% do risco de CCU.

Nos Estados Unidos, maes de meninas se dispunham a pagar entre US$560 a US$660 pela
vacina, além de US$245 a mais para garantir uma prote¢do duradoura (vacinagdo de reforco)

(BROWN, 2010).

Esses dados sugerem que, individualmente, os integrantes das sociedades tendem a
concordar com a introdu¢do da vacina contra o HPV, com valores médios de DAP acima dos
valores praticados no mercado. Entretanto, um fator é especialmente determinante da aceitacdo da
vacina na América Latina: o conhecimento do publico em geral e dos gestores em saude sobre o
HPV e suas implicagdes, o que influencia imensamente a disposi¢do a pagar. Nesse sentido,
estratégias de educagdo e comunicacdo sobre o assunto sdo pecas chaves e determinantes de
sucesso e efetividade de eventuais politicas de satde publica de introducao da vacina para HPV na

América Latina e no Brasil (WINKLER, 2008).

" Termo econdmico que se relaciona com o total de beneficios para os consumidores. A disposi¢do a pagar
determina quanto as pessoas estdo disposta a pagar reduzir a chance de um desfecho adverso em saude, e
é o termo economico que melhor estima o valor econémico de um bem ou servigo (RASCATI, 2008).
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Diferencas metodolégicas podem ser responsaveis por resultados discrepantes de avaliagdes
de custo-efetividade (PUIG-JUNOY, 2009; VAN DE VELDE, 2010). Apesar de modelos
dindmicos de transmissdo do HPV terem sido desenvolvidos e amplamente utilizados, estes
geralmente exigem que os investigadores facam muitas presuncdes nos valores de parametros de
infeccdo pelo HPV e evolugado de lesdes precursoras (KIM, 2008; GOLDIE, 2003; GOLDIE, 2007;
COLANTONIO, 2009). Entretanto o comportamento sexual de adolescentes brasileiras e
roraimenses em especial pode ser diferente das de outros paises ocidentais (em especial dos
desenvolvidos). A elevada propor¢cdo de indigenas em Roraima ressalta ainda mais sua
peculiaridade. Assim, optamos pela estratégia de desenvolver um modelo de Markov préprio, mais
simples, porém mais ajustados a dados clinicos e epidemiolégicos nacionais e locais, como

realizado em outros estudos (KULASINGAN, 2008; LIU, 2010).

O trabalho ndo abordou o efeito da vacinagdo sobre patologias benignas associadas ao HPV
(como ulceras genitais), ou sobre outros canceres relacionados ao HPV (canal anal), o que tornaria
a custo-efetividade da vacina ainda mais favordvel caso ela se mostre eficaz na prevengdo também

destas doencas'.

Existem limitagdes neste estudo. Primeiro, em virtude da escassez de dados nacionais,
alguns parametros foram calibrados baseados em dados internacionais. Segundo, a adesao de
programas estratégicos no Brasil tende a ser oportunistica, o que favoreceria a vacinagdo
prefencialmente de mulheres que tém boa adesdo ao rastreio citolégico vigente, em detrimento das
mulheres ndo aderentes, em situacdo de maior risco (VALE, 2010). Terceiro, em virtude do
pressuposto markoviano propriamente dito, o qual estabelece que as probabilidades de transi¢ao
dependem exclusivamente do estado de saide corrente, € ndo de uma sequéncia passada de estados
de saide (DRUMMON, 2001). Logo, os resultados deste trabalho devem ser vistos como uma
estimativa conservadora da ICER da vacinacdo para HPV em regides do Brasil de elevada
incidéncia de CCU. Entretanto, a calibragdo satisfatéria dos parametros do modelo proposto, € o

alinhamento dos resultados com a de outros pesquisadores tornam robustos os resultado de que a

> Um estudo holandés relatou que, caso os efeitos da vacinagdo sobre outros canceres em mulheres
relacionados ao HPV fossem considerados (cancer do canal anal, orofaringe e vulvo-vaginal), haveria uma
reducdo na ICER de 13%, tornando a estratégia vacinal consideravelmente mais custo-efetiva (KOK, 2010).
Se a vacinagao de mulheres reduzisse também a ocorréncia de canceres em homens (canal anal, pénis e
orofaringe), esta redugao seria da ordem de 21%.
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vacinagdo € custo-efetiva e custo-util em Roraima e na regidao Norte do Brasil (GOLDIE, 2007;

GOLDIE, 2008; COLANTONIO, 2009).

4.5 CONCLUSAO

O elevado risco de cancer invasivo do colo uterino no estado de Roraima implica na
necessidade de medidas para aumentar a adesdo das mulheres aos programas de rastreio citoldgico.
Mesmo que isso eleve a ICER da adicdo da vacina, por aumentar a eficiéncia da estratégia basal,
existe uma margem suficiente para manter a vacinacdo num conceito favordvel de custo-

efetividade.

A vacinagdo de pré-adolescentes em larga escala pode ser considerada um investimento no
futuro, ao prevenir a morte prematura de centenas de mulheres em idade produtiva e reprodutiva
nas proximas décadas. Embora seja dificil medir com precisdo e valorar esse beneficio, isso
claramente se traduz em familias que ndo perderiam suas maes para o cancer de colo uterino, e em
recursos que nao seriam alocados para o tratamento deste agravo (custos diretos e indiretos). Estes
resultados podem servir de base para acelerar a incorporagcdo da vacina para os HPV 16 e 18 aos
programas preventivos que atendem as mulheres carentes em regides menos favorecidas do Brasil,

em especial as comunidades indigenas.



5 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo desta dissertacdo foi caracterizar o CCU no estado de Roraima, e propor uma

estratégia preventiva baseada em vacinacdo contra o HPV, a luz de andlises econdmicas de

custo-utilidade. O tema unificador dos ensaios foi o elevado impacto do CCU, em termos sociais

e econdmicos, destacando-se em especial os custos diretos e indiretos, morbidade e mortalidade

desta doenca.

Este foi o primeiro trabalho avaliando a magnitude do CCU no estado de Roraima, e um

dos pioneiros da regido norte do pais. Foi elaborado um modelo de Markov préprio para

simulacdo de estatégias preventivas para o HPV de forma regionalizada. Trata-se da primeira

andlise de custo-utilidade direcionada para esta determinda regido do pais. Este fato destaca-se

em importancia, em virtude da heterogeneidade inerente a um pais de proporcdes continentais

como o Brasil.

As principais conclusdes desta dissertacio sao:

.

iii.

1v.

A infeccdo pelo HPV ¢ altamente prevalente no Brasil, em especial em suas
regides menos desevolvidas;

As estratégias vigentes de prevencdo secunddria, pautadas no rastreamento
populacional (teste de Papanicolaou) ndo tem se mostrado efetiva para controlar o
CCU no Brasil. Em Roraima, em especial, os programas preventivos atuais
negligenciam mulheres de classes sociais mais baixas € economicamente
desfavorecidas, aquelas que mais poderiam se beneficiar dos programas;

O CCU apresenta-se como grave problema de saidde publica no Estado de
Roraima, com magnitude semelhante a paises de baixa renda. Seu custo direto por
caso supera R$ 8.000 por ano;

Novas técnicas diagndsticas de lesdes cervicais assintomadticas agregam elevados
custos para o rastreamento populacional, e seu futuro pode ser incerto apds o

advento da vacinagdo em massa;
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v.  As vacinas contra o HPV demonstram elevada capacidade de prevenir a infec¢ao
pelos gendtipos mais danosos (HPV 16 e 18), com seguranga e aceitacdo
satisfatorias pela sociedade, porém com elevados custos;

vi. A implantacdo de uma estratégia de prevengdo primdria do CCU, baseada na
vacinac¢do em larga escala de meninas pré-adolescentes tende a ser custo-efetiva

no Brasil. Este trabalho demostrou que a vacinacdo apresenta perfil de custo-

utilidade ainda mais favordvel para a regido Norte, em especial Roraima,

considerando os atuais precos praticados no mercado;

vii. A vacinagdo contra o HPV pode reduzir significativamente a morbidade e
mortalidade o CCU em Roraima;

viii.  Os povos indigenas se revelam como subgrupos populacinonais de elavado risco
para o HPV e CCU, e contribuem de forma significativa para a magnitude deste

agravo em Roraima. A vacinacdo torna-se especialmente interessante para este

grupo €tnico, em virtude de suas peculiaridades sociais e culturais que podem

restringir seu acesso aos programas de rastreamento.

E evidente que a proposta de um financiamento publico da vacinacio em larga escala de
meninas pré-adolescentes tem como principal impecilio o custo elevado atual da vacina.
Entretando esta dissertac@o apresenta resultados que indicam o elevado custo social do CCU, e o
potencial de mortes e sofrimentos evitados, para que a estratégia vacinagdo se torne realidade

em regides de elevada incidéncia de CCU, como Roraima.

As limitacdes deste trabalho consistem na escassez de dados epidemioldgicos da regidao
norte e de Roraima que limitaram a regionalizagdo do modelo de Markov, além da singularidade

deste estudo, o que ndo permite comparagdes que corroborem seus resultados.

Como sugestdo de pesquisas futuras, pesquisas epidemioldégicas mais abrangentes
poderiam enriquecer o modelo apresentado. S@o escassos os estudos de caracterizagdo genotipica
da infeccdo por HPV em mulheres da regido norte, em especial as indigenas, fato de elevada

relevancia para se estimar a eficicia vacinal para determinado grupo.

Quanto as implicagdes em saude publica, estes resultados levam a reflexdo: as politicas
publicas de saide da mulher, em especial os programas preventivos do CCU, deveriam ser
nacionais (uniformes para todas as regides) ou descentralizadas (ajustadas a realidade local)?

Sugere-se que a decisdo, a nivel federal, de ndo incorporar a vacina contra o HPV no calendario
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vacinal do Brasil pode levar a consequéncias perversas para grupos especiais e vulneraveis como
as mulheres indigenas e de classes sociais menos favorecidas de estados menos desenvolvidos

como Roraima.

A luz de novas teconologias preventivas ja disponivieis, considerar a manuten¢do de um
programa preventivo baseado unicamente no rastreamento com o teste de Papanicoloau para o
estado de Roraima (e para a regido Norte) pode significar uma ma alocagdo dos recursos da

sociedade, com consequéncias equivocadas tanto no curto quanto no longo prazo.
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PROTOCOLO DE PESQUISA
CAAE: 0015.0.112.000-10
Titulo: Perfil epidemiolégico do cancer de ttero e seu impacto
econdmico no Estado de Roraima: a perspectiva do SUS
Pesquisador: Allex Jardim da Fonsec
Instituicao: Hospital Geral de Roraima / Universidade Federal de
Roraima
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
CAAE- 0015.0.112.000-10 - VERSAO 001/10
IDENTIFICACAO
Titulo: Perfil epidemiolégico do cincer de udtero e seu impacto econdmico no Estado
de Roraima: a perspectiva do SUS.
Instituicao: Hospital Geral de Roraima / Universidade Federal de Roraima
Pesquisador: | Allex Jardim da Fonseca.
Data da
Apresentacao: | 10.06.2009
OBJETIVOS
Geral: O objetivo primdrio deste artigo é avaliar a magnitude e o impacto
econdmico direto do cancer de colo de utero em Roraima, no ano de 2009.
Especifico: 1. Avaliar a taxa de incidéncia bruta do cancer de colo de ttero no Estado de
Roraima, comparando-a com a de outros sitios primérios de cancer
(feminino e masculino); 2. Comparar com as taxas de incidéncia brutas de
cancer de colo de dtero em Roraima com as estimadas para a regido Norte
do pais e para o Brasil; 3. Avaliar o perfil sécio-econdmico das pacientes
portadoras de cancer de colo de utero em Roraima em 2009.
SUMARIO DO PROJETO
Metodologia:
Caracteriza¢do | O projeto sera realizado no Hospital Geral da Universidade Federal de
da Amostra: Roraima, no entanto, na leitura do protocolo de pesquisa, observa-se a
falta da descri¢ao do desenho de estudo.
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Critérios de Serido entrevistadas todas as pacientes que tiveram diagnéstico de cAncer
Inclusio de colo de ttero em 2009 e que se encontrem em acompanhamento ou
tratamento no HGR (Servico de Oncologia). Serdo examinados todos os
prontudrios das pacientes que forem entrevistadas.

Critérios de Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido; menores
Exclusao de 18 anos; pacientes com alteracdes neuroldgicas ou psiquidtricas e
indigenas que ndo possuam tradutor vinculado a FUNASA.

COMENTARIOS DO CEP FRENTE A RESOLUCAO CNS 196/96 E RESOLUCOES
COMPLEMENTARES

Na andlise do protocolo observa-se que os autores responderam todas as indagacdes do
parecer anterior, faltando apenas atualizar o cronograma para coleta de dados.

PARECER DO CEP

Projeto Aprovado. Conforme determinado pela resolugdo CNS 196/96 os
pesquisadores deverao apresentar a este CEP relatérios parcial e/ou final, ficando
determinado desde entdo, o prazo para apresentacdo de relatério: 05/02/2011.
Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem se apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. O termo de Consentimento devera ser aplicado em duas vias sendo que
uma delas ficara com o sujeito da pesquisa.

DATA DA REUNIAO DATA DO PARECER

05.08.2010 09.08.2010
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO E ESCLARECIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A PACIENTE
FOI CONVIDADA PELO DR. ALLEX JARDIM DA FONSECA, MEDICO ONCOLOGISTA DO

HOSPITAL GERAL DE RORAIMA A PARTICIPAR DO ESTUDO NOMEADO “Perfil
epidemiologico do cancer de colo de ttero e seu impacto economico no Estado de

Roraima: a perspectiva do SUS”’. A IMPORTANCIA DESTE ESTUDO E QUE ESTA E O
CANCER MAIS COMUM EM MULHERESE NESTE ESTADO.

FOI ESCLARECIDA QUE O PROPOSITO DA PESQUISA E AVALIAR A INCIDENCIA
DO CANCER DE COLO DE UTERO NO ESTADO DE RORAIMA E O PERFIL DAS
PACIENTES PORTADORAS DESTA DOENCA. PARA ISSO SERA EXAMINADO O
PRONTUARIO MEDICO, EM BUSCA DE DADOS COMO LAUDO DE BIOPSIA, DADOS
MEDICOS SOBRE A DOENCA E TRATAMENTO.

ACEITA RESPONDER A UMA ENTREVISTA PESSOAL, EM LOCAL COM
PRIVACIDADE (CONSULTORIO MEDICO), ABORDANDO TEMAS RELACIONADOS A
DOENCA, COMO REALIZACAO DE PREVENTIVOS, CONHECIMENTO SOBRE O HPV E
SOBRE O CANCER, EXPOSICAO SEXUAL, DADOS SOCIO-ECONOMICOS, FATORES DE
RISCO, E DADOS PESSOAIS COMO IDADE, ESTADO CIVIL, NUMERO DE FILHOS E
OUTROS.

FOI GARANTIDO PELO PESQUISADOR QUE OS DADOS DO PRONTUARIO
MEDICO E DA ENTREVISTA SERAO GUARDADOS EM SIGILO E NAO HAVERA
EXPOSICAO DE SEU NOME DE FORMA ALGUMA.

FOI ESCLARECIDA TAMBEM QUE A DECISAO DE NAO PARTICIPAR DO
ESTUDO NAO IMPLICARA EM SANC()ES QUANTO A MEU TRATAMENTO, OU
ACOMPANHAMENTO NESTE HOSPITAL. PODERA SOLICITAR AFASTAMENTO DO
ESTUDO A QUALQUER MOMENTO SE ASSIM DESEJAR, OU PODERA SOLCITAR
NOVOS ESCLARECIMENTOS PARA SANAR DUVIDAS.

COMO A ENTREVISTA OCORRE EM UM UNICO MOMENTO, DURANTE UMA
CONSULTA MEDICA, NAO HA NECESSIDADE DE RESSARCIMENTO DE DESPESAS.
RECEBERA UMA COPIA DESTE TERMO QUE ASSINO.

FOI ESCLARECIDA QUE OS BENEFICIOS DESTA PESQUISA SAO O MELHOR
CONHECIMENTO DO PERFIL DAS PACIENTES PORTADORAS DE CANCER DE COLO
DE UTERO EM RORAIMA ASSIM COMO DA INCIDENCIA DESTA DOENCA EM MINHA
COMUNIDADE. ESTES DADOS PODEM AUXILIAR A ELABORA(;AO DE ESTRATEGIAS
DE PREVENCAO DESTA DOENCA. NAO HA RISCO RELACIONADO A ESTA PESQUISA,
SENAO UM EVENTUAL DESCONFORTO AO RESPONDER AO QUESTINARIO, E O
TEMPO DE DESPENDEREI PARA ESTE PROPOSITO.

ATENCIOSAMENTE

NOME DA PACIENTE DATA: / /
TESTEMUNHAS:

Pesquisador: Dr. Allex Jardim da Fonseca tel. : (95) 2121-0612
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