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RESUMO 

 

RODRIGUES, Marcus Paulo da Silva. Custo efetividade do uso do Peguinterferon 
alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento de respondedores virológicos 
lentos coinfectados com VHC/HIV. 2012. 107f. Dissertação (Mestrado em Saúde 
Coletiva) – Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro, 2012. 

 

No mundo, as hepatites decorrentes de infecções virais têm sido uma das 
grandes preocupações em saúde pública devido a seu caráter crônico, curso 
assintomático e pela sua capacidade de determinar a perda da função hepática. 
Com o uso em larga escala de medicamentos antirretrovirais, a doença hepática 
relacionada à infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) contribuiu para uma mudança 
radical na história natural da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). 
Não se sabe ao certo o peso da coinfecção VHC/HIV no Brasil, mas evidências 
apontam que independentemente da região geográfica, esses indivíduos 
apresentam maiores dificuldades em eliminar o VHC após o tratamento 
farmacológico, quando comparados a monoinfectados. No âmbito do SUS, o 
tratamento antiviral padrão para portadores do genótipo 1 do VHC e do HIV é a 
administração de peguinterferon associado à Ribavirina. Quanto ao período de 
tratamento e aos indivíduos que devem ser incluídos, os dois protocolos terapêuticos 
mais recentes possuem divergências. A diretriz mais atual preconiza o tratamento de 
indivíduos respondedores precoces somados a respondedores virológicos lentos, 
enquanto a diretriz imediatamente anterior exclui na 12ª semana indivíduos que não 
respondem completamente. Com base nessa divergência, esse estudo objetivou 
avaliar o custo-efetividade do tratamento contra o VHC em indivíduos portadores do 
genótipo 1, coinfectados com o HIV, virgens de tratamento antiviral, não cirróticos e 
imunologicamente estabilizados, submetidos às regras de tratamento antiviral 
estabelecidos pelas duas mais recentes diretrizes terapêuticas direcionadas ao 
atendimento pelo SUS. Para tal, foi elaborado um modelo matemático de decisão, 
baseado em cadeias de Markov, que simulou a progressão da doença hepática 
mediante o tratamento e não tratamento. Foi acompanhada uma coorte hipotética de 
mil indivíduos homens, maiores de 40 anos. Adotou-se a perspectiva do Sistema 
Único de Saúde, horizonte temporal de 30 anos e taxa de desconto de 5% para os 
custos e consequências clínicas. A extensão do tratamento para respondedores 
lentos proporcionou incremento de 0,28 anos de vida ajustados por qualidade 
(QALY), de 7% de sobrevida e aumento de 60% no número de indivíduos que 
eliminaram o VHC. Além dos esperados benefícios em eficácia, a inclusão de 
respondedores virológicos lentos mostrou-se uma estratégia custo-efetiva ao 
alcançar um incremental de custo efetividade de R$ 44.171/QALY, valor abaixo do 
limiar de aceitabilidade proposto pela Organização Mundial da Saúde – OMS - (R$ 
63.756,00/QALY). A análise de sensibilidade demonstrou que as possíveis 
incertezas contidas no modelo são incapazes de alterar o resultado final, 
evidenciando, assim, a robustez da análise. A inclusão de indivíduos coinfectados 
VHC/HIV respondedores virológicos lentos no protocolo de tratamento apresenta-se, 
do ponto de vista fármaco-econômico, como uma estratégia com relação de custo-
efetividade favorável para o Sistema Único de Saúde. Sua adoção é perfeitamente 
compatível com a perspectiva do sistema, ao retornar melhores resultados em saúde 



associados a custos abaixo de um teto orçamentário aceitável, e com o da 
sociedade, ao evitar em maior grau, complicações e internações quando comparado 
à não inclusão. 

 

Palavras-chave: Hepatite C. Coinfecção. HIV. Avaliação de Custo-Efetividade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT  

 

Worldwide, hepatitis caused by viral infections has been a major concern for 
public health because of its chronicity, asymptomatic course and its ability to 
determine the loss of liver function. With the widespread use of antiretroviral drugs, 
liver disease related to infection with hepatitis C virus (HCV) contributed to a radical 
change in the natural history of infection with human immunodeficiency virus (HIV). 
No one knows for sure the weight of coinfection HCV/HIV in Brazil, but evidence 
suggests that, regardless of geographic region, these individuals have greater 
difficulty in eliminating HCV compared to monoinfected. In the Brazilian Unified 
Health System (SUS), the standard antiviral treatment for patients infected with 
genotype 1 HCV and HIV is the association of pegylated interferon with ribavirin. 
Regarding the treatment period and which individuals should treat the two most 
recent protocols have disagreements. The most current protocol calls for treatment of 
early responders individuals added to slow responders. Since the guideline 
immediately preceding the 12th week excludes individuals who do not respond 
completely. Based on this difference, this study aimed to evaluate the cost-
effectiveness of HCV treatment in individuals with the genotype 1 coinfected with 
HIV, antiviral-naïve, non-cirrhotic and immunologically stable, undergoing antiviral 
treatment rules established by two most recent therapeutic guidelines directed to 
attend by SUS. To this evaluation, was developed a mathematical model of decision, 
based on Markov chains, simulating the progression of liver disease under treatment 
and no treatment. It was accompanied by a hypothetical cohort of thousand men 
individuals, more than 40 years. Was adopted the perspective of the Brazilian Unified 
Health System, time horizon of 30 years and a discount rate of 5% for the costs and 
for clinical consequences. The extension of treatment to slow responders provided 
an increase of 0.28 years of quality-adjusted life (QALY), 7% survival rate and an 
increase of 60% in the number of individuals who eliminated HCV. Besides the 
expected benefits in efficacy, the slow viral responders inclusion proved to be a cost-
effective strategy to achieve an incremental cost-effectiveness of BRL 
44,171.00/QALY, value below of acceptability threshold proposed by the World 
Health Organization (BRL 63,756.00/QALY). Sensitivity analysis demonstrated that 
the potentials uncertainties in the model are unable to alter the final result, thus 
demonstrating the robustness of the analysis. The Inclusion of HCV/HIV co-infected 
individuals slow virologic responders to treatment protocol, is presented from the 
point of pharmacoeconomic view, as a strategy to cost-effectiveness favorable for the 
Brazilian Health System. Its adoption is perfectly compatible with the system 
perspective, returning better health outcomes with costs below an acceptable budget 
cap, and the society, to avoid a greater extent, complications and hospitalizations 
when compared to non-inclusion. 

 

Keywords: Hepatitis C. Coinfection. HIV. Cost-effectiveness analysis. 
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APRESENTAÇÃO 

Este trabalho de dissertação teve como principal objetivo avaliar a relação de 

custo-efetividade das duas mais recentes diretrizes terapêuticas para o tratamento 

de indivíduos coinfectados pelo genótipo 1 do vírus da hepatite C (VHC) e pelo vírus 

da imunodeficiência humana (HIV). Elaborou-se um modelo analítico de decisão 

baseado em cadeias de Markov, que simulou a evolução e os desfechos de uma 

coorte hipotética para um período de 30 anos.  

Os indivíduos foram distribuídos entre três diferentes nodos de decisão que 

compreenderam as seguintes possibilidades: 1) não tratamento; 2) tratamento por 

apenas 48 semanas, excluindo indivíduos respondedores virológicos lentos e 3) 

tratamento por 48 semanas e tratamento por 72 semanas apenas para 

respondedores virológicos lentos. 

A perspectiva adotada no estudo foi a do Sistema Único de Saúde. Em 

consonância, os custos do tratamento antiviral e das complicações decorrentes da 

evolução da hepatite foram obtidos de bancos de dados oficiais. 

A dissertação foi dividida em quatro seções. O texto introdutório apresenta uma 

visão geral do conhecimento atual relativo aos aspectos virológicos, epidemiológicos 

e prognósticos da infecção pelo VHC, pelo HIV e da coinfecção. Em sequência são 

apresentados a justificativa, os objetivos e os caminhos metodológicos adotados. 

Os resultados são apresentados no formato de artigo, que destaca, 

adicionalmente, as questões epidemiológicas e clínicas envolvidas na coinfecção 

entre o VHC e HIV e a discussão com a literatura acerca de outras avaliações 

econômicas que avaliaram o custo-efetividade do tratamento antiviral contra o VHC. 
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INTRODUÇÃO 

Nos últimos anos, as hepatites virais voltaram a ter um papel de destaque na 

agenda global de saúde. A consequência direta desse fato foi o estabelecimento do 

dia 28 de julho como o “dia mundial das hepatites”, no ano de 2011. Isso é derivado 

da gravidade da infecção, das altas taxas de prevalência e das fragilidades dos 

sistemas de saúde no que tange à execução de ações preventivas.  

Nesse contexto, a hepatite C, em particular, se constitui em um importante 

problema de saúde pública no mundo e especialmente no Brasil, onde a infecção 

pelo genótipo 1, o mais agressivo e resistente a terapia viral, é mais prevalente. As 

taxas de prevalência na população mundial variam de 1,2% a 3,0%, com predomínio 

de indivíduos do sexo masculino e usuários de drogas injetáveis (WHO, 2012). 

Embora resultados preliminares do Inquérito Nacional apontem para uma faixa de 

prevalência mais conservadora (0,7% a 2,1%), a alta carga da doença, assim como 

as altas taxas de descompensação da função hepática e o alto custo social são 

aspectos que devem ser apreciados em nosso meio (BRASIL, 2011a). 

Estima-se que cerca de 4 a 5 milhões das pessoas portadoras do vírus da 

hepatite C (VHC) estejam também infectadas pelo HIV (OPERSKALSKI; KOVACS, 

2011). Entre as regiões geográficas, o percentual de coinfectados é extremamente 

variável, e as oscilações dependem, dentre outros fatores, da composição dos 

grupos de risco à coinfecção. Na Europa, a prevalência dessa comorbidade varia 

entre 23% e 48% (WHO, 2007). Taxas menores são observadas nos Estados 

Unidos e no Brasil, com cerca de 20% de coinfectados no primeiro caso e variação 

percentual de 4% a 17% no nosso país (CDC, 2011; MENDES-CORRÊA et al., 

2010; CARVALHO et al., 2009; CORVINO et al., 2007). Indivíduos HIV+ usuários de 

drogas injetáveis expostos a agulhas com sangue infectado são os mais acometidos 

e podem apresentar até 90% de infecção por ambos os vírus (WHO, 2009).  

Estudos de coorte têm sido realizados de forma a acompanhar os desfechos 

decorrentes da evolução da doença hepática associada à infecção pelo VHC 

(NIEDERAU, 2003; POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997). Soto e colaboradores, 

(1993) destacam que a evolução da doença é silente, e que a progressão para a 

cirrose hepática leva, em média, 20 anos em indivíduos monoinfectados pelo VHC. 

Apontam, ainda, que o prazo para o desenvolvimento de cirrose em paciente 
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coinfectados VHC/HIV pode ser até três vezes menor, o que mostra o quão mais 

grave a infecção pelo VHC se torna na presença simultânea do HIV.      

Para o tratamento da coinfecção VHC/HIV, figuram, em âmbito nacional, o 

alfapeguinterferon 2a e alfapeguinterferon 2b, os quais são derivados sintéticos dos 

alfainterferons 2a e 2b, respectivamente. Os interferons constituem uma ampla 

família de quimiocinas que desempenham atividade antiviral, antitumoral e 

imunorreguladora. Os interferons diferenciam–se estruturalmente pela substituição 

de aminoácidos em pontos específicos de uma de suas cadeias polipeptídicas. O 

aminoácido lisina dá origem ao interferon alfa 2a, enquanto a adição da arginina é 

responsável pela formação do Interferon alfa 2b. A adição de polietilenoglicol nas 

moléculas dos interferons alfa convencionais pelo processo de semissíntese dá 

origem aos alfapeguinterferons, os quais apresentam ganhos na estabilidade 

química e física, aumento da solubilidade em meio aquoso, prolongamento da 

absorção e da meia vida plasmática, além de diminuição da resposta imunológica do 

usuário contra essas proteínas (Imunogenicidade).  

O uso dos interferons está normalmente associado ao fármaco antiviral 

Ribavirina, salvo quando o paciente apresenta contraindicações ao uso deste 

segundo, como nos casos de insuficiência renal e anemia hemolítica. Somadas a 

esses últimos grupos, mulheres em idade fértil e que não fazem uso no momento do 

início da terapia de métodos anticoncepcionais, também estão contraindicadas 

devido ao risco de teratogenicidade. Os interferons peguilados alfa 2a e 2b são 

fornecidos de forma gratuita pelo SUS, e os critérios para o seu uso são regidos pelo 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para a Hepatite Viral C e coinfecções 

(BRASIL, 2011b).  

Protocolos clínicos norte-americanos e os de uma boa parte dos países 

europeus foram atualizados nos últimos anos. A finalidade dessa revisão foi 

proporcionar a extensão do tratamento para 72 semanas aos indivíduos que não 

conseguem preencher satisfatoriamente o critério anterior - resposta viral completa 

na 12ª semana.  

No Brasil, o protocolo terapêutico do ano de 2007 prevê a descontinuação da 

terapia com base em interferon peguilado e Ribavirina para os indivíduos que não 

alcançam resposta viral completa na 12ª semana de tratamento e estabelece o 

prazo limite de 48 semanas de tratamento (BRASIL, 2007). O protocolo mais atual, 

de 2011, adiciona também o tratamento para os casos de infecção aguda, inclui 
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indivíduos com resposta parcial na 12ª semana e estende o prazo do tratamento 

para até 72 semanas, condicionando este último, a obtenção de resposta viral tardia.    

Nos últimos anos, tem-se somado evidências em relação ao benefício clínico 

de estender o uso da terapia antiviral para indivíduos respondedores virológicos 

lentos. Porém, essa mesma afirmação ainda não pode ser feita em relação à 

produção do conhecimento quanto à eficiência econômica dessa estratégia. Não há 

dúvidas que o tratamento contra a hepatite C incide na redução da 

morbimortalidade. Deve-se, contudo, considerar que em sistemas universais de 

saúde em que o financiamento integral do tratamento de uma infinidade de 

morbidades, o aumento indiscriminado da clientela se torna um grave problema 

devido à escassez de recursos. 

  Considerando algumas das incertezas apontadas, este estudo se baseou em 

duas questões norteadoras: 

 

1) Qual o estado atual do conhecimento em relação à epidemiologia, os 

fatores de risco e o prognóstico da coinfecção entre hepatite C e HIV 

no Brasil e no mundo? 

2) Qual das condutas terapêuticas editadas pelo Ministério da Saúde 

apresenta razão de custo-efetividade mais favorável na perspectiva do 

SUS ao considerar uma coorte hipotética de indivíduos coinfectados 

VHC/HIV, portadores do genótipo 1, não cirróticos e virgens de 

tratamento com interferon e Ribavirina? 
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1 HEPATITE C 

1.1 Características gerais 

 

Os vírus das hepatites B, C e D podem desencadear infecções crônicas que, 

geralmente, nos seus estados iniciais, são assintomáticas ou com sintomatologia 

inespecífica, o que dificulta, sobretudo, o diagnóstico e o tratamento precoce. Em 

poucas décadas, essas infecções podem gerar severos danos hepáticos devido ao 

diagnóstico tardio e as complicações de curso irreversível, como cirrose e 

hepatocarcinoma celular (LAVANCHY, 2008, WHO, 2012).  

Dentre os vírus causadores de hepatite, atenção especial tem sido dada ao 

da hepatite C (VHC), devido à sua alta capacidade de replicação e escape do 

sistema imunológico do hospedeiro, que se traduz em altas taxas de cronicidade e 

constante dificuldade para o desenvolvimento de vacinas (REHERMANN, 2009). A 

hepatite C caracteriza-se por ser uma doença infecto-contagiosa, na qual o vírus 

pode replicar-se segundo evidências, em inúmeras linhagens de células do 

hospedeiro, porém possui inclinação para multiplicar-se nos hepatócitos (BARRÍA et 

al 2008; BLACKARD; KEMMER; SHERMAN, 2006). 

O vírus da hepatite C (VHC) foi isolado e identificado no fim da década de 80 

por Choo e colaboradores (1989) e foi denominado como o agente responsável por 

infecções não relacionadas ao vírus A (hepatite A) e não-B (Hepatite B). O VHC é 

pertencente à família dos flaviridae vírus, possui fita simples, formato esférico e pode 

possuir tamanhos diversos, estimados 65nm e 70nm; estrutura envelopada e ácido 

ribonucleico (RNA) como material genético (GASTAMINZA; KAPADIA; CHISARI, 

2006).  

Sua replicação é dependente da enzima RNA polimerase e apresenta uma 

alta diversificação nas glicoproteínas do envelope viral, fator esse que pode 

contribuir para o aumento da sua virulência e escape do sistema imunológico do 

hospedeiro. A alta taxa de replicação é outro fator que atua de forma sinérgica aos 

fatores de virulência. A diversificação viral ocorre na ordem de 1% a 2%, com 

consequente aparecimento de quase-espécies e alteração da resposta ao 

tratamento e evolução clínica, dificultando o desenvolvimento de vacinas (YUASA et 

al., 1991; FARCI et al., 2002; DUSHEIKO, 2007). 
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O vírus da hepatite C pode ser classificado em seis genótipos e pelo menos 

onze subtipos (LAPPALAINEN et al., 2001; CAMPIOTTO et al., 2005; SATO; 

BERTOLINI 2006; WURSTHORN; MANNS; WEDEMEYER, 2008). Na tentativa de 

manter algum grau de harmonização, esforços têm sido empregados na construção 

e validação de critérios mais rígidos para a inserção de novas variantes do VHC 

(SIMMONDS et al., 2005).  

O diagnóstico é feito por meio do ensaio imunoenzimático para pesquisa de 

anticorpos (ELISA), que possui sensibilidade de 95% na detecção em indivíduos em 

estadiamento crônico. Apesar da alta sensibilidade do teste em fases mais 

avançadas da doença, na fase aguda a sensibilidade decresce para cerca de 50% a 

75% (WHO, 1999).  A janela imunológica, compreendida entre a data de infecção e 

a data da soroconversão, no caso da infecção pelo VHC, é de 2 meses em 

pacientes sadios e pode chegar até 12 meses em indivíduos imunocomprometidos, 

dificultando o diagnóstico pela técnica de detecção de anticorpos (ICARDI et al., 

2001). 

O teste diagnóstico que utiliza a técnica de reação em cadeia de polimerase 

(PCR) se constitui em uma alternativa à pesquisa de anticorpos, porém apresenta 

maior custo global e é de difícil execução. Além disso, a técnica apresenta 

divergência de resultados em análises interlaboratoriais e, devido à demora na 

preparação da amostra, e consecução do método, não é considerado viável para o 

uso extensivo na rotina clínica, mormente quando se trata de triagem diagnóstica 

(BRANDÃO et al., 2001).  

 

1.2 Importância epidemiológica da Hepatite C 

 

A prevalência global de hepatite C, contabilizando casos de infecção aguda e 

crônica, é de aproximadamente 3%, e estimativas revelam cerca de 350.000 mortes 

por ano em decorrência de complicações hepáticas (WHO, 2012). Em relação aos 

custos associados ao tratamento da infecção e de suas complicações, estimou-se, 

somente nos Estados Unidos, somando custos diretos e indiretos, um impacto 

orçamentário de aproximadamente 2,9 bilhões de dólares para o ano de 2004. 

Desse montante, o tratamento e diagnóstico do câncer hepático foi o responsável 

por cerca de 50% do valor despendido (EL KHOURY et al., 2012).    
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Há diferenças significativas quanto à prevalência de infecção pela hepatite C 

entre os continentes. As mais baixas prevalências encontradas foram, 

respectivamente, 0,01% e 1% nas regiões da Escandinávia e Reino Unido, em 

contraste à alta prevalência encontrada no Egito (17% a 26%) (WASLEY; ALTER, 

2000). 

 

Gráfico 1: Distribuição percentual da hepatite C no mundo. 
Fonte: Adaptado de SMITH, 2006. 
 

A prevalência de cada genótipo é divergente entre os continentes. No Brasil, 

há um maior número de indivíduos portadores do genótipo 1, seguido pelos 

genótipos 3 e 2. Este padrão assemelha-se ao encontrado nos Estados Unidos e em 

alguns países do continente europeu, indicando ausência dos genótipos tipicamente 

encontrados nos continentes africano (genótipos 4,5) e asiático (genótipo 6) 

(FORNS, BUKH, 1999; PARANÁ et al., 2000; ZEIN, 2000). A identificação do 

genótipo do VHC no candidato ao tratamento se mostra de grande importância, dado 

que os genótipos 1, 4, 5 e 6 mostram-se mais resistentes à terapia baseada na 

utilização de interferon ou peguinterferon associado à ribavirina, o que sugere 

manejo, posologia e tempo de duração diferente do recomendado para os demais 

genótipos (HNATYSZYN, 2005). 
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Em geral, o sexo masculino é o mais acometido pela infecção e está 

fortemente associado ao alto risco de desenvolvimento de fibrose, cirrose e 

hepatocarcinoma celular. Essa maior tendência não está exclusivamente 

relacionada às diferenças genéticas entre os sexos. O padrão de exposição e o 

consumo de bebidas alcoólicas são outros fatores que podem explicar o 

agravamento da doença hepática nesse grupo (CELONA et al., 2004; DIAZ et al., 

2001; SANCHEZ et al., 2000; POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997). A idade 

média dos indivíduos acometidos pela infecção pelo VHC assume ampla variação e 

depende do grupo de risco para infecção. Normalmente, é o grupo de usuários de 

drogas que adquire a infecção em idade menos avançada (<30 anos) (HAHN et al., 

2002).  

 

1.3 Hepatite C no Brasil 

 

Estimativas de soroprevalência assinalam que, em média, cerca de 1,4% da 

população brasileira estaria infectada pelo vírus da hepatite C. Há maior prevalência 

de infecção na região sorte, seguida da sudeste e menor frequência no sul pais. Na 

análise de grupos de risco, presidiários são os mais acometidos pela infecção, 

comparados a: politransfundidos, profissionais da saúde, pacientes HIV+ e 

alcoólatras somados (BRASIL, 2012b; FERREIRA; SILVEIRA, 2004). 

No período entre 1975 e 2011, foram notificados no país um total de 78.999 

casos de hepatite C, segundo dados do Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN). Com isso, a hepatite C aparece como a primeira maior causa 

de hepatite por infecção viral e totaliza mais indivíduos acometidos do que as 

infecções pelos vírus B e vírus E que, juntos, somam 72.092 casos confirmados 

nesse mesmo período (BRASIL, 2011c).   

Análise dos dados oficiais sobre a prevalência da infecção pelo VHC no 

Brasil, relativos ao período de 2001 a 2011, aponta a faixa etária de 40 a 59 anos 

como a mais afetada pela morbidade. Essa evidência é concordante com resultados 

encontrados em estudos nacionais (ALVES et al., 2003; CODES et al., 2003; 

LUNETTA; LUÍS, 2008, BRASIL, 2011c).  
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Gráfico 2  Total de casos notificados de hepatite C no Brasil, divisão por faixa etária, 2001 a 2011. 
Fonte: BRASIL, 2011c. 
 

Nesse mesmo período, aproximadamente 90% dos indivíduos infectados 

foram portadores da forma crônica da doença, e as maiores fontes de infecção 

encontradas foram: relações sexuais desprotegidas, transfusões sanguíneas, 

acidentes de trabalho, destacando-se o uso de drogas injetáveis, que representou 

quase 60% dos casos, e transmissão vertical, que totalizou 27,5%. Ainda em relação 

aos indivíduos infectados por compartilhamento de seringas, encontrou-se maior 

proporção naqueles que possuíam escolaridade compreendida entre a quinta a 

oitava série incompleta e ensino médio completo (BRASIL, 2011c).  

No Brasil, em consonância com outros estudos internacionais, identificou-se 

que a maior fonte de infecção é proveniente do uso de seringas contaminadas por 

usuários de drogas injetáveis (UDIs). Nesse sentido, os dados apontam para uma 

situação alarmante causada por inúmeros fatores: 1) aumento exponencial no 

número de usuários de drogas injetáveis no país, que já figura no quarto lugar do 

ranking mundial; 2) dificuldade de adesão à farmacoterapia contra o VHC; 3) efeitos 

colaterais relativos ao uso concomitante de drogas; 4) aumento do risco de 

contaminação com outros vírus, como o vírus da hepatite B e o HIV (HAHN et al., 

2002; DORE et al., 2003; ESTEBAN, SAULEDA, QUER, 2008; BRASIL, 2011a).  
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Com relação a notificações de novos casos, evidencia-se expressivo aumento 

nos números absolutos a partir de 2006, como pode ser observado no gráfico a 

seguir. Isso se justifica pela imposição legal de manter informada a autoridade 

sanitária estadual sobre a ocorrência de casos confirmados ou mesmo suspeitos de 

hepatites virais e outras doenças listadas na portaria SVS/MS nº 5, de 21 de 

fevereiro de 2006 (BRASIL, 2006).  

 

Gráfico 3: Número de casos de hepatite C notificados no Brasil - 2001 - 2011 

Fonte: BRASIL, 2011c. 
 

Verifica-se, com base nos dados oficiais, que, no total de casos notificados, o 

sexo masculino apresenta superioridade numérica, com 45.710 casos (57,87%), em 

relação ao sexo feminino, com o total de 33.280 (42,13%). Essa diferença em 

prevalência é semelhante às encontradas nos trabalhos de Kalantar-Zadeh e 

colaboradores (2007) e Mohsen e Trent HCV Study Group (2001). 

Apesar da clara significância desses dados, é grande a possibilidade de 

existir subestimativa do número de infectados, tendo em vista que informações 

preliminares relacionadas ao inquérito sobre prevalência da hepatite C no país 
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indicam que somente na região nordeste, a prevalência seria de 0,94%1.É possível 

que essa divergência numérica seja, em grande parte, fruto da lacuna regulatória 

existente até o ano de 2006.  

Ao analisar os dados do SINAN, as regiões sul e sudeste, independentemente 

do ano analisado, parecem ser as mais afetadas. Cabe salientar que as informações 

registradas nesse sistema podem conter algum grau de imprecisão devido às 

fragilidades no cumprimento das notificações nas demais regiões.  

 

 

Gráfico 4 Número de casos de hepatite C notificados no Brasil, por região - 1975-2012. 
Fonte: BRASIL, 2012a. 
 

A distribuição dos genótipos da hepatite C por regiões mostra-se 

heterogênea, porém muito semelhante quanto à ordem dos mais prevalentes, 

destacando-se o genótipo 1 pelo maior número de infecções.  

                                                
1 Considerando-se exclusivamente o estado de Alagoas, em 2009, o número de casos de hepatite C já somaria 
aproximadamente 30.000, montante semelhante ao total de infectados do sexo feminino de 1975 a 2011 
(BRASIL, 2011c, BRASIL, 2012a). 
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Figura 1 Distribuição dos genótipos da hepatite C no Brasil, por regiões 
Fonte: CAMPIOTTO et al., 2005. 
 

A terapia de hemodiálise para os pacientes que possuem doença renal 

crônica tem contribuído também, de forma significativa, para a disseminação do 

VHC. O compartilhamento dos equipamentos de hemodiálise entre indivíduos 

infectados e não infectados contribui para a infecção, mesmo que não haja o 

compartilhamento de medicamentos em frascos multidose e outros materiais. Os 

componentes internos dos equipamentos, por serem de difícil acesso e desinfecção, 

apresentam-se como uma importante fonte de contaminação, assim como a falta de 

treinamento do corpo técnico atuante (PRATI, 2006; SAVEY et al., 2005; 

PETROSILLO et al., 2001). 

Estudo de coorte prospectiva realizada com pacientes em hemodiálise em 

Goiás revelou decréscimo na incidência de infecção por hepatite C, após a 

implantação da Portaria nº. 2.042 de 11 de outubro de 1996, que estabelece o 

regulamento técnico para o funcionamento dos serviços de terapia renal substitutiva 

e as normas para cadastrar esses estabelecimentos no Sistema Único de Saúde 

(BRASIL, 1996; CARNEIRO et al., 2005). Apesar disso, Silva et al. (2006) e Freitas 

et al. (2008), observaram altas taxas de infecção (entre 7% e 10%) em alguns 

estados das regiões nordeste e centro-oeste com maior frequência do genótipo 1 

(78% à 83%). Achados sugerem que esta categoria de pacientes encontra-se 

infectada em sua maioria, pelo genótipo 1 e, mais especificamente, pelo subtipo A 
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(BOTELHO et al., 2008; ESPÍRITO-SANTO et al., 2007; ALBUQUERQUE et al., 

2005; PEREZ et al., 2003). 

Indivíduos submetidos a transplante renal figuram também como grupo de 

risco para infecção pelo VHC. Pesquisa realizada na Santa Casa de Misericórdia do 

Estado de Goiás descreve que aproximadamente 16% desses pacientes estariam 

infectados pelo VHC (BOTELHO et al., 2008). Nessa categoria, a hepatite C acarreta 

maiores impactos quanto à sobrevida. Quando comparados a indivíduos que 

receberam transplante, mas não estão infectados pelo VHC, os infectados 

apresentam num período de 10 anos, taxas de mortalidade 20% maiores 

(MATHURIN et al., 1999).    

Indivíduos infectados por meio do uso de drogas injetáveis constituem um 

outro segmento populacional que apresenta relativo padrão quanto ao genótipo do 

VHC. O genótipo 3a aparece com maior frequência e está associado a um alto grau 

de esteatose hepática, se comparado aos demais, conduzindo a um avanço mais 

precoce ao estado de fibrose hepática (WESTIN et al., 2002).    

O VHC tem sido considerado a maior causa de morbimortalidade em 

indivíduos portadores de hemofilia. Para esses, o aumento do risco de contaminação 

está intimamente relacionado à frequência de transfusões de sangue e 

hemoderivados. Entre os grupos de indivíduos portadores de doenças 

hematológicas, os hemofílicos são os que apresentam os maiores percentuais de 

infecção, alcançando taxas superiores a 50% (FRANCHINI; NICOLINI; CAPRA, 

2006).  

Outra categoria que possui risco de exposição tão quanto disseminação do 

VHC é a dos profissionais de saúde. Estes possuem o risco de infecção associado à 

exposição ao sangue contaminado em ferimentos ocasionados por acidentes com 

agulhas ou outros objetos perfurocortantes. Ao compará-los com outros 

trabalhadores que trabalham no ambiente nosocomial, apresentam prevalência de 

infecção três vezes maior. Quando confrontados com doadores de sangue, a 

diferença percentual se torna ainda maior -1,7% vs 0,2% - (CIORLIA; ZANETTA, 

2007).    

 

 

 

 



28 

 

1.4 História natural da hepatite C 

 

A infecção pelo vírus da hepatite C possui um período de incubação que varia 

de 6 a 7 semanas e, após este período, tem início a soroconversão e o 

estadiamento agudo da doença. Apesar disso, indivíduos infectados, situados na 

fase crônica, podem permanecer assintomáticos e perceber os sinais e sintomas, 

como fadiga, náusea, perda do apetite, dor abdominal, visualização do 

escurecimento da urina e icterícia, apenas em um período de 20 anos após a 

infecção com o vírus (SANTANTONIO et al., 2008; RHOADS, 2003; POYNARD; 

BEDOSSA; OPOLON, 1997) 

No grupo de indivíduos infectados pelo VHC, cerca de 60% a 80% podem 

desenvolver a forma crônica da doença e desses, entre 10% e 30%, poderão evoluir 

para o estàgio de cirrose hepática e, adicionalmente, teriam o risco aumentado para 

o desenvolvimento de cirrose descompensada, hepatocarcinoma celular e falência 

hepática (THEIN et al., 2008). Algumas condições possuem associação positiva 

quanto à severidade dos danos hepáticos, dentre as quais estão bem descritas a 

coinfecção com vírus da AIDS (HIV) e a com o vírus da hepatite B (HBV). Outros 

fatores também estão associados à maior gravidade do dano hepático: idade 

(indivíduos mais idosos possuem maior risco), tempo de infecção, sexo masculino e 

consumo de álcool (KRAMER et al., 2005; SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005; 

FATTOVICH et al., 2004; POYNARD et al. 2001). 

Em algumas publicações, a etnia do indivíduo aparece como fator preditivo de 

cronicidade e agressividade na evolução da doença hepática. Sujeitos não negros 

possuem cura espontânea em maior escala, assim como neste mesmo grupo, a 

condição mórbida parece possuir uma evolução mais branda. Ademais, indivíduos 

negros possuem baixa resposta ao tratamento à base de peguinterferon, se 

comparados com indivíduos brancos de origem não hispânica. (MUIR et al., 2004; 

MCHUTCHISON et al., 2000; EL-SERAG; MASON, 1999) 

A cirrose é uma das mais comuns complicações do tecido hepático. É 

antecedida pela fibrose hepática, formação de tecido fibroso em resposta a lesões, 

cuja alteração do estado evolutivo depende da carga repetitiva de injúrias 

(SCHUPPAN; AFDHAL, 2008). Achados sugerem que o estresse oxidativo 

provocado pela peroxidação lipídica da mitocôndria hepática seja um dos principais 
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mecanismos fisiopatológicos que podem explicar a lesão das células hepáticas. Na 

infecção pelo VHC, o estresse celular é resultante da interação com proteínas do 

nucleocapsídeo viral, que possui a capacidade de elevar consideravelmente a 

concentração de espécies reativas de oxigênio (OKUDA et al., 2002).  

A ascite é resultante de cirrose hepática em 75% dos casos. Em 30% dos 

indivíduos cirróticos pode evoluir para um estado denominado peritonite bacteriana 

espontânea. A manifestação clinica da ascite pode ser de grau 1, que é considerada 

não complicada, grau 2, considerada moderada, e, por fim, grau 3, cuja severidade é 

observada por meio de significativa distensão abdominal. Os tratamentos 

disponíveis para ascite baseiam-se na utilização de diuréticos, em que os casos 

mais brandos possuem maior potencial de remissão, paracentese e desvio 

portossistêmico intra-hepático transjugular, sendo este último, se comparado à 

paracentese, mais efetivo em prevenir recorrências do acúmulo do líquido ascítico.  

(BOYER, 2003; MOORE et al., 2003; STRAUSS; CALY, 2003). 

As varizes gastroesofágicas sangrantes são as mais comuns complicações 

resultantes da hipertensão do sistema porta e possui altas taxas de letalidade. 

Nesse caso, o óbito pode ocorrer em cerca de 50% dos indivíduos já na primeira 

manifestação. O aumento da pressão, com valores acima de 12 mmHg, é 

responsável pelo aumento da tensão nos vasos, causando distúrbio hemodinâmico, 

ruptura dos vasos e, consequentemente, hemorragias. O gerenciamento e o 

tratamento desta complicação consistem na utilização de fármacos bloqueadores 

dos receptores β adrenérgicos na prevenção dos episódios e nos casos de 

reincidência. A utilização de procedimentos invasivos, como esclerose ou ligadura 

elástica dos vasos, torna-se necessária somente quando a patologia já se encontra 

instalada (BARBOSA et al., 2010; MOITINHO et al.,1999).  

Outro distúrbio causado pela doença hepática, responsável por uma 

considerável taxa de morbimortalidade, é a síndrome neuropsiquiátrica, que, na 

clinica, recebe a denominação de encefalopatia hepática. Está diretamente 

relacionada ao aumento da produção de amônia pelas bactérias da luz intestinal, 

tornando a concentração deste composto muito elevada, a ponto de não ocorrer 

devida excreção renal ou conversão em glutamina a partir do glutamato. Além das 

evidências que apontam a amônia como causa da encefalopatia, toxinas bacterianas 

neurotóxicas são citadas pelas suas prováveis contribuições para a fisiopatologia da 

doença. Os sintomas comumente relacionados incluem distúrbio do sono, distúrbios 
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neuromusculares, como ataxia e, em casos de maior severidade, pode levar ao 

estado de coma (WILLIAMS, 2006; IDROVO, 2003; FERENCI et al., 2002; 

BUTTERWORTH, 2000). 

Além das manifestações hepáticas clássicas in locu, outros inúmeros 

distúrbios distais e não distais extra-hepáticos possuem grande importância na 

morbimortalidade do indivíduo infectado. A crioglobulinemia é a manifestação extra-    

-hepática mais descrita. É baseada na precipitação de tipos específicos de 

imunoglobulinas ou misturas delas em temperaturas abaixo de 37° C, que, 

frequentemente, carreiam antígenos virais e anticorpos contra o VHC (GALOSSI et 

al., 2007). As manifestações clínicas variam entre neuropatias periféricas, lesões na 

pele, glomerulonefrite e disfunções endócrinas (SCHAMBERG; LAKE-BAKAAR, 

2007).  

Ademais, nos pacientes acometidos pela infecção pelo VHC, algumas outras 

complicações são relatadas, como o diabetes mellitus, a tireoidite autoimune, a 

aterosclerose aórtica, a porfiria tardia, a glomerulonefrite e o líquen plano. 

(ZIGNEGO et al., 2007; MEYERS et al., 2003; RAMPINO et al., 1999). Ainda que 

haja inúmeros relatos de complicações não hepáticas, a literatura disponível, que 

conduz à verificação das possíveis correlações entre estes distúrbios e a infecção 

pela hepatite C, nem sempre pode ser fiadora de uma constatação inequívoca. Isso 

ocorre porque as evidências são fruto de achados provenientes de investigação de 

populações heterogêneas, em alguns casos, em número insuficiente para alcançar 

validade estatística (AGNELLO; ROSA, 2004). 

O hepatocarcinoma celular aparece mundialmente entre os dez tipos mais 

prevalentes de câncer e figura como causa-morte de pelo menos 500.000 indivíduos 

anualmente. Mostra-se como o desfecho mais sombrio relacionado à infecção pelo 

VHC e é prevalente em pelo menos 2,5% dos indivíduos portadores crônicos da 

hepatite C (FERLAY et al., 2001; PARKIN et al., 2001).  

Indivíduos que não recebem tratamento podem ter a sobrevida limitada, em 

média, somente um ano. Com o tratamento cirúrgico, apesar de permanecer baixa, a 

sobrevida eleva-se para cinco anos. Quando não há a possibilidade de ressecção 

cirúrgica da porção hepática afetada, apresentam-se ao menos três outras opções 

de tratamento que podem retardar a necessidade imediata do transplante hepático. 

Uma delas é a quimioembolização transarterial que, na meta-análise empregada por 

Cammà e colaboradores, (2002) mostrou ser capaz de aumentar em pelo menos 
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dois anos a sobrevida dos submetidos à intervenção. A outra é a ablação com álcool 

absoluto (mais empregado) ou com ácido tricloroacético guiada por ultrassom, que, 

apesar de necessitar de insumos de baixo custo para o sistema de saúde, apresenta 

bons resultados em relação à sobrevida, quando comparados a ressecção cirúrgica 

(EFELER; BISCEGLIE, 2002). 

A terceira opção é a ablação por radiofrequência, na qual o paciente 

necessita de menos sessões e que, quando comparada à utilização do álcool, 

apresenta menores índices de efeitos colaterais e melhores resultados clínicos. 

(BRUIX; LLOVET, 2002; LIVRAGHI et al., 1999). O quadro a seguir  aponta o 

número de indivíduos acompanhados em estudos de coorte que sobreviveram após 

o desenvolvimento de carcinoma hepático. 

  

Ano/População % de sobrevivência 

observada após 1 ano 

% de sobrevivência 

observada após 5 anos 

1977-1981/ (1.193) 13 2 

1982-1986/ (1.560) 15 3 

1987-1991/ (2.063) 18 4 

1992-1996/ (2.573) 22 5 

Quadro 1 - Taxas de sobrevivência observadas após o diagnóstico de HCC. 
Fonte: EL-SERAG et al., 2001. 
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2 HIV/AIDS  

 

2.1 Agente etiológico  

 

O vírus da imunodeficiência humana é pertencente à família dos retrovírus e 

do gênero lentivirus. Recebeu esta última classificação devido à sua propriedade de 

originar infecções de curso lento e crônico (ICTV, 2012). Atualmente, dois tipos de 

HIV são reconhecidos como causadores da infecção humana: HIV-1 e HIV-2, que se 

diferenciam por suas características. Enquanto o HIV-1 é responsável por alto 

número de casos em escala mundial, o HIV-2 é menos prevalente, possui menor 

capacidade patogênica e é estritamente endêmico nos países do oeste africano e 

Índia (AJANTHA et al, 2012; POPPER et al, 1999).  

O HIV, assim como qualquer outro vírus, é dependente do aparato metabólico 

celular e utiliza todo mecanismo intracelular para a replicação do seu genoma 

(ZHOU et al, 2008). O vírus infecta, preferencialmente, células do sistema 

imunológico do hospedeiro por meio da interação entre a glicoproteínas de 

revestimento viral e a membrana da célula a ser infectada. Os linfócitos T CD4+ são 

o subtipo celular mais afetado e, especificamente com esses, a interação vírus-

membrana se dá por intermédio dos receptores de quimiocinas CCR5 e CXCR4 

(FRIEDRICH, 2011).  

Desde os primeiros anos da descoberta da infecção pelo HIV, foi observado 

que alguns indivíduos, apesar de contrair e portar o vírus, não experimentavam 

progressão da doença e depleção no número de células de defesa. Descobriu-se, 

então, que mutações nos receptores CCR5 e CXCR4 limitavam a interação com a 

célula-alvo e, por consequência, impediam a infecção celular. Apesar da evidente 

vantagem desse tipo de mutação em nível individual, o risco coletivo se mantém, 

uma vez que esses indivíduos, mesmo não apresentando os desdobramentos da 

infecção crônica, estão aptos a transmitir o vírus (QUILLENT et al 1998).   

Com base em reconstruções filogenéticas do material genético viral (DNA), foi 

possível identificar três grupos principais de vírus circulante (M,N,O). No HIV-1, o 

grupo M é o mais predominante e, relacionado a ele, foram encontrados outros 

subgrupos ou subtipos (A–D, F–H, J e K). Essa classificação exclui o subtipo E, pois 
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se descobriu que não se tratava de uma nova variante, mas de uma isoforma do 

subtipo A recombinante (TAYLOR et al., 2008; GERETTI, 2006). 

As constantes e elevadas taxas de recombinações durante o processo de 

formação de novas partículas virais conferem ao HIV uma considerável variabilidade 

genética. Esse fator é considerado de grande importância, porquanto sua frequente 

ocorrência é a principal responsável pela dificuldade de desenvolvimento de vacinas, 

como também favorece o aparecimento de eventos de resistência ao tratamento 

com medicamentos antirretrovirais (TAYLOR et al., 2008; MORGADO; GUIMARÃES; 

GALVÃO-CASTRO, 2002).  

 

2.2 A infecção pelo vírus HIV 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) e o Centro de Controle e Prevenção 

de Doenças Americano (CDC) publicaram duas tipologias distintas que definem os 

estágios conceituais da infecção pelo HIV (CDC, 2008; WHO, 2007b). Embora 

existam essas duas formas de estadiamento mais precisas e mais complexas, 

usualmente se subdivide a infecção pelo vírus HIV em quatro principais estágios 

clínicos: 1) infecção primária; 2) fase assintomática ou de latência; 3) fase 

sintomática inicial e; 4) Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA).  

Após o diagnóstico inicial de infecção pelo HIV, a mensuração dos níveis de 

linfócitos CD4+ é uns dos principais métodos para o acompanhamento da evolução 

clínica. Permite, ainda, diagnosticar o quadro da imunodeficiência, auxilia na 

estimativa do prognóstico evolutivo da infecção e é um dos critérios utilizados para a 

definição do momento mais adequado para o início da terapia antirretroviral 

(BRASIL, 2009a).   

A primeira fase da infecção é caracterizada pela presença de sintomas 

inespecíficos e que, não raramente, podem ser confundidos com os da gripe 

comum, causada pela infecção pelo vírus Influenza. A linfadenopatia e 

hepatoesplenomegalia, no entanto, são de ocorrência mais duradoura do que nos 

casos de gripe e podem, aliadas a outros sintomas mais específicos, auxiliar no 

diagnóstico diferencial (WHO, 2007). 

O período assintomático ou período de incubação é o estágio seguinte à 

infecção e, normalmente, é marcado pela ausência de sintomas clínicos. Em alguns 
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casos, contudo, sinais mínimos podem ser experimentados pelo indivíduo infectado. 

Nesse estadiamento é observada intensa proliferação viral e discreto aumento nos 

níveis de linfócitos CD4+. O equilíbrio entre a replicação viral e a resposta imune é 

evidente e, ainda que possa perdurar indefinidamente, o tempo médio de duração 

estimado é de 10 anos (BACCHETTI; MOSS, 1989). 

No decorrer da progressão da infecção ocorre a hiperativação imunológica 

crônica. Nessa condição, são observados sintomas provenientes da ativação de 

linfócitos do tipo T CD4+ e CD8+ e, nesse momento, o sistema imune passa a 

operar em estado pró-inflamatório. O evento é capaz de se desenvolver 

independentemente da elevação da carga viral e pode ser considerado um preditor 

da progressão para a síndrome da imunodeficiência. Várias hipóteses foram 

levantadas com relação aos fatores causais desse processo, porém sabe-se que a 

circulação em altas concentrações de lipopolissacarídeos bacterianos e virais é 

capaz de estimular a resposta imunológica, sendo os maiores responsáveis pelo 

desencadeamento do processo de resposta imune exacerbada (CAO et al., 2009; 

APPAY; SAUCE, 2008). 

O aumento da resposta imune, na infecção pelo HIV, possui consequências 

negativas, ao contrário do que é normalmente esperado quando se toma como base 

outros tipos de infecções. É observado, após a ativação de células de defesa, o 

aumento na replicação viral e do número de mortes programadas de linfócitos T 

CD4+, além de baixa capacidade de regeneração do sistema imunológico (APPAY; 

SAUCE, 2008). 

Em seu ultimo estágio de evolução, a infecção pelo HIV é marcada pela 

síndrome da imunodeficiência. Essa está diretamente relacionada a baixos títulos de 

linfócitos T CD4+ (< 200 células/mm3) e altos títulos de material genético do HIV em 

circulação no plasma. Nesse estágio, as doenças oportunistas passam a ser as 

principais causas de morbidade e mortalidade. Somado a isso, o vírus pode ainda 

desencadear inúmeras complicações em razão da intensa resposta inflamatória 

contra sua presença. Dentre as mais importantes manifestações não infecciosas, 

destacam-se a miocardiopatia, a nefropatia e a neuropatia (MORONI; ANTINORI, 

2003). 
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3 A COINFECÇÃO ENTRE O VHC E O HIV 

As mudanças significativas relacionadas aos protocolos de tratamento e as 

inovações no campo da prevenção e do manejo do portador do HIV foram as 

grandes responsáveis pela mudança do perfil epidemiológico da doença. Se antes 

doenças oportunistas com baixa prevalência na população geral eram as que mais 

acometiam esses indivíduos, na última década, a grande preocupação dos gestores 

de saúde tem se voltado às hepatopatias e, em especial, àquelas relacionadas à 

coinfecções com as hepatites virais (SHERMAN et al, 2002) 

Em todo o mundo, os portadores da coinfecção pelos vírus da hepatite C 

(VHC) e HIV somam entre 5 e 10 milhões, sendo a prevalência mais alta nas áreas 

com predominância de usuários de drogas injetáveis (RIDER; LIU, 2012; ALTER, 

2006). A prevalência de coinfecção entre o HIV e o VHC, nos EUA e na Europa, 

esteja compreendida na faixa de 16% a 30% (EYSTER et al, 1993; SHERMAN et al, 

2002; ROCKSTROH et al, 2005).  

Os grupos que apresentam maior risco são: indivíduos infectados pela via 

parenteral por meio do compartilhamento de agulhas para uso de drogas injetáveis, 

aqueles que praticam sexo desprotegido e homossexuais masculinos, sobretudo 

aqueles que apresentam doença genital concomitante. O principal fator causal para 

as altas taxas de coinfecção é o compartilhamento, por ambos os vírus, da maioria 

das vias de transmissão. (VAN DE LAAR et al, 2007; DIONNE-ODOM, 2009).  

O grupo de risco mais comumente encontrado são os usuários de drogas 

injetáveis (UDIs), que podem apresentar prevalência entre 50% e 90% (CDC, 2005). 

Estima-se, ainda, que mais da metade das pessoas que vivem com HIV/Aids são 

também portadoras de Hepatite C (BUXTON et al., 2010).  

No cenário nacional, a frequência também é alta para os casos de 

compartilhamento de seringas por UDIs, mas foram as transfusões de sangue e de 

hemoderivados os maiores contribuintes para coinfecção nos anos anteriores a 1992 

(FERREIRA; SILVEIRA, 2004; SILVA; BARONE, 2006). Em Minas Gerais, foi 

encontrada prevalência de 10% de coinfecção, enquanto em Botucatu a frequência 

de coinfecção foi de 14% e, no Amazonas, de 5% (BRAGA et al., 2006; CORVINO et 

al., 2007; RODRIGUES, 2008). 

Homossexuais masculinos também apresentam altas taxas de coinfecção e, 

normalmente, recebem o primeiro diagnóstico referente à infecção pelo HIV. No 
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mundo, a taxa de reinfecção pelo VHC, neste grupo, é alta. Em Amsterdã encontrou-   

-se uma taxa de 33% de incidência cumulativa de reinfecção pelos genótipos 1 e 4 

no período de dois anos (LAMBERS et al, 2011). 

Conquanto haja inúmeros dados sobre a coinfecção, ainda é muito difícil 

precisar o número global de pessoas portadoras de ambos os vírus. As estimativas 

assumem ampla variação entre continentes, países e até entre diferentes regiões de 

um mesmo país. Ainda que as estimativas pareçam alarmantes, é provável que 

algumas possam estar subestimadas, seja em virtude do perfil epidemiológico, seja 

por outros fatores, como o teste para o diagnóstico do VHC, que apresenta resultado 

falso negativo nos indivíduos em condição de imunossupressão causada pelo HIV 

(TOVO et al., 2006; THIO et al., 2000; QUARANTA et al., 1994). 

A mensuração da carga viral pelo método PCR pode ser uma alternativa ao 

ensaio imunoenzimático (ELISA), já que este, quando a infecção pelo VHC é 

recente, pode gerar resultados falsos negativos. O método pode ser indicado 

quando, após exames de rotina, for observada elevação nos níveis de 

transaminases hepáticas em indivíduos portadores do HIV e classificados no grupo 

de risco para coinfecção. Independentemente da soroconversão e do aparecimento 

de anticorpos, os danos hepáticos já podem ser verificados, em média, três meses 

após a infecção inicial pelo VHC. Durante esse período, cerca de 80% dos 

indivíduos apresentam alteração que pode chegar a títulos cinco vezes maiores do 

que observado em indivíduos sadios (BOESECKE; VOGEL 2011; THOMSON et al., 

2009).  

A coinfecção gera no indivíduo significativo decréscimo na qualidade de vida 

e na expectativa de vida. A incidência de cirrose é quase onze vezes maior naqueles 

também infectados pelo HIV, e o desenvolvimento de hepatocarcinoma é cinco 

vezes mais frequente. Ainda é importante destacar que esses desfechos ocorrem 

independentemente da idade e de outros fatores que normalmente contribuem para 

aumentar a velocidade de progressão da doença hepática (GIORDANO et al, 2004).  

O risco de morte associado à progressão da doença hepática foi avaliado por 

outro estudo, prospectivo, que acompanhou por duas décadas quatro grupos 

distintos de indivíduos: 1) VHC positivos; 2) coinfectados HIV/VHC; 3) 

monoinfectados por HIV e; 4) grupo controle, não infectado por nenhum vírus. A 

mortalidade foi duas vezes maior para o grupo coinfectado, e o risco manteve-se 

semelhante naqueles analisados antes e depois da introdução dos antirretrovirais de 
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alta atividade para o tratamento do HIV. Os resultados ainda permitem conclui que a 

mortalidade nos indivíduos coinfectados está mais relacionada às complicações 

decorrentes da hepatite C do que ao desenvolvimento de complicações ligadas à 

síndrome (SMIT et al, 2008). 

Na Espanha, o acompanhamento de 104 indivíduos portadores de 

complicações inerentes aos estágios finais da doença hepática identificou altas 

taxas de mortalidade. Constatou-se que a probabilidade de morrer após um, dois ou 

três anos da primeira descompensação variou entre 43% a 70%. O risco de morte foi 

mais associado à infecção pelo vírus HIV não controlada e representada por níveis 

detectáveis do RNA viral e classificação elevada no escore Meld2. Além disso, a 

presença de ascite ou hepatocarcinoma celular estiveram relacionadas à baixa 

expectativa de sobrevida3 (MURILLAS et al., 2009). 

A resistência à insulina é uma complicação que pode ocorrer em pacientes 

monoinfectados pelo VHC, mas ocorre com maior frequência e gravidade nos 

indivíduos coinfectados HIV/VHC. A proteína do capsídeo (core) do VHC promove a 

degradação das proteínas estruturais receptoras de insulina e, nos indivíduos 

coinfectados, atua de forma conjunta com a síndrome metabólica causada pelos 

antirretrovirais. Nesses pacientes, observa-se aumento do dano hepático bem como 

diminuição da eliminação de partículas virais no curto prazo e no longo prazo 

(ESLAM;LOPEZ-CORTES;ROMERO-GOMEZ., 2011).  

 

3.1 Tratamento de indivíduos coinfectados VHC/HIV 

O tratamento contra o VHC em pacientes coinfectados com o HIV é baseado 

na utilização de interferon alfa peguilado, que está disponível em duas 

apresentações, alfa 2a e alfa 2b. É preconizado seu uso de forma combinada ao 

fármaco Ribavirina em doses escalonadas por faixa de peso com vistas a aumentar 

as taxas de resposta viral (BRASIL, 2011b). O uso do interferon no tratamento da 

coinfecção confere possibilidade de erradicação do VHC após 48 ou 72 semanas de 

terapia e manutenção do status imune do indivíduo coinfectado devido aos seus 

                                                
2 Escore Meld. Escala desenvolvida por Malinchoc e colaboradores, (2000) que avalia o grau de gravidade da 
doença hepática e que pode ser útil na predição da sobrevida para indivíduos com hepatopatia terminal. 

3  A grande limitação do estudo foi disponibilizar o genótipo do VHC em apenas 12% dos pacientes, o que limita 
a interpretação quanto à influência dos diferentes subtipos do vírus na velocidade e intensidade da progressão 
da doença hepática em pacientes coinfectados 
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efeitos imunomoduladores e à sua capacidade adicional de diminuir a carga viral do 

HIV (TAVEL et al., 2010). 

Apesar das vantagens apresentadas com relação à utilização do interferon 

associado à Ribavirina e da HAART4, um dos maiores desafios no tratamento de 

indivíduos coinfectados é lidar com os efeitos colaterais que podem surgir em razão 

da exposição a qualquer uma das terapias. As taxas de resposta ao tratamento 

contra o VHC são baixas e o percentual de abandono do tratamento pode ser 

superior a 50%. A interrupção da terapia antiviral pode ocorrer em função  de 

inúmeras complicações, porém a toxicidade hematológica e os sintomas 

semelhantes ao da gripe são as reações adversas mais encontradas (CARGNEL, 

2005).      

A eficácia da terapia combinada entre interferon peguilado e Ribavirina em 

coinfectados é dependente de inúmeros fatores. Apesar disso, tem-se dado 

destaque à influencia do genótipo originário da infecção pelo VHC nas taxas de 

resposta viral. Portadores dos genótipos 1 e 4, frequentemente apresentam altas 

taxas de descompensação e respostas virais sustentadas, que podem chegar a ser 

até duas vezes menor do que aquelas encontradas no tratamento de indivíduos 

portadores dos genótipos 2 e 3. O período de tratamento mais extenso, necessário 

para portadores dos genótipos 1 e 4, está relacionado a maiores riscos de 

desenvolvimento de reações adversas, como astenia, anorexia e depressão 

(NÚÑES et al., 2007). 

O sucesso terapêutico no tratamento contra o VHC depende do genótipo 

gerador da infecção. Porém, outros fatores intrínsecos ao hospedeiro podem permitir 

o decréscimo na carga viral ou mesmo a eliminação total do VHC em poucas 

semanas da administração da terapia. Considerando essas questões, têm sido 

fundamental caracterizar os diversos tipos de indivíduos, conforme a capacidade de 

resposta viral no início do tratamento e, assim, tentar encontrar os possíveis fatores 

preditores da resposta viral sustentada.  

Análise retrospectiva apontou que aproximadamente 90% dos indivíduos que 

obtiveram resposta virológica na quarta semana de tratamento, denominados no 

estudo como respondedores rápidos, também alcançaram a erradicação sustentada 

do vírus. Por sua vez, resultados mais modestos foram encontrados naqueles que 

                                                
4 HAART. Terapia Antirretroviral Altamente Ativa, Combinação de drogas utilizada no combate e controle da 
replicação do HIV composta pela associação de, pelo menos, três fármacos antirretrovirais. 
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apresentaram exames negativos para carga viral do VHC na 12ª semana de terapia 

(56%)5 (RODRIGUEZ-TORRES et al., 2010).       

A escolha do tratamento prioritário para indivíduos coinfectados VHC/HIV 

depende principalmente do status imunológico do paciente. A avaliação é realizada 

mediante os achados dos exames de contagem de linfócitos CD4+. Quando o 

indivíduo apresenta quadro de linfocitopenia, ou seja, baixa contagem de linfócitos, 

recomenda-se iniciar ou continuar a terapia medicamentosa contra o HIV. Essa 

conduta visa alcançar recuperação da resposta imunológica antes que seja iniciada 

a terapia em resposta à hepatite C (BRASIL, 2007).  

Quando os indivíduos coinfectados VHC/HIV apresentam níveis de linfócitos 

CD4+ maiores do que 200 células/mm3, são considerados imunocompetentes e 

aptos a iniciar o tratamento com interferon associado à ribavirina. Nesses casos, a 

recomendação é de inversão na ordem do tratamento com o objetivo de estagnar 

prioritariamente a progressão da doença hepática e a replicação do VHC (BRASIL, 

2007). 

Mesmo havendo protocolos de tratamento bem delineados no Brasil e no 

mundo para o tratamento da coinfecção, observa-se, comumente, baixas taxas de 

resposta viral durante o tratamento e no fim dele. Altas taxas de reativação da 

infecção crônica pelo VHC são notadas quando se comparam pacientes 

coinfectados com monoinfectados. Isso ocorre em razão da menor incidência de 

resposta viral sustentada – representada pela ausência de carga viral em exames 

laboratoriais após seis meses de tratamento contra o VHC (SORIANO et al 1995). 

A resposta celular ao uso do interferon resulta de suas elevadas 

concentrações plasmáticas, que acabam por estimular expressões de genes 

específicos, aumentando, assim, a responsividade celular a esse fármaco. Acredita-  

-se que indivíduos mais suscetíveis ao interferon apresentam maior expressão 

desses genes e respondem melhor e mais rápido à terapia farmacológica. Apesar 

disso, o nível de conhecimento atual ainda não permite traçar uma correlação direta 

entre raça, sexo e outras variáveis demográficas e maior resposta celular, o que 

inviabiliza qualquer predição de resposta anterior ao início do tratamento (TAYLOR 

et al, 2007).  

                                                
5 Além dessa, evidências anteriores já indicavam a possibilidade de haver associação positiva entre velocidade 
de resposta viral e aumento das probabilidades de resposta ao fim do tratamento e resposta viral sustentada 
(AKUTA et al., 2007 ). 



40 

 

Recentemente, uma nova abordagem terapêutica foi testada, de forma a 

examinar se o aumento da dose de interferon nas primeiras semanas de tratamento 

poderia alterar a expressão de genes estimulados pelo interferon e, em 

consequência, alcançar maior capacidade de resposta imunológica ao VHC. Para 

isso, foi testada a administração de duas doses semanais da terapia durante as 

primeiras quatro semanas, o que corresponde ao dobro da dose usualmente 

utilizada. Essa estratégia possibilitou o aumento nas respostas virais precoces e 

sustentadas em 19% e 7% respectivamente. Apesar de a evidência ser relativa a um 

estudo que experimentou número de indivíduos estatisticamente pouco significativo, 

os resultados pode servir como indicativo de que revisões nas condutas terapêuticas 

atuais podem ajudar a diminuir a taxa de recidiva pós-tratamento (MURPHY et al., 

2011).  

 

3.2 Qualidade de vida dos pacientes coinfectados 

O termo "qualidade de vida" é polissêmico, abrangente e multidimensional. 

Envolve os domínios físico, psicológico, social, ambiental e espiritual. Embora não 

haja uma única definição para o termo, a significação mais utilizada e aceita é a da 

OMS, que a define qualidade de vida como: a percepção do indivíduo de sua 

posição na vida, com base no contexto cultural e no sistema de valores nos quais 

está inserido, considerando ainda, seus objetivos, expectativas, padrões e 

preocupações (WHOQOL GROUP, 1998). 

No intuito de capturar percepções individuais, instrumentos psicométricos 

genéricos e específicos foram desenvolvidos de forma a possibilitar estabelecer uma 

proximidade entre as percepções dos infectados pelo HIV e a qualidade de vida 

autorrelatada. 

Foi identificado que indivíduos infectados pelo HIV podem experimentar 

decréscimo na qualidade de vida mesmo quando não são submetidos a nenhum 

episódio de imunodepressão. Pacientes que fazem uso da terapia antirretroviral para 

o controle da imunodeficiência, normalmente estão sujeitos a sofrimento decorrente 

dos efeitos adversos relacionados às características farmacodinâmicas e 

farmacocinéticas das drogas utilizadas (BURGOYNE; TAN, 2008). No caso dos 

indivíduos virgens de tratamento, em contrapartida, as questões relacionadas aos 
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aspectos psicossociais da doença são os principais motivos da redução da 

qualidade de vida (ANDRINOPOULOS et al., 2011). 

Para a monoinfecção pelo VHC, diferentemente do que acontece na infecção 

pelo HIV, por mais que pesem questões sociais, os fatores físicos parecem ser os 

mais evidentes responsáveis pela diminuição da qualidade dos indivíduos 

portadores da Hepatite C (HSU et al., 2012). Por esse motivo, instrumentos 

específicos desenvolvidos para a valoração da qualidade das infecções isoladas 

pelo HIV e pelo VHC podem não apresentar nível de precisão satisfatório em 

indivíduos coinfectados por não abarcarem a gama de aspectos relacionados ao 

somatório dos sentimentos e percepções causadas pela coinfecção.  

Desde o surgimento do interferon e ribavirina, foram desenvolvidos inúmeros 

protocolos e recomendações terapêuticas, que estabeleceram extensas regras e 

condutas a serem seguidas com o objetivo de maximizar a eficácia do tratamento 

tanto para indivíduos monoinfectados VHC como para coinfectados VHC/HIV. 

Porém, não pode ser verificada a mesma preocupação quanto à avaliação da 

qualidade de vida dos indivíduos coinfectados devido à escassez de informações e 

estudos no tema (BRAITSTEIN et al., 2005; SULKOWSKI et al., 2005; FLEMING et 

al., 2004). Dessa forma, emerge a necessidade de não somente aprimorar o 

conhecimento dos fatores que interferem na resposta viral a fim de estabelecer 

condutas terapêuticas mais eficazes, como também avançar no entendimento do 

nível de qualidade de vida e de sofrimento experimentados pelos pacientes 

coinfectados.  
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4 TECNOLOGIAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DA HEPATITE C 

Os interferons são proteínas pertencentes à classe das citocinas produzidas 

de forma endógena por células do sistema imunológico. Os pertencentes ao tipo I 

são subdivididos em interferon alfa e interferon beta e estão envolvidos em inúmeros 

eventos fisiológicos relacionados com a homeostasia de diversos tecidos. 

Atualmente, o grande interesse na utilização dos interferons alfa gira, 

prioritariamente, em torno de suas atividades antitumorais e antivirais. A sua 

circulação corpórea parece se dar independentemente da presença de patógenos e 

acredita-se que esse fator seja importante para a elevação imediata dos níveis 

séricos em caso de infecção ou estimulo imunológico (TANIGUCHI; TAKAOKA, 

2001; COHEN; COHEN, 1996).  

 

4.1 Alfa interferon convencional, Alfa Interferon pegui lado e ribavirina 

O alfa Interferon, foi aprovado para uso terapêutico em muitos países a partir 

de 1986 e possui inúmeras indicações clínicas, dentre as quais a terapia antiviral, 

antitumoral, imunomoduladora, diferindo nas variadas apresentações, somente na 

posologia e no tempo de tratamento (PESTKA; KRAUSE; WALTER, 2004; BAILON 

et al., 2001). Algumas preparações farmacotécnicas foram testadas a fim de 

aumentar a meia vida plasmática. As modificações estruturais visaram melhorar o 

perfil farmacocinético, ao aumentar a retenção de moléculas no local de aplicação 

(EPPSTEIN; STEWART, 1982). 

A única estratégia que apresentou melhoramento farmacocinético substancial 

foi a conjugação do interferon com moléculas de polietilenoglicol, que conferiu às 

estruturas-base dos interferons alfa 2a ou 2b ganhos em estabilidade físico-química 

e térmica, tempos de absorção e de meia vida plasmática prolongados.(HARRIS; 

CHESS, 2003; ROBERTS; BENTLEY; HARRIS, 2002;).  

Ao contrário do interferon convencional, o congênere peguilado provoca ainda 

menor resposta do hospedeiro contra a molécula (imunogenicidade). 

Adicionalmente, apresenta menor grau de efeitos colaterais, o que se acredita ser 

em consequência as altas concentrações sanguíneas, que, no caso dos interferons 

convencionais, podem estar intimamente relacionados à liberação imediata do local 

de aplicação (REDDY; MODI; PEDDER, 2002). 
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O aumento da pressão antiviral é outro ponto de destaque no sucesso 

terapêutico, em que o interferon peguilado se mostra superior ao convencional. Isso 

é possível devido à manutenção da concentração plasmática, o que evita a flutuação 

dos níveis plasmáticos dessa citocina (REDDY; MODI; PEDDER, 2002). O Interferon 

alfa 2-b peguilado apresenta-se em estrutura de cadeia linear e peso molecular de 

12 kilodaltons e diferencia-se, expressivamente, do ponto de vista da meia vida 

plasmática (40h), do seu precursor direto, o Interferon 2-b, que possui meia vida de 

7 a 9 horas. O Peguinterferon alfa 2-a apresenta peso molecular maior (40 

kilodaltons) e estrutura de cadeia ramificada, além de diferir largamente dos outros 

interferons por apresentar meia vida plasmática muito superior, de 72 a 96 horas 

(LUXON et al., 2002). 

A autorização para a comercialização do primeiro interferon peguilado foi 

concedida, na União Europeia, em 2000, para a apresentação alfa 2b. A licença de 

comercialização abrangeu o mercado dos quinze países-membros na época. Nos 

Estados Unidos, foi introduzido um ano depois, com a aprovação do órgão sanitário 

americano. Dois anos após, foi aprovada a comercialização do Peguinterferon alfa 

2a simultaneamente nos E.U.A e União Europeia.  

A ribavirina é o outro fármaco utilizado na terapia anti-VHC. É representante 

da classe dos análogos de nucleosídeos e possui largo espectro de ação, inibindo a 

replicação de vírus que possuem RNA ou DNA como material genético. 

Adicionalmente, pode ser utilizado em monoterapia em infecções do trato 

respiratório, como as causadas pelo vírus sincicial respiratório (RSV), muito 

prevalente em crianças menores de cinco anos (KOREN, 2003).  

Seu mecanismo de ação ainda não está bem elucidado, mas acredita-se que 

a sua atividade esteja relacionada à depleção da síntese proteica que, como 

consequência, leva ao decréscimo na formação de novas partículas virais (CROTTY 

et al., 2000). As formulações disponíveis de ribavirina são a soluções estéreis de uso 

injetável, soluções orais, cápsulas gelatinosas e pó para inalação, contudo apenas 

as duas últimas estão aprovadas para uso no Brasil (ANVISA, 2012; GONZÁLEZ-

PERALTA et al., 2005).  

No Brasil, o Ministério da Saúde distribui, desde 1999, combinações desses 

medicamentos através das Secretarias de Saúde estaduais, envolvendo um 

significativo consumo de recursos para o SUS. Em 21 de junho de 2000, foi 
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publicado o primeiro protocolo nacional, traçando as diretrizes para o tratamento da 

hepatite C crônica e coinfecções no Brasil (BRASIL, 2000).  

Em sequência, a Portaria SAS/MS nº 863, de 4 de novembro de 2002 foi a 

responsável pela aprovação do segundo protocolo clínico e das diretrizes 

terapêuticas que contém indicações quanto a uso, esquemas terapêuticos, critérios 

de inclusão e exclusão para o tratamento, dosagem e posologia, duração do 

tratamento, monitoramento da terapêutica e critérios de interrupção e inclusão do 

interferon peguilado (BRASIL, 2002). 

 Atualmente, a Portaria SVS/MS nº 221, de 13 de julho de 2011 é a norma 

legal que rege o protocolo clínico e as diretrizes terapêuticas para o tratamento da 

hepatite viral C (HVC) e coinfecções (BRASIL, 2011b). 

 

4.2 Eficácia e segurança  

A terapia de combate ao VHC, assim como qualquer outro tratamento 

farmacológico, não é isenta de efeitos colaterais. Pelo contrário, estudos controlados 

e relatos de casos apontam uma série de complicações que influência inclusive a 

aderência do indivíduo ao tratamento e, por consequência, no sucesso terapêutico 

(DUSHEIKO, 2003). Sabe-se que quanto mais extensa a terapia, maiores são as 

chances de desenvolvimento de efeitos colaterais. Nesse sentido, indivíduos 

infectados pelos genótipos 1 e 4, os quais necessitam utilizar o peguinterferon 

associado a ribavirina por pelo menos 48 semanas são os que apresentam maiores 

taxas de abandono (MANNS; WEDEMEYER; CORNBERG, 2006)  

Os efeitos colaterais mais descritos na literatura especializada dizem respeito 

a distúrbios hematológicos. Desses, destaque têm sido dado à neutropenia, 

trombocitopenia e anemia hemolítica causadas pelo uso da ribavirina, o que é 

motivo frequente de redução de dose (ONG; YOUNOSSI, 2004). São comuns nas 

primeiras administrações mialgias, artralgias e febre. Distúrbios neurológicos, como 

irritabilidade e depressão, que, embora sem um mecanismo definido para suas 

ocorrências, são frequentemente relatados (DUSHEIKO, 2003). 

Atualmente, terapia com interferon e Ribavirina é o tratamento padrão com 

vistas à erradicação do VHC, apesar de apresentar limitações com relação à eficácia 

e à segurança. Indivíduos portadores da hepatite C que não são submetidos ao 

tratamento farmacológico possuem chances remotas de cura espontânea. Na fase 
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aguda, somente cerca de 15% conseguem eliminar o vírus, enquanto na fase 

crônica, a resolução espontânea da infecção é extremamente rara (YOKOSUKA, 

1999; ALTER,1992)6.    

Em comparação direta, foram avaliadas as eficácias do Alfapeguinterferon 2a 

e do Alfapeguinterferon 2b. Os resultados demonstraram que ambos alcançam taxas 

semelhantes de resposta viral sustentada (MCHUTCHISON, 2009). As duas 

apresentações comerciais do interferon peguilado também já foram analisadas com 

relação ao retratamento de portadores do genótipo 1, e também nesse caso os 

resultados mostram equivalência terapêutica das duas tecnologias (SCOTTO et al., 

2008).  

Os resultados dos estudos conduzidos relativos à segurança e eficácia do 

tratamento com interferons e Ribavirina nos indivíduos coinfectados HIV/HCV 

assumem ampla variação. Isso acontece de forma mais pronunciada quando são 

confrontados com os dos estudos de desenho semelhante, mas direcionados a 

indivíduos monoinfectados. Características da população do estudo, como 

percentual elevado de indivíduos com altos níveis de material genético do VHC e do 

HIV, presença de cirrose, baixos níveis de linfócitos CD4+ e uso de terapia 

antirretroviral no momento do estudo, são fatores que ajudam a diminuir a eficácia 

do tratamento. 

 Assim como nos indivíduos portadores somente do VHC, os indivíduos 

coinfectados possuem menores taxas de eliminação viral e de resposta viral 

sustentada quando são infectados pelo genótipo 1. Enquanto cerca de 70% dos 

portadores dos genótipos 2 e 3 alcançam resposta viral sustentada após obterem  a 

negativação plasmática do HCV-RNA ao fim do tratamento de 24 semanas, os 

infectados pelo genótipo 1 apresentam taxas de resposta viral sustentada inferiores 

a 50%, mesmo ao permanecerem em tratamento pelo dobro do prazo (CHUNG et 

al., 2012; MORENO et al., 2004).   

                                                
6 Na ultima década, fármacos antivirais diretos como o Boceprevir e Telaprevir, ambos da classe dos inibidores 
da enzima protease, mostraram eficácia potencial para se juntarem aos interferons alfa peguilados e ribavirina no 
tratamento do genótipo 1 da hepatite C. A terapia tripla permite alcançar taxas de resposta viral sustentada 
superiores a 70%, dependendo do regime de tratamento e do genótipo originário da infecção. Entretanto, 
incertezas relacionadas ao tempo ideal para o tratamento, aos efeitos colaterais adicionais e à possibilidade de 
aparecimento de resistência viral têm feito com que não haja, até o momento, o uso extensivo dessas 
tecnologias (KWO et al., 2010; KUNTZEN et al., 2008). 
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Ademais, portadores da coinfecção VHC/HIV experimentam efeitos colaterais 

associados à própria terapia antirretroviral de combate ao vírus HIV. Essa tem sido 

associada a grandes efeitos colaterais tais, como lipodistrofia, pancreatite, perda de 

peso e neuropatias, que impactam não somente na qualidade de vida do indivíduo, 

quando considerado o estado de saúde, mas também na autoestima e na percepção 

da autoimagem (FERNANDES et al., 2007).  

As complicações da terapia antirretroviral estão relacionadas, sobretudo, ao 

mecanismo de ação dos fármacos da classe dos análogos nucleosídeos. Essa 

questão se torna importante quando se trata de coinfectados. A Ribavirina, fármaco 

pertencente a essa mesma classe farmacológica, possui uso recomendável no 

tratamento da hepatite C devido à sua ação sinérgica ao peguinterferon, o que se 

traduz em maiores chances de obtenção da remissão da infecção viral. Apesar 

disso, seu uso associado à zidovudina, tenofovir e a outros antirretrovirais produz o 

aumento da intensidade e da probabilidade de ocorrência de efeitos colaterais em 

indivíduos simultaneamente infectados pelo HIV. (FLEISCHER; BOXWELL; 

SHERMAN, 2004; LAFEUILLADE; HITTINGER; CHADAPAUD, 2001). 

 

4.3 Desfechos clínicos esperados durante e após o trata mento farmacológico 

A terapia com base na combinação de interferon peguilado associado à 

ribavirina, apesar de não apresentar resultados para todos os indivíduos tratados, 

ainda é a melhor opção para promover a remissão da infecção. Além dos notórios 

benefícios, riscos relacionados à ocorrência de efeitos adversos estão presentes e 

podem influenciar na decisão do indivíduo permanecer ou descontinuar tratamento. 

Inúmeros critérios têm sido estabelecidos para que indivíduos portadores da 

coinfecção VHC/HIV interrompam ou não o tratamento farmacológico. O primeiro 

critério avaliado é a capacidade de o indivíduo apresentar, após 12 semanas de 

tratamento, redução superior ou ao menos igual a 2 log da concentração viral aferida 

antes do início do tratamento. O Indivíduo que, após três meses do uso de interferon 

peguilado associado à ribavirina, consegue negativar a carga viral, é denominado 

“respondedor precoce”. Por outro lado, aqueles que conseguem somente a 

diminuição da carga viral a níveis iguais ou superiores a 2 log da concentração inicial 

e negativação na 24ª semana, são designados “respondedores virológicos lentos”.  
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O conceito de resposta viral precoce sustenta-se no pressuposto de que os 

indivíduos que conseguem obter decréscimos significativos nos valores de vírus 

circulante após doze semanas de terapia, são aqueles que possuem maiores 

probabilidade de erradicar o vírus até o fim do tratamento. Por esse motivo, uma boa 

parte dos protocolos recomenda a descontinuação da terapia para aqueles que não 

alcançam a resposta na 12ª semana de terapia. A extensão do tratamento para 

esses indivíduos pode significar exposição desnecessária a efeitos adversos e 

aumentos injustificáveis nos custos (BRASIL, 2011b; GHANY et al., 2009).  

Passadas as fase iniciais da terapia o foco se volta para a avaliação da 

resposta ao fim do tratamento, a qual está relacionada com valores de carga viral 

abaixo do limite de detecção inferior do método de quantificação do RNA viral pela 

técnica RT-PCR, o que teoricamente indica a inexistência do vírus. Nesse momento, 

indivíduos que apresentam resultados negativos para a circulação do VHC 

experimentam normalização dos níveis de transaminases e estagnação do processo 

inflamatório hepático (LEE et al., 2003). 

 O limite inferior de detecção do método PCR para a quantificação da carga 

viral oscila entre 50 UI/mL e 100 UI/mL e suscita, a priori, a eliminação viral 

(SHAHZAMANI et al., 2011). De fato, embora alguns indivíduos obtenham a 

indicação de resposta viral no fim do tratamento, podem não ter conseguido eliminar 

completamente o vírus, mas apenas atingido níveis de carga viral com valores 

inferiores aos detectáveis pelo método. Nesses casos, em nova investigação, 

realizada após seis meses do término do tratamento, esses indivíduos passam a 

apresentar resultados positivos.  

Nesse sentido, a resposta viral sustentada (RVS) tem sido empregada na 

prática clínica como a maior evidência de remissão da infecção pelo VHC. São 

considerados respondentes aqueles indivíduos que apresentam carga viral negativa 

após seis meses do término do tratamento com interferons, com ou sem o uso da 

ribavirina (PEARLMAN; TRAUB, 2011). Ademais, além de a RVS apontar a remissão 

da infecção em nível sorológico, o alcance da resposta reduz a incidência de 

inúmeras complicações relativas ao curso natural da doença, como 

hepatocarcinoma celular e descompensação hepática (VIVIAN; SAAB, 2011). 

Indivíduos que alcançam a resposta viral sustentada, além de possuírem mais de 

99% de chances de não apresentarem recidiva da infecção pelo VHC, experimentam 
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decréscimo nos marcadores sorológicos de agressão hepática e aumento na 

qualidade de vida (KIM et al, 2011). 

No âmbito do SUS, os dois mais recentes protocolos de tratamento diferem, 

principalmente, quanto aos critérios de continuidade da terapia para os indivíduos 

coinfectados VHC/HIV após a avaliação de resposta viral na 12ª semana de 

tratamento. O protocolo vigente recomenda que indivíduos respondedores parciais 

devam ser tratados por mais vinte quatro semanas em relação ao prazo terapêutico 

padrão de 48 semanas (BRASIL, 2011b). Essa é uma das mais importantes 

mudanças trazidas pela diretriz atual, pois a anterior considerava que indivíduos que 

não apresentassem resultados de negativação da carga viral do VHC após três 

meses de terapia, deveriam abandonar o tratamento independente de redução dos 

níveis virais circulantes (BRASIL, 2007).    
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5 JUSTIFICATIVA 

A infecção pela Hepatite C por si só é responsável pela morbimortalidade de 

uma boa parcela da população brasileira. Em coinfecção com o HIV, pode levar 

indivíduos ao óbito em menos de uma década. Poucas inovações em relação a 

tecnologias de tratamento foram observadas nos últimos anos e, por isso, a busca 

pela conduta mais adequada para o diagnóstico e tratamento têm sido as principais 

iniciativas dos sistemas de saúde. 

Diante da inexistência de estudos que comprovem as estratégias de não 

inclusão e de extensão do tratamento contra o VHC com base em interferon 

peguilado associado à ribavirina para indivíduos respondedores virológicos lentos 

coinfectados pelo HIV, pretende-se, com este estudo, contribuir para a diminuição da 

incerteza no que se refere ao custo-efetividade de aumentar a demanda por 

tratamento antiviral. 
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6  OBJETIVO 

Esse trabalho teve como objetivo geral avaliar o custo-efetividade do 

tratamento contra o VHC em indivíduos portadores do genótipo 1, coinfectados com 

o HIV, virgens de tratamento antiviral, não cirróticos e imunologicamente 

estabilizados, submetidos às regras de tratamento antiviral estabelecidas pelas duas 

mais recentes diretrizes terapêuticas direcionadas ao atendimento pelo SUS. 

Os objetivos específicos foram: 

1. realizar revisão da literatura em relação aos aspectos virológicos, 
epidemiológicos, fisiopatológicos e prognósticos da infecção pelos vírus da 
hepatite C, HIV e da coinfecção; 

2. revisar a literatura acerca das estimativas de evolução da história natural da 
infecção crônica pelo VHC, especialmente daquelas relacionadas a indivíduos 
coinfectados VHC/HIV; 

3. coletar dados do custo de aquisição do Interferon peguilado alfa 2a, segundo 
a perspectiva do SUS; 

4. revisar a literatura sobre os dados de eficácia para o Interferon peguilado alfa 
2a, incluindo as diversas etapas do tratamento de indivíduos coinfectados 
pelo HIV e VHC e os dados de utilidade para cada estado de saúde que 
compõe o modelo de história natural da doença; 

5. revisar a literatura a respeito dos estudos de avaliação econômica 
desenvolvidos para comparar protocolos de tratamento com base na 
utilização do interferon combinado com a  ribavirina em indivíduos 
coinfectados VHC/HIV; 

6. desenvolver um modelo matemático de simulação da história natural da 
hepatite C, adaptada às particularidades da coinfecção VHC/HIV e; 

7. estimar os custos e as consequências do tratamento e não tratamento da 
hepatite C crônica em indivíduos simultaneamente infectados pelo HIV, por 
meio de uma análise de custo-efetividade. 
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7 MÉTODOS 

 

7.1 Modelo matemático de simulação 

 

Foi desenvolvido um modelo matemático de decisão que auxiliou na avaliação 

da relação entre o custo e a efetividade de dois esquemas terapêuticos para o 

tratamento da infecção pelo genótipo 1 do VHC em pacientes simultaneamente 

infectados pelo vírus HIV, baseados em duas recomendações distintas do Ministério 

da Saúde (BRASIL, 2011b; BRASIL, 2007). 

O modelo foi construído com base na transição entre diferentes estados de 

saúde relacionados ao conceito de cadeia do tipo Markov. Para tal, foi utilizado o 

software (TreeAge® Software Inc., Williamstown, Mass, versão 2009) para simular a 

história natural da infecção pelo HCV em pacientes coinfectados com o vírus do HIV, 

portadores do genótipo 1, não cirróticos e virgens de tratamento contra o VHC. 

Cadeias de Markov são especialmente adequadas para avaliações de 

tecnologias em saúde, sobretudo para as que envolvem o tratamento de doenças 

crônicas. O arranjo por matrizes permite simular o desencadeamento natural da 

doença sem o tratamento e acompanhar as consequências e os custos associados à 

terapêutica, diagnóstico ou prevenção ao longo do tempo. Os modelos de Markov se 

caracterizam por operar com parâmetros ou variáveis fixas para cada escolha ou 

opção de ação, de forma semelhante a outros modelos determinísticos (BECK; 

PAUKER, 1983). 

A estrutura da cadeia de Markov foi baseada em estados de saúde 

constantes nos sistemas de classificação do estadiamento da doença hepática 

Metavir e Child-Pugh. Esses foram escolhidos por serem as bases classificatórias 

para o estadiamento individual nas recomendações nacionais para o tratamento 

contra o VHC (BRASIL, 2011b).  

O primeiro sistema classifica os estágios preliminares da doença hepática, e 

essa categorização organiza de forma crescente o grau e a extensão da fibrose: 

sem fibrose (F0), fibrose portal sem septos (F1), fibrose portal com poucos septos 

(F2), numerosos septos sem cirrose (F3) e (F4) cirrose (BEDOSSA; POYNARD, 

1996).  
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O critério Child-Pugh foi o sistema definidor dos estágios mais avançados da 

doença hepática: cirrose compensada, cirrose descompensada e hepatocarcinoma 

celular (BRASIL, 2011b). A fim de tornar o modelo mais próximo da realidade clínica, 

o estado correspondente à cirrose descompensada foi desmembrado em três 

estados de saúde: ascite, hemorragia por varizes e encefalopatia hepática.  

O transplante hepático não foi considerado como uma das possibilidades de 

tratamento e, portanto, como estado de transição no modelo. Essa escolha foi feita 

com base em dois principais fatores: 1) Baixa experiência de realização do 

procedimento no nosso país, mesmo que não haja contraindicação absoluta de sua 

realização em pacientes portadores de HIV conforme a norma vigente e 2) 

Impossibilidade de estimar, com algum grau de precisão, que indivíduos, em 

estágios evoluídos da doença hepática, estariam imunologicamente e clinicamente 

aptos à realização do procedimento (BRASIL, 2009b; BRANDÃO; MARIANTE-

NETO, 2005). 

A morte decorrente do agravamento da hepatopatia, a morte por outras 

causas e o estado denominado “sem evidências” foram os estados finalísticos, ou 

seja, estados em que os indivíduos foram absorvidos e permaneceram até o fim da 

simulação. O número de estados de saúde utilizados no modelo, de acordo com as 

classificações Child-Pugh e Metavir, foram definidos conforme a disponibilidade de 

dados de probabilidade de suas ocorrências, da transição entre os estados de saúde 

e dos escores de utilidade. Foram eles: 1) hepatite moderada; 2) hepatite moderada 

pós-tratamento; 3) cirrose compensada; 4) encefalopatia hepática; 5) varizes 

esofagianas sangrantes 6) ascite e; 7) hepatocarcinoma celular. Os estágios 

denominados hepatite moderada e hepatite moderada pós-tratamento incluiram 

indivíduos com todos os graus de fibrose (F0, F1..F4). 

 

7.2 Pressupostos 

 

Considerando que os modelos de simulação da história natural da doença 

são, em sua maioria, simplificações da realidade, alguns pressupostos foram 

assumidos nessa análise do custo-efetividade: 
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1. A distribuição inicial da coorte se deu em 100% no estágio de hepatite 
moderada. Este primeiro estágio do desenvolvimento da doença hepática 
relacionou-se a baixas probabilidades de transição para estágios finais da 
doença hepática e morte. 

2. Os indivíduos aptos ao tratamento contra o VHC foram aqueles que 
apresentaram contagem de linfócitos CD4+ maiores que 200 células/mm3 e 
virgens do tratamento contra o VHC. 

3. A remissão da infecção pelo VHC foi fruto somente do tratamento bem 
sucedido com base no uso de interferon peguilado associado à ribavirina. 
Foram considerados sem evidência de infecção os casos em que houve 
indetectabilidade do material genético (RNA) do VHC logo após o período de 
acompanhamento (resposta viral sustentada (RVS)), quando utilizado o 
método de diagnóstico qualitativo baseado na reação em cadeia da 
polimerase – PCR. 

4. A falta de RVS foi definida como: níveis detectáveis VHC-RNA no período de 
24 semanas de acompanhamento após o término da terapia.  

5. Os indivíduos coinfectados pelo VHC e HIV estiveram sujeitos somente às 
possibilidades de morte por doença hepática ou por outras causas, sendo 
esta última ponderada segundo faixa etária. 

6. As dados de eficácia utilizados foram referentes ao tratamento dos indivíduos 
portadores da coinfecção VHC/HIV, sendo considerados apenas aqueles 
relacionados às respostas ao tratamento farmacológico por parte dos 
portadores do genótipo 1 da hepatite C crônica.  

 

Figura 2 - Representação esquemática dos estados de saúde do modelo de simulação 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento 
de respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012.   
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7.3 População sob investigação 

 

A coorte simulada foi baseada em 1000 indivíduos do sexo masculino, 

maiores de 40 anos, portadores crônicos do genótipo 1 do vírus da hepatite C, 

coinfectados com o vírus HIV, não cirróticos, e virgens de tratamento com qualquer 

tipo de interferon e ribavirina.     

 
7.4 Estratégias em comparação 

 

Nesse trabalho, foram comparados dois esquemas terapêuticos: 1) Interferon 

peguilado alfa 2a em uso combinado com a Ribavirina na dose de 180 mcg, 

administrado uma vez por semana, por um período máximo de 48 semanas e 2) 

Interferon peguilado alfa 2a em uso combinado com a Ribavirina na dose de 180 

mcg, administrado uma vez por semana, por um período de 48 semanas e em casos 

específicos, por até 72 semanas. 

A comparação dos esquemas terapêuticos foi baseada nas recomendações 

do mais recente protocolo terapêutico para o tratamento contra o VHC em indivíduos 

coinfectados HIV/VHC e o seu congênere imediatamente anterior. O protocolo 

vigente estabelece tratamento para portadores da coinfecção HIV/VHC, por 48 

semanas, para os que obtêm resposta viral precoce na 12ª semana de tratamento e 

extensão para 72 semanas somente para os que obtêm resposta viral parcial na 12ª 

semana e resposta viral tardia na 24ª semana (BRASIL, 2011b). A diretriz anterior 

estabelecia que respondedores precoces permaneçam em tratamento por, no 

máximo, 48 semanas e que abandonem a terapia indivíduos que obtenham apenas 

resposta parcial na 12ª semana ou aqueles que não apresentem resposta (BRASIL, 

2007). 

 

7.5 Perspectiva do estudo 

 

O levantamento dos custos de aquisição dos medicamentos, dos 

procedimentos de diagnósticos, do acompanhamento, do tratamento das 



55 

 

complicações decorrentes da evolução da hepatite C, bem como as conclusões e 

recomendações acerca dos resultados do custo-efetividade foram regidos pela 

perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

7.6 Horizonte temporal 

A coorte hipotética foi acompanhada no modelo de simulação ao longo de 30 

anos. Esse prazo foi arbitrado para que, em algum grau, indivíduos que fossem não 

respondedores ao tratamento alcançassem os estados de saúde mais avançados, 

tendo em vista que o desenvolvimento desses ocorre normalmente num período 

superior a vinte anos (SOTO et al 1997). 

7.7 Revisão da literatura 

A revisão da literatura foi realizada de forma a levantar o estado atual do 

conhecimento sobre a epidemiologia, a virologia, a história natural da doença e os 

fatores de risco das infecções pelo HIV, VHC e da coinfecção. Foram levantados 

dados referentes aos parâmetros necessários à construção do modelo de simulação, 

a saber: dados de eficácia, probabilidades de progressão da doença hepática, 

probabilidade de morte em cada estado de saúde, dados de utilidade entre outros. 

Foram revisados estudos de avaliação econômica de forma a servirem de base para 

construção de um modelo coerente com evolução da hepatite C. Foi dada 

preferência a estudos voltados à comparação de tecnologias para o tratamento 

contra o VHC em indivíduos coinfectados pelo HIV. 

Realizaram-se buscas com vistas a identificar estudos observacionais que 

avaliassem a evolução e as probabilidades de transição entre os estados da doença, 

estudos econômicos, assim como estudos experimentais que contivessem dados 

sobre a eficácia da tecnologia em avaliação e referentes às medidas de utilidade. A 

busca abrangeu estas bases de dados: Scielo; Science Direct; Pubmed; Periódicos 

Capes; Scopus e The Cochrane Library. 

As seguintes palavras-chave e descritores com suas respectivas variações 

para o Português e Espanhol foram utilizados na busca: HIV, HCV, Hepatitis C, 

Interferon-alpha, Peginterferon, Ribavirin, Co-infection, Clinical Trial, Controlled Trial, 

Randomized, Treatment, Cost-Effectiveness Evaluation , Cost-Utility Evaluation. 
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Com a finalidade de aumentar a sensibilidade e a especificidade da busca, 

empregaram-se diversas combinações entre descritores e palavras-chave. 

 

7.8 Seleção dos estudos de eficácia/efetividade 

A seleção dos estudos buscou priorizar estudos referentes à compilação de 

resultados de ensaios clínicos controlados, randomizados e. preferencialmente, 

procurou-se eleger, aqueles que expusessem o método para cegamento do uso da 

intervenção e do comparador. Para fazerem parte do rol de evidências, os ensaios 

clínicos deveriam possuir como principal característica serem direcionados à 

avaliação do tratamento de indivíduos não cirróticos, coinfectados VHC/HIV, virgens 

de tratamento contra o VHC e portadores do genótipo 1 da hepatite C. Esse critério 

foi estabelecido como forma de evitar incertezas na simulação, uma vez que 

pacientes previamente tratados e cirróticos frequentemente alcançam menores taxas 

de resposta ao tratamento (ZEUZEM, 2004). Na revisão selecionaram-se artigos nos 

quais o seguimento dos indivíduos foi realizado por período não inferior a seis 

meses após o término do tratamento farmacológico. 

Os estudos incluídos foram os que possuíam dados relativos a tratamentos 

com Peguinterferon alfa 2a e Ribavirina pelo prazo de 48 semanas ou 72 semanas, 

de forma a fornecer dados em consonância com as recomendações dos dois mais 

recentes protocolos clínicos brasileiros para o tratamento da coinfecção (BRASIL, 

2011b; BRASIL, 2007). Além disso, consideraram-se somente os estudos em que os 

indivíduos-alvo da intervenção com Interferon peguilado alfa 2a foram 

assintomáticos, caracterizados por contagem maior que 500 células por mm3 de 

linfócitos T-CD4+, assim como os que apresentaram níveis de CD4+ maior que 200 

células por mm3, considerados imunologicamente estabilizados. O quadro 2 

relaciona os estudos utilizados como fonte de dados de eficácia e suas respectivas 

características. 
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Autor/Ano Tipologia do 
estudo 

Tempo de 
tratamento 

Número de 
participantes 

Limitações 
identificadas 

Chung, 2004 

Estudo aberto, 
multicêntrico, 
randomizado, 

ativamente controlado 

Somente 48 semanas 133 

- 

Torriane, 2004 
(APRICOT 
STUDY) 

Estudo multicêntrico, 
randomizado, 

ativamente controlado, 
com cegamento parcial 

(Uso da Ribavirina) 

Somente 48 semanas 868 

- 

Fuster, 2006 

Estudo aberto, 
multicêntrico, 
randomizado, 

ativamente controlado 

48 e 72 semanas 110 

Estudo com amostra de 
apenas 110 indivíduos, 
para compor dois grupos 
(48 e 72 semanas) 

Sánchez-Tapias 
et al., 2006 

Estudo aberto, 
multicêntrico, 

randomizado, com 
grupos paralelos 

48 e 72 semanas 510 

- 

Núnez et al., 
2007 

Estudo aberto, 
multicêntrico, não 

randomizado 

48 e 72 semanas 389 Não separa as RVSs 
encontradas nas análises 
para 48 semanas e 72 
semanas. Não revela o 
percentual de indivíduos 
que obtiveram respostas 
completa ou lenta, 
estratificado por genótipos 
e não randomizados. 

Quadro 2 - Características dos estudos de ensaio clínico utilizados na análise de custo-efetividade. 
Fonte: Custo-efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento de 
respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012 
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Autor/Ano Tipologia do 
estudo 

Tempo de 
tratamento 

Número de 
participantes 

Limitações 
identificadas 

Laguno et al., 
2009 

Estudo aberto, 
multicêntrico, 
randomizado. 

Somente 48 semanas 182 

Não separa as análise dos 
genótipos 1 e 4. Não 
apresenta dados de ETR e 
exibe estimativas de RVP  
consideravelmente 
superiores aquelas 
encontradas em 
monoinfectados 

Nicot et al., 2011 
Estudo aberto, 

multicêntrico, não 
randomizado. 

Somente 48 semanas 115 

Análise de um número de 
coinfectados muito baixo 
(n= 27), igual a 23% da 
população do estudo e 
resultados para 
coinfectados sem 
estratificação por genótipo. 

Chung, 2012 

Estudo aberto, 
multicêntrico, 
randomizado, 

ativamente controlado 

48 e 72 semanas 330 - 

Quadro 2 - Características dos estudos de ensaio clínico utilizados na análise de custo-efetividade    
(conclusão). 
Fonte: Custo-efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento de 
respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012 

 

7.9 Seleção dos estudos de avaliação econômica 

Buscaram-se, por meio de estudos de avaliação econômica, parâmetros que 

dessem subsídio à construção de um modelo compatível com a evolução da doença 

hepática provocada pelo genótipo 1 do VHC. Para tanto, foram levantadas, na 

literatura especializada e em outras fontes de dados, análises econômicas que 

comparassem preferencialmente tecnologias ou estratégias de tratamento para 

indivíduos coinfectados em âmbito nacional. Como forma de ampliar o conhecimento 

sobre a elaboração de modelos analíticos de decisão para o casos específico da 

hepatite C, foram selecionados outros trabalhos que não tivessem como objetivo 

principal a avaliação de condutas e tecnologias terapêuticas voltadas aos indivíduos 

coinfectados VHC/HIV. Os estudos de análise econômica utilizados como base para 

a construção do modelo para análise de decisão são apresentados no quadro 3. 
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     Quadro 3 - Características gerais dos estudos de avaliação econômica para hepatite C 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento de   
respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012. 

Estudos de custo-efetividade que compararam tecnologias para o tratamento da Hepatite 
em coinfectados VHC/HIV 

Autor/Ano  Título  Veículo/  
Publicação  

Método  Comparadore
s 

Medida  
de 

efetividade  

Perspectiv
a 

Probabilidad
e de 
Transição 
entre os 
estados de 
saúde  

Campos et 
al., 2007 

Cost-
effectivenes
s of 
Treatment 
for Hepatitis 
C in an 
Urban 
Cohort 
Co-infected 
with HIV 

American 
Journal of 
Medicine 

Análise 
de 

custo-
efetivida

de 
baseado 

em 
Markov 

1) Interferon 
alfa-2a 
e Ribavirina; 2) 
monoterapia 
com Interferon 
peguilado alfa-
2a e; 3) terapia 
combinada 
com 
Interferon 
peguilado alfa-
2a e Ribavirina. 

(YLS) anos 
de vidas 
salvos 

Sociedade Mensal 

Hornberger 
et al., 2006 

 
 

Cost-
effectivenes
s of 
peginterfero
n alfa-2a 
(40 kDa) 
plus 
ribavirin in 
patients 
with HIV 
and 
hepatitis C 
virus co-
infection 

Journal of 
Clinical 
Virology 

Análise 
de 
custo-             
utilidade 
baseado 
em 
Markov 

1) Interferon 
alfa-2a 
e Ribavirina e; 
2) Interferon 
peguilado alfa-
2a e Ribavirina 

QALY) anos 
de vida 
ajustados 
por 
qualidade 

Sociedade Não 
disponível 

 

Kuehne et 
al.,2002 

Treatment 
for Hepatitis 
C Virus in 
Human 
Immunodefi
ciency 
Virus–
Infected 
Patients 
Clinical 
Benefits 
and Cost-
effectivenes
s 

Archives of 
Internal 

Medicine 

Análise 
de       
  custo-                  
efetivida
de 
baseado 
em 
Markov 

1) Interferon 
alfa em 
monoterapia 
por 48 
semanas; 2) 
Interferon 
peguilado por 
48 semanas; 3) 
terapia 
combinada 
com Interferon 
e Ribavirina por 
24 semanas; 4) 
terapia 
combinada 
com Interferon 
e Ribavirina por 
48 semanas e; 
5) terapia 
combinada 
com Interferon 
peguilado e 
Ribavirina por 
48 semanas 

QALE - 
Expectativa 
de vida 
ajustada por 
qualidade 

Sociedade Anual 
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Estudos de custo-efetividade que avaliaram o impacto das diferentes condutas 
terapêuticas em monoinfectados 

Autor/Ano  Título  Veículo/  
Publicaçã
o 

Método  Comparadores  Medida  
de 

efetividade  

Perspectiva  Probabilidade 
de Transição 
entre os 
estados de 
saúde  

Nakamura 
et al., 2008 

Economic 
impact of 
extended 
treatment 
with 
peginterfer
on 
a-2a and 
ribavirin for 
slow 
hepatitis C 
virologic 
responders 

Journal of 
Viral 
Hepatitis 

Análise 
de 
custo-
efetivida
de 
baseado 
em 
cadeias 
de 
Markov 

1) tratamento 
por 48 
semanas, 
excluindo os 
respondedores 
virológicos 
lentos e; 2) 
tratamento por 
48 semanas, 
combinado com 
extensão do 
tratamento para 
72 semanas 
para  
respondedores 
virológicos 
lentos 

(QALY) anos 
de vida 
ajustados 
por 
qualidade 

Não 
disponível 

Anual 

Fonseca et 
al.,2012 

Cost 
Effectivene
ss of 
reatreatme
nt of 
patients 
with 
chronic 
hepatitis C 
(CHC) who 
do not 
respond to 
peginterfer
on alpha 
and 
ribavirin for 
48 weeks 
vs. 
peginterfer
on alpha 
and 
ribavirin for 
72 weeks 
 

Value In 
Health 

Análise 
de 
custo-
efetivida
de 
baseado 
em 
cadeias 
de 
Markov 

1) terapia com 
PeguInterferon 
mais Ribavirina 
por, 48 
semanas, em 
indivíduos 
previamente 
tratados e; 2) 
terapia com 
Pegunterferon 
mais Ribavirina 
por 72 
semanas em 
indivíduos 
previamente 
tratados 

(QALY) anos 
de vida 
ajustados 
por 
qualidade 

Sistema 
Único de 
Saúde 

Anual 
 

Quadro 3  - Características gerais dos estudos de avaliação econômica para hepatite C    (continuação) 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento de 
respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012. 
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Estudos de custo-efetividade que avaliaram o impacto das diferentes condutas terapêuticas 
em monoinfectados 

Autor/Ano  Título  Veículo/  
Publicação  

Método  Comparadores  Medida  
de 

efetividade  

Perspectiva  Probabilidade 
de Transição 
entre os 
estados de 
saúde  

Vianna et 
al., 2012 

Avaliação 
econômic

a do 
Interferon 
peguilado 

alfa 2a 
em 

combinaç
ão com a 
Ribavirina 

para o 
tratament

o da 
infecção 

pelo 
genótipo 

1 da 
hepatite 

crônica C: 
Comparaç

ão do 
tratament
o por 48 
semanas 
e terapia 
estendida 

 

texto mimeo 
cedido pelo 
autor 

Análise 
de 

custo-
efetivida

de 
basead
o em 

cadeias 
de 

Markov 

1) tratamento por 
48 semanas, 
excluindo os 
respondedores 
virológicos lentos 
e; 2) tratamento 
por 48 semanas, 
combinado com 
extensão do 
tratamento para 
72 semanas para 
os  
respondedores 
virológicos lentos 

(QALY) anos 
de vida 

ajustados 
por 

qualidade 

Sistema 
Único de 
Saúde 

Anual 

Quadro 3  - Características gerais dos estudos de avaliação econômica para hepatite C    (conclusão) 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina no tratamento de 
respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012. 
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7.10 Quantificação e custeio dos recursos 

Para a identificação dos componentes dos custos, foram consultados 

especialistas que atuam no tratamento da hepatite C no âmbito do SUS, 

especialmente hepatologistas e gastroenterologistas, que estimaram, quando 

ausentes nos protocolos clínicos nacionais, os procedimentos realizados para cada 

uma das complicações decorrentes da evolução da hepatite C. A frequência anual 

para cada procedimento, foi adotada conforme a experiência clinica desses 

especialistas. 

Após o conhecimento dos componentes de custo do tratamento das 

complicações associadas aos diversos estados de saúde, foram levantados os 

custos de cada procedimento por meio da consulta ao Sistema de Gerenciamento 

da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS-SIGTAP (BRASIL, 

2012b). 

 O preço dos medicamentos interferon peguilado e Ribavirina foram obtidos 

preferencialmente, dos registros de licitações públicas, como forma de ser o mais 

fidedigno possível ao custo real de obtenção desses pelo SUS. Para atingir tal 

objetivo, foi realizada busca no Banco de Preços em Saúde (BPS), mantido no portal 

do Ministério da Saúde e no portal Compras Net referente ao registro de compras e 

tomadas de preços realizados por inúmeras instituições sob o comando do governo 

federal (BRASIL, 2012d,2012e).  

 

7.11 Probabilidades de transição 

As probabilidades de transição entre os estados de saúde utilizados no 

modelo foram retiradas da literatura e determinaram o movimento anual dos 

indivíduos na coorte simulada. As probabilidades tiveram a finalidade de determinar 

o percentual de indivíduos que se deslocou para os estados de saúde subsequentes 

e o percentual dos que, que após um ano de simulação, permaneceram no estado 

de saúde anterior ou saíram da simulação na ocorrência do óbito ou remissão da 

infecção.  
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7.12 Medidas de efetividade 

As medidas de efetividade/eficácia utilizadas foram as apontadas pelo 

protocolo clínico e diretrizes terapêuticas que disciplina o tratamento da coinfecção 

VHC/HIV no âmbito do Sistema Único de Saúde (BRASIL, 2011b). Segundo a 

recomendação, a avaliação intermediária da eficácia do tratamento pode conter até 

quatro estágios. Os três primeiros estágios avaliam os desfechos intermediários e 

habilitam o indivíduo a continuar o tratamento até posterior verificação nas etapas 

subsequentes. O último estágio visa aferir a resposta viral sustentada que, no 

modelo, foi denominada “sem evidências”. Quando nesse estado o indivíduo 

encontra-se impossibilitado de progredir para outros da doença hepática. 

O primeiro estágio correspondeu à aferição da resposta individual na 12ª 

semana de tratamento. Indivíduos que possuíam contagem viral negativa (resposta 

viral precoce completa) ou diminuição dos níveis virais plasmáticos acima de 2 log 

da concentração inicial (resposta viral precoce parcial), puderam continuar em 

tratamento. Na etapa seguinte, os que obtiveram resposta viral precoce parcial 

deveriam, adicionalmente, apresentar níveis indetectáveis de HCV-RNA na semana 

24 (resposta viral tardia) a fim de continuar em terapia antiviral. O término da terapia 

se deu em 48 semanas os que obtiveram resposta viral precoce completa na 12ª 

semana e em 72 semanas para os que alcançaram apenas resposta viral precoce 

parcial na 12ª semana e resposta viral tardia na 24ª semana. 

Ao fim do tratamento, tanto na semana 48 quanto na semana 72, o modelo 

previu a separação dos indivíduos que obtiveram resultados negativos daqueles que 

permaneceram positivos para o exame HCV-RNA quantitativo pelo método de PCR. 

Os primeiros passaram para o estágio de seguimento (follow-up), enquanto os que 

ainda apresentavam carga viral ao fim do tratamento foram considerados não 

curados e seguiram para os estágios subsequentes, estando sujeitos à progressão 

da doença e morte por complicações hepáticas. 

O desfecho finalístico considerado foi a negativação da carga de HCV-RNA, 

aferida pelo método de PCR quantitativo depois do período de acompanhamento. O 

tempo de acompanhamento foi de seis meses após o término de ambos os 

esquemas terapêuticos. 
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7.13 Unidade de efetividade 

A unidade que representou a efetividade clínica das estratégias utilizadas no 

tratamento contra o vírus VHC nos indivíduos coinfectados foi: anos de vida 

ajustados por qualidade, do inglês (QALY). Essa medida foi calculada com base na 

probabilidade de sobrevida da coorte em cada estado de saúde, multiplicada pelos 

escores de utilidade dos estados correspondentes. Os escores de utilidade foram 

derivados da literatura, assim como a faixa de valores utilizada na análise de 

sensibilidade.  

A grande vantagem de adotar essa medida é que ela considera, de forma 

simultânea, a sobrevida e a qualidade de vida relacionada à saúde (HRQoL) dos 

indivíduos durante o tratamento farmacológico e ao longo da evolução da doença 

(DRUMMOND et al., 2009; MIYAMOTO, 1999). Com base nessa medida, foi 

considerada como mais eficiente a estratégia que conseguiu produzir maiores 

valores de QALY pelo menor custo global.  

 

7.14 Taxa de desconto 

Foi empregada taxa de desconto de 5% para os custos dos medicamentos e 

dos tratamentos das complicações, assim como para as consequências (QALY), em 

conformidade com as recomendações das “Diretrizes Metodológicas para Estudos 

de Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde” (BRASIL, 2009c). O desconto 

fez-se necessário devido ao longo prazo de observação previsto no modelo, que 

incidiu na necessidade de transportar, para o presente, os custos e as 

consequências clínicas, de forma a facilitar a tomada de decisão. 

 

7.15 Análise de sensibilidade 

Os resultados finais da análise de custo-efetividade foram submetidos à 

análise de sensibilidade determinística univariada, que teve como objetivo principal, 

testar se as conclusões alcançadas anteriormente seriam de alguma forma alteradas 

devido a pequenas e deliberadas mudanças nos valores dos custos e das 

probabilidades. Para o caso específico dos preços dos medicamentos, por se tratar 

do uso de uma mesma tecnologia (Peguinterferon alfa 2a), optou-se por não realizar 

variações visto que esse parâmetro incide de forma semelhante nos dois esquemas 



65 

 

terapêuticos. Com relação às probabilidades, essas foram alteradas conforme a 

faixa de valores mínimos e máximos encontrados na literatura, principalmente no 

caso das que poderiam interferir significativamente na escolha da estratégia mais 

eficiente (ex: probabilidade de resposta viral sustentada).  

A apresentação dos resultados do emprego do modelo matemático de 

simulação será feita no formato de artigo científico. Além dos resultados da análise 

de custo-efetividade, o manuscrito a seguir demonstra as implicações das análises 

de sensibilidade. Ao final serão apontadas as conclusões do uso do Interferon 

peguilado alfa 2a em indivíduos respondedores lentos coinfectados com VHC/HIV 

sob a perspectiva do SUS. 
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8 ARTIGO: CUSTO EFETIVIDADE DO USO DO PEGUINTERFERON ALFA 2A 

COMBINADO COM RIBAVIRINA NO TRATAMENTO DE RESPONDED ORES 

VIROLÓGICOS LENTOS COINFECTADOS COM VHC/HIV. 

8.1 Introdução 

Ao se tratar de doenças infectocontagiosas, desde a década de 1980 as 

infecções pelos vírus do HIV e do VHC tem sido provavelmente, as maiores 

prioridades em saúde pública em nível global. As altas taxas de transmissão, de 

cronicidade e de mortalidade são as principais razões pelas quais ambas as 

enfermidades continuam a ser motivo de preocupação para aos gestores e 

profissionais do setor saúde. No mundo, estima-se que a prevalência da 

monoinfecção pelo VHC seja quatro vezes maior daquela encontrada para o HIV, 

totalizando aproximadamente 150 milhões de infectados contra 34 milhões (WHO, 

2011a; 2011b). 

Os vírus HIV e VHC compartilham a grande maioria das vias de transmissão e 

é em razão disso, que mundialmente altas taxas de coinfecção são observadas. Não 

se sabe ao certo o número exato de coinfectados em todo mundo, mas estima-se 

que cerca de 3% da população seja portadora simultaneamente dos vírus HIV e 

VHC (WHO, 2009). No Brasil, estudos realizados em diferentes unidades de saúde e 

regiões, apontam para uma faixa de prevalência de coinfecção em torno de 4% - 

16,7% (MENDES-CORRÊA et al., 2010; CARVALHO et al., 2009; CORVINO et al., 

2007).  

Após a introdução da terapia HAART, as complicações hepáticas decorrentes 

da infecção pelo VHC e dos medicamentos antirretrovirais, tornaram-se a maior 

causa de morbimortalidade em pacientes que vivem com HIV/AIDS. Além disso, a 

progressão da doença hepática para os estágios finais é consideravelmente mais 

acelerada em indivíduos coinfectados, sobretudo quando infectados pelo genótipo 1 

da hepatite C. O tempo médio de desenvolvimento de cirrose, contados a partir da 

infecção pelo VHC é de 20 anos em pacientes HIV negativos, enquanto que em 

indivíduos coinfectados, esse prazo pode ser diminuído para somente 7 anos (SOTO 

et al 1997). Soma-se a isso, baixas taxas de resposta viral sustentada ao fim do 

tratamento com peguinterferon mais Ribavirina e altas prevalência do genótipo 1 do 

VHC na composição da coinfecção (LAGUNO et al., 2004).  
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No Brasil, a terapia contra o VHC em indivíduos coinfectados pelo HIV se 

constitui no uso dos interferons peguilados preferencialmente em combinação com 

Ribavirina (BRASIL, 2011). O sucesso dessa terapia pode ser bastante variável a 

depender do status imunológico do indivíduo coinfectado, mas em geral é inferior ao 

apresentado por indivíduos monoinfectados. De todos os pacientes coinfectados, 

portadores do genótipo 1 do VHC, tratados com Peguinterferon alfa 2b, somente a  

metade conseguem reduzir a carga viral até níveis indetectáveis ao fim de 48 

semanas. Quanto a resposta viral sustentada, caracterizada por níveis indetectáveis 

de HCV-RNA após seis meses do término do tratamento, cerca de 17% conseguem 

eliminar o vírus, ao passo que monoinfectados alcançam taxas maiores - 23% a 43% 

- (CARRAT et al., 2004; LINDSAY et al., 2001; MANNS et al., 2001). 

No Brasil, o governo federal por meio do Ministério da Saúde é o ente da 

federação responsável pela aquisição e distribuição dos medicamentos antivirais 

para o tratamento da hepatite C, assim como os antirretrovirais para o tratamento 

contra o HIV. Somente no ano de 2009, houve um gasto aproximado de dois bilhões 

e meio de reais, referente ao componente especializado da assistência 

farmacêutica, no qual estão inclusos os medicamentos para o tratamento das 

infecções pelo HIV e VHC (BRASIL, 2010). 

Embora em âmbito nacional, estudos importantes tenham avaliado a relação 

de custo-efetividade das tecnologias disponíveis para o tratamento da hepatite C em 

indivíduos monoinfectados (VIANNA, 2012; MOSEGUI, 2011; FONSECA, 2009), 

ainda há uma lacuna no conhecimento quando se trata de indivíduos coinfectados 

VHC/HIV, principalmente a luz das mais atuais diretrizes para o tratamento da 

coinfecção no âmbito do SUS (BRASIL, 2011). 

O objetivo desse trabalho foi comparar por meio de uma análise de custo-

efetividade conforme a perspectiva do Sistema Único de Saúde Brasileiro, as 

diferentes recomendações para o tratamento de pacientes adultos portadores do 

HIV e do genótipo 1 da hepatite crônica C, sem uso prévio de medicação antiviral, 

(Brasil 2011; 2007). Foram analisadas duas estratégias de tratamento distintas e 

mutuamente exclusivas: (1) terapia combinada com Peguinterferon alfa 2a e 

Ribavirina, administrada por 48 semanas, excluindo respondedores virológicos 

lentos; (2) terapia combinada com Peguinterferon alfa 2a e Ribavirina, administrada 
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por 48 semanas para respondedores precoces e extensão para 72 semanas para 

respondedores virológicos lentos.  

8.2 Métodos 

Foi desenvolvido um modelo matemático de análise de tomada de decisão, 

que auxiliou na avaliação da relação entre o custo e a efetividade de dois esquemas 

terapêuticos para o tratamento da infecção pelo genótipo 1 do VHC em pacientes 

simultaneamente infectados pelo vírus HIV. O modelo foi baseado na transição entre 

diferentes estados de saúde relacionados em cadeias de Markov. Para construção 

da árvore de decisão, foi utilizado o software (TreeAge® Software Inc., Williamstown, 

Mass, versão 2009) que possibilitou simular a história natural da infecção pelo HCV, 

em pacientes portadores do genótipo 1, coinfectados com o vírus do HIV, não 

cirróticos e virgens de tratamento contra o VHC. A escolha dessa classificação viral 

se deu em função a sua substancial resistência ao tratamento antiviral segundo a 

literatura especializada e maior prevalência na população brasileira.  

Foram acompanhadas as consequências clínicas e econômicas de uma 

coorte de 1000 pacientes homens, com idade superior a 40 anos. As características 

clínicas comuns a esses indivíduos foram: níveis elevados de aminotransferases 

(TGO e TGP), testes positivos para anticorpo anti-VHC e ausência evidências 

histológicas de fibrose ou cirrose na biópsia hepática. 

A coorte hipotética foi acompanhada no modelo de simulação por um período 

de 30 anos por meio de ciclos anuais. Esse prazo foi arbitrado, para que em algum 

grau, indivíduos que fossem não respondedores ao tratamento e portanto, 

submetidos à evolução natural da doença, alcançassem os estados de saúde mais 

avançados, tendo como base a evidência que o desenvolvimento desses ocorre 

normalmente num período superior a 20 anos (SOTO et al 1997).  

Foram comparados nesse trabalho dois esquemas terapêuticos: 1) Interferon 

peguilado alfa 2a em uso combinado com a Ribavirina na dose de 180 mcg, 

administrado uma vez por semana, por um período máximo de 48 semanas; 2) 

Interferon peguilado alfa 2a em uso combinado com a Ribavirina na dose de 180 

mcg, administrado uma vez por semana, por um período 48 semanas e extensão 

para até 72 semanas em casos específicos. Na análise além da comparação direta, 
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ambas as estratégias foram confrontadas com a linha de base que consistiu no não 

tratamento (história natural). 

Considerando que a maioria dos modelos de simulação da história natural da 

doença consistem em simplificações da realidade, alguns pressupostos foram 

assumidos de forma a ser coerente com o conhecimento clínico-epidemiológico 

disponível: 

 

1. A distribuição inicial da coorte se deu em 100% no estágio de hepatite 

moderada, e esta foi considerada o primeiro estágio do desenvolvimento 

da doença hepática. Adicionalmente, foi considerado que a mesma está 

relacionada a baixas probabilidades de transição para estágios finais da 

doença hepática e morte; 

2. Os indivíduos considerados aptos ao tratamento contra o VHC foram 

aqueles que apresentaram contagem de linfócitos CD4+ maiores que 200 

células/mm3 e virgens do tratamento contra o VHC; 

3. A remissão da infecção pelo VHC foi fruto somente do tratamento bem 

sucedido com base no uso de interferon peguilado mais Ribavirina. Foram 

considerados sem evidência de infecção, aqueles casos onde houveram 

evidências de negativação plasmática do material genético (RNA) do VHC 

logo após o período de seguimento (resposta viral sustentada (SVR)), 

quando utilizado o método de diagnóstico qualitativo baseado na reação 

em cadeia da polimerase - PCR; 

4. A falta de SVR foi definida como: níveis detectáveis VHC-RNA no período 

de 24 semanas de acompanhamento após o término da terapia;  

5. Os indivíduos coinfectados pelo VHC e HIV estiveram sujeitos somente as 

possibilidades de morte por doença hepática ou por outras causas, sendo 

esta última ponderada segundo faixa etária; 

6. As dados de eficácia utilizados foram referentes ao tratamento dos 

indivíduos portadores da coinfecção pelos vírus do HIV-VHC, sendo 

considerado apenas aqueles relacionados às respostas ao tratamento 

farmacológico por parte dos portadores do genótipo 1 da hepatite C 

crônica.  
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Devido à ausência de informações nacionais sobre história natural da hepatite 

C, faixas plausíveis para os parâmetros do modelo foram extraídas da literatura. As 

estimativas foram obtidas por meio de revisão da literatura e eventualmente 

corrigidas, a fim de torná-las mais representativas da realidade brasileira. Foram 

incluídos na análise dados derivados de estudos observacionais constantes nas 

seguintes bases de dados: Scielo; Science Direct; Pubmed; Periódicos Capes; 

Scopus e The Cochrane Library. Foram extraídos das mesmas fontes, dados de 

eficácia referentes a resultados de ensaios clínicos. As seguintes palavras-chave e 

descritores com suas respectivas variações para o Português e Espanhol foram 

utilizados na busca: HIV, HCV, Hepatitis C, Interferon-alpha, Peginterferon, Ribavirin, 

co-infection, Clinical Trial, Controlled Trial, Randomized, Treatment, Cost-

Effectiveness Evaluation , Cost-Utility Evaluation. Além da busca ter sido feita por 

palavras chave e descritores de forma separada, combinações entre eles foram 

realizadas com vista a aumentar a sensibilidade e a especificidade da pesquisa. 

 Os dados de mortalidade foram obtidos de estatísticas nacionais procedentes 

de tábuas de mortalidade do IBGE e de bancos de dados como o Sistema 

Informação de Mortalidade, Sistema de Informação sobre Agravos de Notificação 

Compulsória, Registro de Câncer, Sistema de Internações Hospitalares.  

A estrutura da cadeia de Markov foi baseada em estados de saúde 

constantes nos métodos de classificação do estadiamento da doença hepática, 

Metavir, escore classificatório dos estágios preliminares da doença hepática e Child-

Pugh, definidor dos estágios mais avançados (BRASIL, 2011).  

O transplante hepático não foi considerado como uma das possibilidades de 

tratamento, e portanto como estado de transição no modelo. Essa escolha foi feita 

com base em dois principais fatores: 1) Baixa experiência de realização do 

procedimento no país, mesmo que não haja contra-indicação absoluta de sua 

realização em pacientes portadores de HIV conforme a norma vigente e 2) 

Impossibilidade de estimar com algum grau de aproximação da realidade, quais 

daqueles indivíduos em estágios evoluídos da hepatite estariam imunologicamente e 

clinicamente aptos a realização do transplante (BRASIL, 2009b; BRANDÃO; 

MARIANTE-NETO, 2005). 

O modelo de Markov contemplou a possibilidade de suspensão dos 

tratamentos conforme ausência de resposta precoce na 12ª semana e tardia na 24ª, 
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além do uso da dose referente a indivíduos com peso de 70kg (apresentação de 

180mcg). Uma representação gráfica do modelo está expressa na figura 1. 

 

 

Figura 1: Representação esquemática dos estados de saúde do modelo de 
simulação 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina 
no tratamento de respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 
2012. 
 

Os desfechos de interesse utilizados no estudo proposto foram: resultados 

negativos do HCV-RNA medidos ao final do tratamento e seis meses após o seu 

término (resposta viral sustentada), em consonância com as evidências disponíveis 

na literatura da forte ligação entre a evolução histológica e presença do vírus e 

segundo as recomendações dos protocolos clínicos. No tratamento com interferon 

peguilado, a ausência de resultados negativos na Estratégia 1 (Tratamento Padrão) 

e redução < 2 log da carga viral inicial do HCV-RNA na Estratégia 2 (Tratamento 

estendido) após 12 semanas do início de tratamento, foram os critérios considerados 

para interrupção da terapia. 

Na análise empregada foram adotadas as seguintes medidas de 

eficácia/efetividade: 1) resposta viral sustentada; 2) anos de vida ganhos. e 3) anos 
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de vida ajustado por qualidade. A tabela 1 relaciona as probabilidades utilizadas 

para definir a transição entre os diversos estados de saúde da doença hepática. Os 

dados referentes a esses parâmetros estão expressos na tabela 1. 

Tabela 1: Probabilidades de transição entre os estados de saúde da hepatite C na 

coinfecção Hepatite C e HIV. 

Estado inicial e Estado subsequente Probabilidad e de 
Transição  

Faixa  

Hepatite leve para Moderada 0,041 0,035  – 0,095 

Hepatite crônica para Cirrose compensada 0,073 0,037 – 0,146 

Hepatite crônica para Hepatocarcinoma 0,001 0,0005 – 0,0017 

Cirrose para Ascite 0,025 0,012 – 0,05 

Ascite para Ascite refratário 0,067 0,034 – 0,14 

Cirrose compensada para Encefalopatia 
Hepática 

0,004 
0,002 – 0,008 

Cirrose para Hepatocarcinoma 0,015 0,01 – 0,07 

Cirrose compensada para Hemorragia 
gastrointestinal 

0,011 
0,005 – 0,02 

Morte Encefalopatia hepática no primeiro ano 0,68 0,34 – 0,90 

Morte Encefalopatia hepática anos subsequentes 0,4 0,2 – 0,8 

Morte por Ascite 0,11 0,05 – 0,20 

Morte por Ascite refratária 0,33 0,17 – 0,66 

Morte por Hepatocarcinoma 0,86 0,3 – 1 

Morte por Hemorragia gastrointestinal primeiro 
ano 

0,4 
0,2 – 0,8 

Morte por Hemorragia gastrointestinal anos 
subsequente 

0,13 
0,07 – 0,26 

Morte associada à espera por transplante 0,102 0,05 – 0,2 

Fonte: (VIANNA et al., 2012; GOULART, 2007; FINK et al., 2007; El SAADANY, et al., 2005;  
KUEHNE et al., 2002; BENNETT et al 1997). 

 

Considerando que a perspectiva adotada na análise foi a do SUS, se utilizou 

como medida de valoração dos custos, a quantia relacionada aos dados de 

reembolso disponibilizados pelo Sistema Único de Saúde Brasileiro para os 

diferentes componentes do custo de produção hospitalar e ambulatorial (BRASIL, 

2012a). Somente para o caso específico do medicamento empregado 

(Peguinterferon alfa 2a – 180mcg), foi utilizada a média dos valores encontrados em 

compras de instituições públicas, disponíveis no portal: Banco de Preços em Saúde 

(BPS) (BRASIL, 2012b).  

A utilização de recursos hospitalares e ambulatorial em cada estado de saúde 

inclui o tratamento farmacológico, consultas e outros serviços médicos e de 
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enfermagem, exames laboratoriais, entre outros. Estes foram valorados de acordo 

com suas frequências anuais, tomando por base as recomendações de utilização 

desses recursos, presente nos Protocolos para o Tratamento da Hepatite C do 

Ministério da Saúde Brasileiro (BRASIL, 2011; BRASIL, 2007) e nos casos de 

inexistência de uma regra para o consumo, foram consultados especialistas que 

participam do tratamento da hepatite C no setor público, para estimativas mais 

precisas das quantidades dos recursos absorvidos, levando em conta entre outros, o 

tempo médio de internação para as várias complicações (ascites, encefalopatia, 

hemorragia por varizes, câncer hepático, etc.).  

Devido à ausência de uma medida nacional para a qualidade de vida, 

recorreu-se a opinião de dois especialistas no tratamento da hepatite C, para que 

esses pudessem avaliar a adequação dos dados de utilidade extraídos de estudos 

internacionais. Para testar em que extensão essas incertezas poderiam alterar a 

resposta final do modelo, esses dados foram submetidos também a análises de 

sensibilidade, supondo-se que: a) os valores fossem iguais a um, isto é, medindo 

apenas os anos de vida; e b) o pior cenário possível. A tabela 2 relaciona o custo 

total de cada etapa, as probabilidades de resposta ao tratamento e as medidas de 

utilidade utilizadas no modelo. 

Tabela 2: Probabilidades de resposta ao tratamento, medidas de Utilidade e custo 
total dos procedimentos realizados no tratamento da Hepatite C e suas 
complicações. 

Estados de Saúde                           Utilidades         (Intervalos)  
Ascite                              0,65            (0,35 – 1,0) 
Refratária Ascite                              0,65            (0,35 – 1,0) 
Cirrose                              0,74            (0,65 – 1,0) 
Encefalopatia Hepática                                         0,30            (0,20 – 1,0) 
Hepatocarcinoma                             0,23           (0,10 – 1,0) 
Distúrbios Gastrointestinais                             0,53           (0,19 – 1,0) 
Hemorragia por Varizes                             0,55           (0,28 – 1,0) 
Hepatite Moderada                              0,98            (0,82 – 1,0) 
Hepatite ao Fim do Tratamento                              0,92             (0,72 – 1,0) 
Probabilidades                           Valores          ( Intervalo s) 
Resposta precoce na 12ª semana                                 0,51          (0,49 – 0,57) 
Resposta tardia na 24ª semana                                 0,23          (0,18 – 0,24) 
Resposta ao fim de 48 semanas                                 0,38          (0,29 – 0,60) 
Resposta ao fim de 72 semanas                                 0,63          (0,61 – 0,71) 
Resposta viral sustentada 48 semanas                                 0,53          (0,29 – 0,60) 
Resposta viral sustentada 72 semanas                                 0,46          (0,20 – 0,54) 
Procedimento                             Custo total ( R$) 
Exames Iniciais                                                         270,76 
Exames  de Monitoramento   
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Tratamento 12 semanas (Exclusão do 
Tratamento) 
Tratamento 48 semanas  
Tratamento 72 semanas 
Follow-up Peguinterferon 48-72 
Semanas 

 
                                                       219,27 
                                                       282,77 
                                                       384,35 
                                                       340,98 

Medica ção 
Ribavirina 250mg (12 Semanas) 
Ribavirina 250mg (48 Semanas) 
Ribavirina 250mg (72 Semanas) 
Peguinterferon alfa 2a 180mcg (12 
Semanas) 
Peguinterferon alfa 2a 180mcg (48 
Semanas) 
Peguinterferon alfa 2a 180mcg (72 
Semanas) 

 
                                                       98,82 
                                                       395,29 
                                                       592,94 
                                                       5.382,35 
                                                       21.529,41 
                                                       32.294,11 
 

Cirrose Compensada  
Diagnóstico 
Acompanhamento 

 
                                                       77,78 
                                                       188,16 

Cirrose  com Varizes  
Diagnóstico 
Acompanhamento 

 
                                                       143,93 
                                                       153,95 

Ascite  
Diagnóstico do líquido ascítico 
Tratamento Ascite 
Acompanhamento 

 
                                                       41,85 
                                                       244,54 
                                                       374,76 

Encefalopatia Hepática  
Diagnóstico 
Tratamento 

 
                                                       93,04 
                                                       1.009,04 

Varizes Gastresofágicas   
Diagnóstico 
Tratamento 
Acompanhamento 

 
                                                       68,16 
                                                       7.698,90 
                                                       264,48 

Hepatocarcinoma Primário  
Diagnóstico 
Tratamento Quimioterápico  

 
                                                       197,89 
                                                       3.007,76 

Fonte: (BRASIL, 2012a; CHUNG et al 2012; VIANNA et al., 2012; LAGUNO et al 2009; MCLERNON, 

2008; FUSTER et al 2006; CHUNG et al 2004; TORRIANE et al 2004; KUEHNE, 2002).  

 

8.3 Resultados 

O modelo de Markov projetou a evolução da hepatite C nos pacientes 

portadores do Genótipo 1 coinfectados pelo HIV, por meio da análise de uma coorte 

de 1000 indivíduos, por um período de 30 anos. Dados referentes ao 

acompanhamento anual da coorte simulada permitiram avaliar os resultados em 

saúde e dos custos incorridos em decorrência da falha e do sucesso terapêutico da 

estratégia que incluiu o tratamento de indivíduos respondedores virológicos lentos e 

da estratégia que não os inclui, usando como linha de base o não tratamento. A fim 

de simplificar os termos utilizados e facilitar a análise dos resultados foram utilizadas 

as expressões “Peguinterferon 72 semanas” para se referir à estratégia referente ao 
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protocolo terapêutico que prevê a inclusão de indivíduos respondedores virológicos 

lentos, “Peguinterferon 48 semanas“ para estratégia relacionada às diretrizes 

terapêuticas que não inclui esse grupo e história natural para caracterizar o não 

tratamento. 

A análise dos resultados permitiu observar que o sucesso terapêutico ocorreu 

em maior proporção no grupo submetido ao protocolo que prevê o tratamento de 

respondedores virológicos lentos do que na recomendação de exclusão desse 

grupo. O percentual de indivíduos considerados curados após avaliação da resposta 

viral seis meses após o término do tratamento foi aproximadamente 60% superior na 

estratégia com peguinterferon 72 em relação ao tratamento com peguinterferon por 

48 semanas (126 versus 77). Somado a isso foi possível visualizar um aumento de 

aproximadamente 7% nos casos de cirrose hepática provocados pela falha 

terapêutica do peguinterferon 48 semanas em comparação com o peguinterferon 72 

semanas. 

A morte relacionada ao agravamento do hepatocarcinoma celular foi 7% 

maior quando o protocolo não previu o tratamento de respondedores virológicos 

lentos, da mesma forma que a morte por falência hepática. Com relação aos anos 

ganhos, o tratamento com peguinterferon 72 semanas produziu incremento de 0,82 

anos de vida para o período de trinta anos quando comparado ao não tratamento. 

Em relação ao não tratamento somente dos respondedores virológicos lentos a 

diferença foi inferior mais continuou sendo mais favorável (0,28 anos).  

No Brasil, há pouca experiência com relação a transplante hepático em 

indivíduos infectados pelo HIV. Por esse motivo, os pacientes ao desenvolverem os 

estadiamentos finais da doença hepática estiveram sujeitos anualmente a 

permanência no estado de saúde ou a morte. Ao longo do período de 30 anos, o 

percentual de indivíduos que evoluíram para descompensação da função hepática 

derivada do não tratamento foi 17% maior do que a encontrada no tratamento com 

peguinterferon 72 semanas e 13% maior em relação ao tratamento padrão por 48 

semanas. Essa diferença se torna significativa para o sistema de saúde, na medida 

em que o aumento no número de exames diagnóstico, para estabelecimento do 

estadiamento da doença e as recorrentes necessidades de internação hospitalar não 

só aumentam os custos setoriais, como também diminui a capacidade de 

financiamento do sistema para o tratamento e diagnóstico de outras morbidades.  



76 

 

A parcela da coorte que foi submetida ao protocolo que incluiu o uso de 

peguinterferon mais Ribavirina por 72 semanas, apresentou aumento de 7% de 

sobrevida, quando comparada ao peguinterferon 48 semanas e 15% em relação à 

história natural. A figura 2 traz a probabilidade de sobrevivência dos pacientes com 

Hepatite C, comparando a evolução da infecção após o emprego das duas 

estratégias de tratamento e da evolução segundo a história natural da doença.  

 

Figura 2: Curva de sobrevivência da coorte de 1000 pacientes, acompanhamento 
pelo período de 30 anos. 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina 
no tratamento de respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012 

A inclusão do tratamento de indivíduos respondedores virológicos lentos 

permitiu incremento nos anos de vida ganhos ajustados por qualidade de vida 

(QALY) de 0,65 em relação à história natural e de 0,28 vis à vis a estratégia de 

tratamento com peguinterferon por 48 semanas. Quando aplicada o desconto anual 

de 5%, a diferença na efetividade decresce, mas permanece favorável ao tratamento 

com peguinterferon 72 semanas. 

A estratégia de tratamento com interferon peguilado mais Ribavirina incluindo 

respondedores virológicos lentos se revelou mais custo-efetiva quando comparada 

com a história natural da doença hepática e o tratamento padrão. Foi possível 

constatar, que o custo incremental da extensão do tratamento para respondedores 
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virológicos lentos correspondeu a um aumento de R$ 44.171,00/QALY em relação 

ao peguinterferon 48 semanas desconsiderando a dominância a qual essa última 

estratégia foi submetida. 

Tabela 3: Custo efetividade das estratégias de tratamento da hepatite C em 

coinfectados VHC/HIV. 

Estratégia 

Custo 

(R$) 

Custo 

Incr. (R$) 

Efetividade 

(QALY) 

Efet. 

Incr. 

C/E 

(R$/QALY) 

(ICER) 

R$/QALY 

História Natural 6.806  11,98  568  

Peguinterferon alfa 2a -48 Semanas 35.007 28.201 12,35 0,37 2.834 

(Dominância 

estendida) 

Peguinterferon alfa 2a -72 Semanas 47.541 12.534 12,64 0,28 3.762 44.171 

Estratégias comparadas a linha de 

base (História Natural)       

História Natural 6.806  11,98  568  

Peguinterferon alfa 2a -48 Semanas 35.007 28.201 12,35 0,37 2.834 

(Dominância 

estendida) 

Peguinterferon alfa 2a -72 Semanas 47.541 40.735 12,64 0,65 3.762 62.381 

 

Na simulação empregada, a combinação do não tratamento com a estratégia 

peguinterferon 72 semanas apresentou dominância estendida sobre a estratégia de 

tratamento que não incluiu indivíduos respondedores virológicos lentos 

(peguinterferon 48 semanas). Isso se deu em consequência de sua relação de custo 

incremental ser maior do que a encontrada para o peguinterferon 72 semanas, 

independente da linha de base utilizada para avaliar a relação de custo efetividade 

do tratamento estendido.  

A dominância fraca (estendida) sinaliza que a escolha pelo tratamento com 

peguinterferon 48 semanas fica na margem superior da trajetória mais eficiente 

formada pelo caminho entre o não tratamento e a estratégia com o peguinterferon 72 

semanas (GOLD et al., 1996). Embora seja uma interpretação possível e adotada 

nesse estudo, nesse caso específico, essa linha de raciocínio tem limitações, na 

medida em que o não tratamento não se constitui em uma alternativa terapêutica e 

sim uma linha de base para comparação das duas estratégias.  
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A adoção do protocolo que inclui o tratamento de indivíduos respondedores 

virológicos lentos, ainda se mantem uma decisão custo-efetiva quando se aplica 

limiares de aceitabilidade como parâmetros. Considerando que o Brasil não possui 

um limiar claro de relação de custo efetividade incremental (ICER) para incorporação 

de tecnologias, foi utilizada na análise como teto de desembolso, uma 

disponibilidade a pagar de até R$ 63.756,00 por cada ano de vida ajustado por 

qualidade incremental. Esse valor é correspondente a três vezes o valor do PIB per 

capita do Brasil, estando de acordo com o proposto pela OMS para países que não 

possuem limite formal (WHO, 2012). A estratégia de tratamento 2, foi a que 

proporcionou o maior efeito em saúde e apresentou ICER de R$ 44.171/QALY, 

quando comparado  ao tratamento padrão de 48 semanas e de R$ 62.381,00/QALY 

em relação ao desenvolvimento da progressão hepática sem tratamento. Ainda, a 

estratégia que incluiu o tratamento estendido para 72 semanas em indivíduos 

respondedores virológicos lentos, forneceu incremento no custo per capita de R$ 

12.534 e de 0,28 nos anos de vida ajustados por qualidade.  

Análise de sensibilidade 

Ao analisar a partir de qual valor quais estratégias passam a oferecer maiores 

retornos em saúde, o modelo empregado apontou que somente limiares de 

aceitabilidade com valores abaixo de aproximadamente R$ 46.800,00 seriam 

favoráveis a adoção da estrategia que exclui a possibilidade de tratamento de 

respondedores virológicos lentos. Os resultados apontam, que valores superiores a 

R$ 46.800,00 em quaisquer proporções seriam compatíveis com maiores retornos 

em saúde relacionados à escolha pela estratégia peguinterferon 72 semanas.  
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Gráfico 1: Comparação do benefício líquido em saúde entre o tratamento padrão e o 
estendido 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina 
no tratamento de respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 
2012e: 
 

No intuito de prever quais das variáveis impactavam com maior incidência no 

modelo de decisão, foi elaborado um diagrama de tornado contendo todas as 

probabilidades de custos, de transição, de efetividade e escores de utilidade. De 

todas as variáveis, somente três mostraram capacidade ter impacto nos resultados, 

porém a variação não seria decisiva na escolha entre a estratégia de peguinterferon 

por 48 semanas e 72 semanas. A variação no escore de utilidade do estado de 

saúde cirrose compensada, a probabilidade de transição de hepatite crônica para 

cirrose e a probabilidade de transição de hepatite leve para moderada, foram as três 

variáveis que obtiveram maior influência nos retornos líquidos em saúde ao 

comparar a história natural e o tratamento com peguinterferon por 72 semanas.    
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Gráfico 2: Análise de sensibilidade do impacto das variáveis no modelo de simulação 
Fonte: Custo efetividade do uso do Peguinterferon alfa 2a combinado com Ribavirina 
no tratamento de respondedores virológicos lentos coinfectados com VHC/HIV, 2012 
 

A análise de sensibilidade empregou vários métodos e analisou as mais 

diversas variáveis. Como resultado, demonstrou que nenhuma variável sob qualquer 

faixa de variação, fez com que a exclusão de indivíduos lentos do protocolo de 

tratamento se apresentasse como mais custo-efetiva do que o tratamento estendido 

por 72 semanas.   

8.4 Discussão 

O tratamento de eleição para infecção pelo virus da hepatite C é o uso de 

interferon peguilado mais Ribavirina, tanto para os casos onde os indivíduos são 

monoinfectados, quanto para os casos de coinfecção pelo vírus HIV. Em pacientes 

portadores do genótipo 1, o interferon em sua forma peguilada, apresenta após 

terapia de 48 semanas taxa de resposta de 26% (GLUUD; MARCHESINI; IORIO, 

2009). Avaliação econômica conduzida por Campos e colaboradores, (2007), 

corrobora com a escolha do peguinterferon para o tratamento de indivíduos 

coinfectados, ao demonstrar incremento de 0,43 anos de vida em relação ao não 

tratamento e 0,23 quando comparado a terapia com interferon convencional. 
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Nos últimos anos têm sido crescente a evidências de que a ampliação do 

grupo eleito para o tratamento e a extensão da terapia para 72 semanas podem ser 

efetivos se alguns critérios forem adotados (CHUNG et al., 2012; BERG et al., 2006; 

FUSTER et al., 2006). 

Embora não tenham sido encontradas outras publicações de análises 

econômicas comparando o tratamento e o não tratamento de indivíduos 

respondedores virológicos lentos em pacientes coinfectados, outras evidências 

podem ser utilizadas de forma a validar os resultados aqui encontrados.  

Estudo que combinou análise de custo-efetividade e de impacto orçamentário, 

avaliou segundo a perspectiva do sistema de saúde japonês, os benefícios 

econômicos da extensão para 72  do tratamento com peguinterferon mais Ribavirina 

semanas em respondedores virológicos lentos. Nesse trabalho, foram comparados o 

tratamento por 48 semanas e por 72 semanas considerando apenas respondedores 

virológicos lentos. Ainda que a investigação não tenha sido dirigida para indivíduos 

coinfectados VHC/HIV e a comparação tenha sido entre cursos terapêuticos e não 

entre condutas terapêuticas a exemplo desse, seus resultados mostram que é 

favorável tratar respondedores virológicos lentos, principalmente por tempo superior 

a 48 semanas (NAKAMURA, 2008). 

Vianna e colaboradores, (2012) avaliaram a custo-efetividade de duas 

recomendações terapêuticas para o tratamento antiviral da hepatite em pacientes 

monoinfectados pelo VHC e portadores do genótipo 1. Os resultados encontrados 

foram parecidos com os encontrados nessa análise, indicando que adicionar ao 

grupo de tratamento, indivíduos que respondem tardiamente a terapia com 

peguinterferon mais Ribavirina, apresenta relação incremental de custo-efetividade 

aceitável sob a perspectiva do SUS. 

Ainda em âmbito nacional, analise de custo efetividade conduzido sob a 

perspectiva do SUS, comparou o curso terapêutico padrão (48 semanas) e o 

estendido (72 semanas) no retratamento de indivíduos previamente não 

respondedores. Embora o estudo não tenha sido direcionado a indivíduos virgens de 

tratamento e coinfectados pelo HIV seus resultados aumentam a evidência de que a 

extensão do tratamento para grupos que possuem maior dificuldade em eliminar o 

vírus, além de eficaz, se mostra eficiente em termos econômicos (FONSECA et 

al.,2012).  
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A análise de custo-efetividade realizada foi consonante com os critérios 

adotados nas Investigações recentes que têm apontado para eficácia da extensão 

do tratamento para 72 semanas no tratamento exclusivo de indivíduos 

respondedores virológicos lentos. No nosso modelo a interrupção da terapia 

mediante a ocorrência de efeitos adversos não foi considerada, da mesma forma 

que não foram ponderados os custos dos tratamentos dessas complicações. Esse 

fato, no entanto, foi atenuado pela evidência de que apesar de existir diferença na 

efetividade entre o tratamento padrão (48 semanas) e o tratamento estendido (72 

semanas), o perfil de segurança dos dois cursos de tratamento é muito semelhante 

(DI MARTINO et al.,2011).   

Por fim, ao examinar a literatura observou-se que os dados utilizados nesse 

estudo, referentes à resposta no fim do tratamento por 48 semanas, bem como os 

de resposta viral sustentada foram maiores do que aqueles encontrados em estudo 

de meta-análise que comparou sete ensaios clínicos envolvendo coinfectados 

VHC/HIV (SHIRE; WELGE; SHERMAN, 2007). Essa divergência pode ser fruto da 

diversidade de grupos que foram avaliados naquele trabalho. As estimativas de 

resposta foram derivadas de estudos heterogêneos, nos quais uns avaliaram 

indivíduos com ausência de cirrose, enquanto outros pacientes cirróticos. Avaliar de 

forma conjunta cirróticos e não cirróticos se constitui em um problema, na medida 

em que evidências apontam que quanto maior o comprometimento hepático, 

menores são as respostas alcançadas com o tratamento antiviral. Ademais, 

indivíduos cirróticos apresentam maior incidência de abandono ao tratamento, 

contribuindo significativamente para o decréscimo na eficácia. 

Esse estudo apresenta algumas limitações. Os dados de efetividade, utilidade 

e probabilidades de progressão da doença hepática foram derivados da literatura 

internacional, e portanto, podem não refletir necessariamente as condições reais 

enfrentadas pela população brasileira. Com relação à efetividade, nenhum dos 

ensaios clínicos utilizados foi conduzido com base no cegamento dos participantes e 

avaliadores o que pode ter contribuído para a sobrestimativa dos dados. O emprego 

da análise foi responsável pela atenuação dessa incerteza ao demonstrar o peso 

que a variação dos dados poderia ter sobre o resultado final. Tratamento semelhante 

foi dado às incertezas relativas às probabilidades de transição entre os estados de 
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saúde e aos escores de utilidade, que se mostraram da mesma forma, incapazes de 

alterar as respostas do modelo.  

8.5 Conclusões 

Nos últimos anos tem aumentado às evidências sinalizando que ao incluir no 

grupo de eleição, indivíduos respondedores virológicos lentos, um número maior de 

portadores do VHC pode alcançar os benefícios clínicos provenientes da terapia 

combinada com interferon peguilado e Ribavirina. Adotando a perspectiva 

econômica é importante destacar ainda que os custos relacionados ao tratamento 

das complicações e ao agravamento da doença hepática, ambos derivados do 

insucesso terapêutico ou do não tratamento, consomem parcelas significativas do 

orçamento dos sistemas de saúde. 

A disponibilização do tratamento farmacológico para essa parcela de 

indivíduos que não era contemplada anteriormente no âmbito do SUS possui 

impacto positivo na redução da mortalidade e no aumento da qualidade de vida. 

Essa consideração ainda se mantém verdadeira mesmo quando se considera a 

menor eficiência da terapia com interferon peguilado mais Ribavirina em 

coinfectados VHC/HIV se comparada aos resultados alcançados em 

monoinfectados.  

A Admissão de indivíduos coinfectados VHC/HIV respondedores virológicos 

lentos em protocolos de tratamento, apresenta-se, do ponto de vista fármaco-

econômico, como uma estratégia com relação de custo-efetividade favorável para o 

Sistema Único de Saúde. Sua adoção é perfeitamente compatível com a perspectiva 

do sistema, ao retornar melhores resultados em saúde com custos abaixo de um 

teto orçamentário aceitável, e com o da sociedade, ao evitar em maior grau, 

complicações e internações quando comparado a não inclusão. 
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