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Resumo

Introdugdo: A infecdo pelo virus da hepatite C (VHC) constitui um grave problema de salide
publica a nivel mundial devido a elevada taxa de progressao para a cronicidade e ao potencial
evolutivo para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC).

Objetivos: Caracterizar a historia natural da infecao pelo VHC, a pratica clinica atual e estimar
o consumo anual de recursos de saude associados ao tratamento e acompanhamento dos doentes
nos varios estadios de progressao da doenca em Portugal.

Métodos: Revisao de literatura publicada entre 1989-2013 nas bases de dados MEDLINE e Coch-
rane Library, utilizando termos-chave; pesquisa de informacao em websites de organizacoes
nacionais e internacionais relevantes; recolha de estimativas nacionais através de um painel de
Delbecq com participacao de peritos portugueses; medicao de custos.

Resultados: Estima-se que o limite inferior para a incidéncia da infecao pelo VHC em Portugal
seja de pelo menos um novo caso/100.000 habitantes por ano e a prevaléncia entre 1-1,5%
(100.000-150.000 individuos). Apenas 30% dos doentes se encontram atualmente diagnostica-
dos. Do total de mortes por cirrose hepatica e CHC, estima-se que 20 e 50%, respetivamente,
sejam devidas ao VHC. A cirrose hepatica descompensada e o CHC sao os estadios com maiores
custos associados, 11.000€ e 17.000< /doente/ano, respetivamente.

Conclusées: Em Portugal, os gastos anuais relacionados com a hepatite C ascendem a cerca de
71 milhoes de euros, sendo aproximadamente 83% deste valor (60 milhes de euros) devido as
complicacbes da doenca e ao transplante hepatico, muitas vezes necessarios no tratamento
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destas complicagcdes. Os resultados deste estudo vém sustentar que a infecao por VHC é uma
doenca com elevado impacto econdmico na perspetiva da sociedade, o que, consequentemente
fundamentara a realizacdo de um programa nacional de prevencao e rastreio na area da hepatite
C reforcando ainda a importancia do seu tratamento.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection constitutes a major public health problem
worldwide due to the high rate of progression to chronicity and potential evolution to cirrhosis
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Portugal; and hepatocellular carcinoma (HCC).

Burden of disease

Introducao

Objectives: To characterize the natural history of HCV infection, the current clinical practice
and to estimate the annual consumption of health resources associated to the treatment and
follow-up of patients in the different progression stages of the disease in Portugal.

Methods: Review of the literature published between 1989 and 2013 in MEDLINE and Cochrane
Library databases, using keywords; data search in websites of relevant national and interna-
tional organizations; collection of national estimates through a Delbecq panel conducted with
Portuguese experts; cost estimation.

Results: It is estimated that the lower limit for the incidence of HCV infection in Portugal is
at least 1 new case/100,000 persons per year and that the prevalence ranges between 1 and
1.5% (100,000-150,000 subjects). Only 30% of the patients are currently diagnosed. From the
total number of deaths by liver cirrhosis and HCC, it is estimated that 20% and 50% are due
to HCV, respectively. Decompensated liver cirrhosis and HCC are the stages with the highest
annual costs, € 11,000 and € 17,000/patient, respectively.

Conclusions: In Portugal, the annual costs associated to hepatitis C are about 71 million euros
of which approximately 83% (60 million euros) being due to complications of disease and liver
transplant, often required in the treatment of these complications. The results of this study
support that, from a society’s perspective, VHC infection is a disease with a considerable eco-
nomic burden, which therefore justifies the conduction of a national screening and prevention
program directed to hepatitis C, which would reinforce the relevance of its treatment.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.

das tomadas de decisao relacionadas com a prevencao e
tratamento da doenca.

A infecao pelo virus da hepatite C (VHC) constitui um grave
problema de saude pulblica a nivel mundial devido a elevada
taxa de progressao para a cronicidade e potencial evolutivo
para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), as principais
causas de morte por VHC'.

0 objetivo da terapéutica antivirica é a cura da infecao,
através da eliminacao sustentada do virus, prevenindo assim
o desenvolvimento destas complicacoes.

Dada a evolucao lenta da hepatite C, estima-se que, na
auséncia de tratamento, as complicacoes decorrentes do
VHC venham a aumentar nos préximos anos, ja que a maior
ocorréncia de novas infecoes devera ter acontecido em mea-
dos da década de 802.

Nos estadios mais avancados de progressao da doenca,
a hepatite C representa custos muito elevados devido
ao consumo de recursos em saude, nomeadamente
hospitalizacdes, consultas médicas, medicamentos, anali-
ses e exames, e nalguns casos, necessidade de transplante
hepatico. O reconhecimento e caracterizacao do impacto da
doenca em Portugal torna-se assim essencial na sustentacao

O presente estudo teve como objetivo caracterizar o
impacto da infecao pelo VHC em Portugal, através da recolha
de dados epidemioldgicos e historia natural da doenca, da
caracterizacao da pratica clinica atual, do calculo de custos
associados aos diferentes estadios de progressao da doenca
e da avaliacao do impacto do VHC na qualidade de vida dos
doentes.

Material e métodos
Revisao da literatura

Com o objetivo de recolher e analisar a informacéao cientifica
disponivel sobre a infecdo pelo VHC em Portugal, efetuou-
-se uma revisdao da literatura médica publicada. Foram
considerados estudos publicados entre 1989-2013, nas bases
de dados MEDLINE e Cochrane Library, através de uma
pesquisa do tipo Free-Text Search, utilizando os seguin-
tes termos: («HCV» ou «Hepatitis C») e «Epidemiology»
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e («Europe» ou «Portugal»); («<HCV» ou «Hepatitis C») e
«Global Burden of disease»; («HCV» ou «Hepatitis C») e
«Natural history»; («HCV» ou «Hepatitis C») e («Therapy»
ou «Triple Therapy»).

A estratégia de pesquisa incluiu também recolha de
informacao em websites de organizacoes nacionais e inter-
nacionais (por exemplo, normas orientadoras da pratica
clinica)**.

Painel de peritos

Apos revisdo da literatura, foi conduzido, em janeiro de
2013, um painel de peritos para recolha de estimativas e
validacao de dados extraidos da literatura sobre a infecao
por VHC em Portugal. Seis peritos com experiéncia na area
do VHC, provenientes de diferentes zonas geograficas do
pais (Norte, Centro e Sul) estiveram reunidos, tendo o pai-
nel decorrido segundo o método de Delbecq na presenca de
um moderador>®.

Calculo dos custos associados a infecao por virus
da hepatite C

Para analisar as implicacoes econdémicas da infecdo por
VHC em Portugal, recorremos a estimativa dos custos dire-
tos e indiretos decorrentes desta doenca. Os custos foram
estimados em euros, segundo a perspetiva da sociedade e
calculados para o ano de 2013.

Apds a identificacdo e quantificacdo dos recursos pelo
painel de peritos, procedeu-se a alocacao dos respetivos
custos unitarios, com base em precos/tarifas obtidos a partir
de fontes oficiais e literatura, nomeadamente: Catélogo da
Administracao Central do Sistema de Sa(de (ACSS)” para cus-
tos da medicacao reservada a utilizacao em meio hospitalar;
base de dados INFOMED? para custos da medicacao dispen-
sada em ambulatoério; Relatorio de Contabilidade Analitica
dos Hospitais® para custos das consultas de especialidade;
tabelas de GDH'®'"" para custos de hospitalizacdes e exa-
mes complementares de diagndstico e terapéutica; estudo
de Elbasha et al. para custos da medicacao nos doentes
transplantados'?.

Os custos indiretos mensurados foram os associa-
dos a perda de produtividade de trabalhadores vivos
(absentismo)'3.

Resultados
Perfil epidemiolégico

Incidéncia
Os dados existentes sobre a incidéncia de hepatite C em
Portugal sao escassos e resultam do nimero de notificacoes
efetuadas, estando por isso associados a um baixo nivel de
evidéncia cientifica. Dado o perfil assintomatico da infecao
aguda, é reconhecido que nem todos os novos casos sao noti-
ficados e que muitos dos notificados correspondem a novos
diagnésticos de infecao crénica.

A partir de uma revisao sistematica da literatura,
Muhlberger et al. estimaram para a regiao europeia da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), uma taxa média anual

de incidéncia de hepatite C de 6,19 casos por 100.000 habi-
tantes (intervalo de confianca (IC) a 95%: 4,90-7,48), no
periodo de 1997-2004'. Neste periodo, os dados publica-
dos relativos a incidéncia da hepatite C em Portugal indicam
um valor maximo de 6,9 novos casos/100.000 habitantes em
19981316,

Os dados bibliograficos disponiveis para Portugal refletem
ainda uma tendéncia decrescente na taxa de incidén-
cia entre 1998 (6,9 casos/100.000 habitantes) e 2010
(0,37 casos/100.000 habitantes)'-"”. No entanto, a validade
desta analise é limitada pelos motivos supramencionados.

O painel de peritos estimou que a taxa anual de inci-
déncia da hepatite C em Portugal seja de pelo menos um
novo caso por 100.000 habitantes, o que correspondera a
um nimero minimo de 100 novos casos por ano.

Prevaléncia

A verdadeira prevaléncia da hepatite C ndo é conhecida
devido a inexisténcia de estudos epidemioldgicos que envol-
vam amostras representativas da populacao.

Atualmente estima-se que 2-3% da populacdo mundial
(130-170 milhdes de pessoas) esteja infetada pelo VHC'®.
Considerando apenas a Uniao Europeia, a prevaléncia esti-
mada decresce para aproximadamente metade (1,1-1,3%),
correspondendo a 7,3-8,8 milhdes de infetados'®.

Na populacao portuguesa, Marinho et al. estimaram uma
prevaléncia de aproximadamente 1,5% com base nos dados
de seroprevaléncia em dadores de sangue e utilizadores de
drogas por via endovenosa'®. De acordo com o painel de peri-
tos, estima-se que a prevaléncia atual da doenca permaneca
entre 1-1,5%, ou seja, existirao atualmente em Portugal
cerca de 100.000 a 150.000 doentes infetados pelo VHC.
Destes, assume-se que apenas 30% se encontrem diagnosti-
cados, correspondendo a aproximadamente 37.500 doentes.

A distribuicao dos doentes diagnosticados pelos diferen-
tes estadios de desenvolvimento da doenca foi também
caracterizada pelo painel de peritos, que estimou que a
grande maioria destes doentes se encontrem atualmente
com hepatite C cronica (60%), estando os restantes distri-
buidos pelos estadios de cirrose hepatica compensada (30%),
descompensada (6%) e CHC (4%).

O painel de peritos caracterizou ainda a prevaléncia
da infecao pelo VHC em subpopulagcdes de risco através
da pratica clinica e da validacdo de dados bibliograficos?°.
Estimaram-se percentagens muito elevadas de VHC nos uti-
lizadores de drogas por via endovenosa (50%), em particular
nos utilizadores de longa duracao (80%) e nos doentes coin-
fetados pelo VIH (30%). Outros grupos de risco identificados,
ainda que com menor prevaléncia, foram os doentes em
hemodialise (5%), recetores de transfusoes sanguineas antes
de 1992 (2%) e bebés de mulheres infetadas pelo VHC (trans-
missao vertical: 1,5%).

Genétipo

O VHC é um virus de RNA de cadeia simples que apresenta
grande variabilidade genética. Atualmente existem 6 geno-
tipos identificados?'.

A determinacao do gendtipo (G) do VHC é de importancia
clinica fulcral, pois determina a probabilidade de resposta,
o tipo de tratamento e sua duracao, bem como a dose de
ribavirina (RBV) a utilizar?2.
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Tabela 1 Estimativas do nUmero de mortes devidas ao VHC em Portugal
Causas de morte Mortalidade Mortes devidas ao VHC
N.° de mortes? Mortes/100.000 hab % N.° de mortes

Hepatite C® 51 0,47 100P 51

Cirrose hepatica 1.537 14,4 20¢ 307

CHC 893 8,34 50¢ 447

VIH 894 8,37 20¢ 179

Total 3.375 31,61 30 984

@ Excluindo as mortes devidas a cirrose hepatica e CHC.
b Dados OMS 2008.
¢ Dados do painel de peritos.

A semelhanca do que acontece a nivel mundial, o G1 foi
0 gendtipo mais prevalente em 2 estudos epidemioldgicos
realizados em Portugal (2001 e 2009), estando presente em
50-60% dos doentes?°. De acordo com o painel de peritos, a
distribuicao obtida em 2009 corresponde a atual distribuicao
dos gendtipos em Portugal, sendo o mais frequente o G1
(60%), seguido do G3 (25%), G4 (7%) e G2 (2%)2%23.

Mortalidade

Muhlberger et al. estimaram um nUmero de 1.117 mor-
tes/ano (11,12 mortes/100.000 habitantes) devidas ao VHC
em Portugal com base nos dados de mortalidade da OMS de
2002'4. Uma vez que os dados de mortalidade da OMS rela-
tivos a hepatite C crénica excluem as mortes por cirrose
hepatica e CHC?*, as principais causas de morte associadas
ao VHC, os autores utilizaram as fracdes de cirrose hepatica
e CHC atribuiveis ao VHC na Europa (38 e 44%, respeti-
vamente), publicadas por Perz et al.'#%, para calcular o
numero total de mortes associadas ao VHC.

De acordo com o painel de peritos, atualmente serao atri-
buiveis ao VHC 20% do numero total de mortes devidas a
cirrose hepatica e 50% do nimero total de mortes devidas
ao CHC em Portugal.

Recorrendo ao método de calculo de Muhlberger et al.
e utilizando os dados de mortalidade da OMS de 2008
e as fragdes atribuiveis para Portugal supramencionadas,
a estimativa para Portugal é de 984 mortes/ano devidas
ao VHC, correspondente a uma taxa de mortalidade de
9,21 mortes/100.000 habitantes (tabela 1). Por outro lado,
se o calculo relativo a mortalidade for efetuado com base
numa taxa de mortalidade de 4% em doentes cirréticos
devido ao VHC e na distribuicao atual dos doentes pelos
diferentes estadios de progressdao da doenca em Portugal,
ambas obtidas através do painel de peritos, estima-se que
ocorram 600 mortes/ano em doentes com cirrose hepatica
(incluindo descompensacéo hepatica e CHC). O nUmero esti-
mado de mortes devidas ao VHC em Portugal podera assim
oscilar entre as 600-984 mortes/ano.

Histoéria natural da infecao pelo virus da hepatite C

Durante a fase aguda da infecao, a maioria dos doentes
mantém-se assintomatica, pelo que é frequente a ausén-
cia de diagndstico?®?’. Em alguns doentes a infecdo é

autolimitada, com erradicacdo espontanea do virus. No
entanto, em 54-86% dos doentes adultos ha evolucao para
cronicidade? (fig. 1).

Uma vez estabelecida a hepatite C crénica, a erradicacao
espontanea do VHC raramente ocorre e a doenca podera
progredir, causando lesao celular do figado e cirrose hepa-
tica. Estima-se que 15-51% dos doentes com hepatite C
cronica desenvolvam cirrose hepatica num determinado
momento da sua vida (fig. 1). A progressao para este esta-
dio decorre durante varias décadas, sendo influenciada
por diversos cofatores, como consumo de alcool, diabe-
tes, idade avancada, coinfecdo pelo VIH ou outros virus
hepatotropicos?®.

Numa meta-analise de 111 estudos realizados em doen-
tes com hepatite C croénica, Thein et al. estimaram que a
probabilidade cumulativa da progressao para cirrose 20 e
30 anos apos a infecao é de 16% (IC 95%: 14-19%) e 41% (IC
95%: 36-45%), respetivamente?®.

A cirrose hepatica tem uma fase de doenca compensada
e outra, mais tardia, de descompensacao, quando surgem
complicacoes da doenca associadas a hipertensdao portal
e/ou insuficiéncia hepatica (por exemplo, ascite, ictericia,
encefalopatia hepatica, rotura de varizes esofagicas, peri-
tonite bacteriana espontanea, sépsis)>?%%’. Estima-se que
anualmente 3-6% dos doentes com cirrose hepatica compen-
sada sofram uma descompensacdo clinica grave?® (fig. 1).
Apds a primeira descompensacao, a mortalidade aumenta
para 18% no ano seguinte?®. A taxa de sobrevivéncia a 5 anos
é de 50%Z.

O VHC é também um virus com potencial oncogénico,
encontrando-se associado a 25-30% dos casos de CHC em
todo o mundo?®. Na Europa, esta percentagem varia entre
40-70%%>?°. Estes dados sao concordantes com os obtidos no
painel de peritos, cujas estimativas apontam para que 50%
dos casos de morte por CHC em Portugal sejam devidos ao
VHC.

A grande maioria dos casos de CHC (80%) ocorre em
doentes cirréticos, principalmente naqueles com fibrose
avancada®. O risco de desenvolvimento de CHC nestes doen-
tes é de 1-5%/ano e as estimativas do risco global de CHC a
5 anos situam-se entre 7-30%2%3":32, O risco de mortalidade
no primeiro ano apos o diagndstico de CHC é de 33%%. As
terapéuticas atualmente disponiveis parecem ter impacto
modesto na taxa de mortalidade do CHC3?, pelo que se torna
crucial evitar o desenvolvimento desta complicacao.
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Infecdo aguda
14 - 46% <1%
pelo VHC
Resolucao H ite fulmi
espontanea epatite fulminante
54 - 86%
Casos raros
Hepatite C crénica
15-51%
Cirrose hepatica
1-5% /Ano 3-6% /Ano
A
Carcinoma Descompensagao
hepatocelular hepatica

2 - 4% /Ano*

18% no primeiro ano apoés
a primeira descompensagao

Morte

hepatica

* em doentes com cirrose hepatica

Figura 1  Historia natural da infecdo pelo VHC (adaptado de Maasoumy e Wedemeyer, 2012)%.

Pratica clinica atual

O principal objetivo da terapéutica do VHC é a cura
ou erradicacao da infecao apds cessacao do tratamento,
avaliada na pratica clinica através da resposta viroldgica
mantida (RVM) ao tratamento, isto é, nivel indetetavel de
RNA-VHC (<50Ul/ml) no sangue 24 semanas apds o final
do tratamento?. A RVM encontra-se normalmente asso-
ciada a resolucdo da doenca hepatica em doentes sem
cirrose?’ e a uma diminuicdo muito significativa do risco de
descompensacao hepatica, CHC e morte por doenca hepa-
tica em doentes cirroticos, existindo mesmo em alguns casos
reversdo da cirrose®-¥7.

A terapéutica dupla com interferao-alfa peguilado (Peg-
-IFN) e RBV é a terapéutica atualmente aprovada em
Portugal para a infecdo crénica pelo VHC?»?7. Presente-
mente encontram-se disponiveis no mercado 2 formulacoes
de Peg-IFN (2a e 2b).

A taxa global de RVM nos doentes monoinfetados tra-
tados com terapéutica dupla é de 50-60%, sendo superior
nos doentes portadores de G3/G4 (65-82%) e inferior nos
doentes portadores de G1 (40-54%). Nos doentes coinfeta-
dos (VIH/VHC) estas taxas sao inferiores: 50% nos doentes
portadores de G3/G4 e 20% nos de G1%7:30:35,

O facto de 46-60% dos doentes portadores de G1 nao atin-
girem a RVM revela a existéncia de uma importante lacuna

terapéutica, recentemente colmatada pelos inibidores da
protease do VHC, boceprevir e telaprevir, especificamente
desenvolvidos para o tratamento de doentes com hepatite
C crénica portadores de G1, em combinacdo com o Peg-IFN
e RBV?2Z,

Nos doentes portadores de G1 sem tratamento prévio, o
ganho de eficacia com a terapéutica tripla com boceprevir
ou telaprevir oscilara entre os 20-30%, comparativamente
a utilizacdo da terapéutica dupla, verificando-se assim um
aumento da taxa de RVM para cerca de 60-70%%%.

A data de elaboracao deste estudo, o boceprevir e o tela-
previr nao sao de livre aquisicao pelo Sistema Nacional de
Satde (SNS) e a sua cedéncia nos hospitais publicos é ape-
nas possivel mediante a concessdao de uma autorizacao de
utilizacao especial pelo INFARMED.

De acordo com o painel de peritos, se a terapéutica tripla
fosse de livre aquisicao no SNS, atualmente 80% dos doentes
portadores de G1 seriam tratados com a mesma. As estima-
tivas do painel indicam ainda que, dos doentes portadores
de G1, serao candidatos a terapéutica tripla 70% dos doen-
tes sem tratamento prévio e 95% dos nao respondedores a
terapéutica dupla.

Pratica clinica em Portugal
De acordo com o painel de peritos, atualmente estima-
-se que 35% dos doentes diagnosticados com infecao pelo
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Tabela 2 Distribuicao atual dos doentes diagnosticados, nao tratados e tratados, pelos estadios de progressao da doenca em

Portugal
Doentes nao tratados (65%) Doentes tratados (35%)
Nao curados (45%) Curados (55%)
Hepatite C cronica 59 40 79.5
Cirrose hepatica compensada 29 45 20
Cirrose hepatica descompensada 6 13 0
Carcinoma hepatocelular 6 2 0,5

Doentes
diagnosticados
(37.500)

Gendtipos 2 a 6 Terapéutica dupla
40% 100%

Terapéutica dupla

30%
Gendtipo 1
60% L
Terapéutica
triplab 70%
Terapéutica
tripla®® 95%

(Gendtipo 1)

8Apenas doentes com hepatite C crénica ou cirrose hepatica (n = 21.500).
bAssumindo que a mesma ja se encontraria disponivel. RVM: Resposta virolégica mantida.

Figura 2  Calculo do niumero de doentes elegiveis para tratamento por ano.

VHC ja tenham efetuado tratamento e que 55% destes casos
estejam curados da infecao (RVM). Dos doentes tratados e
curados, 79,5% ja nao se encontram em seguimento clinico,
mas 20% dos doentes permanecem em seguimento. Estes
doentes tém cirrose hepatica compensada pelo que, ape-
sar de atingida a RVM, tém um prognostico pds-tratamento
diferente, sendo necessario efetuar o rastreio de possiveis
complicacdes hepaticas, como CHC e varizes esofagicas?’;
0,5% dos doentes progride para CHC (tabela 2).

A estimativa atual do nimero de doentes elegiveis para
terapéutica antivirica, obtida a partir do painel de peritos,
é apresentada na figura 2. O nimero estimado de doentes
sem tratamento prévio elegiveis para tratamento ascende a
aproximadamente 11.000. Destes, espera-se que 20% sejam
tratados anualmente (cerca de 2.150 doentes/ano).

Transplante hepatico
O VHC constitui a principal indicacao para transplantacao
hepatica associada a infecdes viricas®®.

Em Portugal, o painel de peritos estimou que 20% dos
transplantes hepaticos realizados sejam devidos ao VHC.
Considerando uma média de 250 transplantes hepaticos
realizados anualmente em Portugal, cerca de 50 destes
transplantes serao devidos ao VHC*.

Dado o curso lento da hepatite C crénica, é expectavel
que a necessidade de transplante hepatico aumente nos pro-
ximos anos devido ao incremento do nimero de casos de
descompensacdo hepatica e CHC#'42,

Custos da doenca em Portugal

Custo anual dos novos tratamentos com terapéutica
dupla

0O esquema posoldgico da terapéutica dupla difere entre
portadores de G1/4 e G2/3, relativamente a dose de RBV
e a duracdao média do tratamento. Assim, o calculo do
custo anual da terapéutica dupla baseou-se primeiramente
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Tabela 3  Custo total anual dos novos tratamentos com terapéutica dupla (apenas medicacdo antivirica) em Portugal
Gendtipos n % doentes? Terapéutica®?  Custo Duracao Custo médio  Custo total
semanal média? doente/ano dos novos tra-
(semanas) tamentos/ano
1/4 1.550 70 PegIFN- 185,50€ 36 6.186 € 9.585,626 €
2a+RBV
30 PegIFN- 139,91€
2b +RBV
2/3 605 70 PegIFN- 184,09 € 30 5.112€ 3.093,204€
2a+RBV
30 PegIFN- 138,50€
2b + RBV
Total 12.678,830€

Peg-IFN: interferao peguilado «; RBV: ribavirina.
@ Dados do painel de peritos.

b Consideraram-se as posologias de referéncia dos medicamentos, assumindo, quando necessario, um peso médio de 70kg. Preco dos
medicamentos retirado do Catalogo de Aprovisionamento Piblico de Saide da ACSS’.

na distribuicao do nimero de doentes a tratar/ano por
genotipo, utilizando as estimativas do painel de peritos men-
cionadas anteriormente (G5/6 nao incluidos na estimativa,
dada a prevaléncia residual em Portugal).

Para efeitos de calculo assumiu-se ainda, com base no
painel de peritos, que 70% dos doentes serao tratados com
Peg-IFN 2a e 30% com Peg-IFN 2b.

Globalmente, estima-se que o custo anual da medicacao
antivirica (PegIFN +RBV) utilizada no tratamento de novos
casos seja de 12,7 milhdes de euros (tabela 3). Estima-se
ainda que os custos anuais da monitorizacao destes doentes
(consultas e exames complementares de diagndstico) corres-
pondam a aproximadamente 5 milhdes de euros, perfazendo
um custo total de 17,7 milhoes de euros.

Custo anual dos novos tratamentos considerando a
terapéutica tripla

Os custos unitarios dos novos tratamentos com terapéutica
tripla foram calculados com base na duracao estimada do
tratamento, definida pelo estadio do doente (com ou sem
cirrose) e pela obtencao da resposta viroldgica extensiva,
oscilando entre 24.000-45.000 € /doente (tabela 4).

0 custo médio da terapéutica tripla/doente foi estimado
em 33.838 €. Este calculo teve em consideracéo 4 variaveis:
os custos unitarios supramencionados, a distribuicao atual
dos doentes elegiveis para tratamento em cirroticos (20%) e
nao cirréticos (80%), a taxa esperada de resposta virologica
extensiva para cada um dos tratamentos disponiveis®®3° e as
estimativas de utilizacao de boceprevir (40%) ou telaprevir
(60%), obtidas a partir do painel de peritos.

Globalmente, se a terapéutica tripla fosse de livre
aquisicao no SNS, estima-se que o custo anual total dos novos
tratamentos em doentes sem tratamento prévio (n=2.155)
seria de cerca de 48 milhdes de euros (tabela 5).

A analise deste valor devera ser sempre contextualizada
considerando a existéncia de um incremento de eficacia
de 30%, associado a utilizacdo da terapéutica tripla nos
doentes sem tratamento prévio portadores de G1 e ao
facto desta terapéutica ser realizada uma Unica vez por
doente.

Custo anual por doente por estadio
0 custo anual médio, por doente e por estadio, foi estimado
em 432 € na hepatite C cronica, 522 € na cirrose hepatica

Tabela 4 Custo da terapéutica tripla em doentes sem tratamento prévio em Portugal

Duracao total do tratamento/duracao

Custo total do tratamento?®

da terapéutica tripla

Boceprevir
Doentes sem cirrose c/eRVR
Doentes sem cirrose s/eRVR
Doentes com cirrose
Telaprevir
Doentes sem cirrose c/eRVRP
Doentes sem cirrose s/eRVRP
Doentes com cirrose

28 semanas/24 semanas
48 semanas/32 semanas
48 semanas/44 semanas

28 semanas/ 12 semanas
48 semanas/12 semanas
48 semanas /12 semanas

24.663,66 €
34.717,66 €
44.643,97 €

32.444,73 €
35.881,19€
35.881,19€

a Consideraram-se as posologias de referéncia dos medicamentos e assumiu-se que 70% dos doentes serao tratados com Peg-IFN alfa-2a

e 30% com Peg-IFN alfa-2b.

b Considerou-se uma fase de lead-in de 4 semanas?22. Preco dos medicamentos retirado do Catalogo de Aprovisionamento Piblico de

Salide da ACSS e INFOMED”-8.
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Tabela 5 Custo total anual dos novos tratamentos considerando a disponibilidade da terapéutica tripla em Portugal

Terapéutica % doentes tratados? (n) Custo médio/doente Custo total
Medicamentos Monitorizacao?®

Gendtipo 1 Dupla 30 (404) 6.186 € 2.312€ 41.911.013 €
Tripla 70 (944) 33.838€ 6.937€

Genotipos 2/3 Dupla 100 (605) 5.112€ 2.312€ 4.492.280€

Gendtipo 4 Dupla 100 (202) 6.186 € 2.312€ 1.713.876 €

Total 51.321€ 13.874€ 48.117.170€

@ Dados do painel de peritos. Com base na informacdo recolhida no painel de peritos assumiu-se que o custo da monitorizacao da
terapéutica tripla é 3 vezes superior aos custos da monitorizacdo da terapéutica dupla.

compensada, 11.103€ na cirrose hepatica descompensada
e 17.128€ no CHC. Estes valores foram calculados conside-
rando apenas o seguimento clinico do doente (excluindo os
custos associados ao diagnostico da doenca e custos de um
eventual tratamento antivirico).

Custo anual de doentes transplantados hepaticos devido
ao virus da hepatite C

O custo anual médio por doente transplantado foi
estimado em 116.154€ no primeiro ano (incluindo trans-
plante) e 6.886€ nos seguintes. O numero de doentes
em seguimento foi calculado utilizando a estimativa do
nimero de transplantes hepaticos efetuados nos ulti-
mos 10 anos devido a hepatite C e as taxas de
sobrevivéncia a 10 anos do European Liver Transplant
Registry em doentes transplantados devido a cirrose
hepatica*.

Deste modo, o custo total anual de novos transplan-
tes hepaticos devidos ao VHC (n=50) foi estimado em
5,85 milhdes de euros e o custo total de seguimento dos
doentes transplantados em anos posteriores (n=320) em 2,2
milhoes de euros.

Globalmente, o custo anual de doentes transplantados
devido ao VHC totaliza cerca de 8,1 milhdes de euros, dos
quais 72,8% se devem a novos transplantes.

30 9%
8%

25
35%

20

15

10

MilhGes de euros

6,6 ME
5,5 M€

25,0 M€

Custo anual do acompanhamento de doentes infetados
pelo virus da hepatite C

Este custo foi estimado em 70,9 milhdes de euros/ano (fig. 3)
e calculado com base na estimativa do nimero de doen-
tes em cada estadio de progressdao da doenca e no custo
anual médio/doente/estadio. Os custos mais elevados estao
inequivocamente associados aos estadios mais avancados
da doenca hepatica: cirrose hepatica descompensada
(25 milhoes de euros) e CHC (26,7 milhdes de euros).

Custo anual do acompanhamento de doentes tratados

e nao tratados

Este custo foi obtido considerando o custo anual
médio/doente/estadio e o numero de doentes trata-
dos e nao tratados em cada estadio (tabela 2). Em todos
os subgrupos, pode observar-se que a maior proporcao
dos custos esta associada aos estadios mais avancados da
doenca: cirrose hepatica descompensada e CHC (fig. 4). Os
custos associados aos doentes curados sao muito reduzidos
(1,4 milhdes de euros), ja que em cerca de 80% dos doentes
se observou resolucao da doenca.

Custos indiretos

Com base no consenso obtido em painel de peritos,
enumerame-se as seguintes conclusoes: (a) nao existe absen-
tismo resultante da doenca nos doentes com hepatite C e

26,7 M€

Total:
70,9 M€/ano

8,1 M€

Cirrose hepatica
compensad?

Hepatite C cronic?

Figura 3
antivirica no ano em analise.

Cirrose hepatica
descompensada

CHC Transplantados

hepaticos

Custo anual do acompanhamento de doentes infetados pelo VHC em Portugal. 2Excluiram-se os doentes em terapéutica
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[l CHC
O Cirrose hepatica
descompensada

O Cirrose hepética
compensada

[] Hepatite C Crénica

0%
Doentes curados
(n=1.480)

Doentes nao
respondedores
(n =5.906)

Doentes com tratamento prévio

Doentes nao tratados
(n=22.220)

Figura4 Custo total anual do acompanhamento de doentes tratados e ndo tratados. Nota: excluiram-se os doentes em terapéutica
antivirica no ano em analise e os doentes curados com resolucdo da doenca para os quais ndo existem custos associados.

cirrose hepatica compensada; (b) menos de 20% dos doen-
tes com cirrose hepatica descompensada e CHC encontra-se
em situacao profissional ativa (e apenas 10% dos doentes se
encontra nestes estadios); (c) a idade média nos estadios
mais avangados é de 58 e 69 anos, respetivamente. Decor-
rente destas 3 consideragdes, considera-se assim que o custo
indireto anual associado a perda de produtividade dos doen-
tes com VHC é totalmente desprezavel mediante os custos
diretos estimados anteriormente.

Qualidade de vida

Nos estudos de Global Burden of Disease (2002 e 2004)%* a
OMS apresenta estimativas dos anos de vida ajustados por
incapacidade (Disability-Adjusted Life Years, DALY) para a
hepatite C na regiao europeia e em Portugal, sem conta-
bilizar, no entanto, os DALY associados a cirrose e ao CHC
devidos a VHC, que constituem as principais causas de morte
e de perda de qualidade de vida.

No estudo de Mulhberger et al. sao apresentadas estima-
tivas de DALY associados a hepatite C em diferentes paises
europeus, incluindo Portugal, sendo contabilizados nessas
estimativas os DALY devidos aos casos de cirrose hepatica
e CHC resultantes da infecdo pelo VHC™. A semelhanca do
método utilizado para o calculo da mortalidade, o calculo
dos DALY baseou-se nos dados da OMS de 2002 e nas fracoes
de cirrose hepatica e CHC atribuiveis a infecao por VHC,
reportadas por Perz et al.'*?>. Neste estudo, Portugal figura
entre os paises europeus com maiores taxas de DALY associ-
ados ao VHC (152,2 DALY/100.000 habitantes)'.

O calculo apresentado na tabela 6 segue o método de
Mulhberger et al., mas utiliza os dados da OMS de 2004 e as
fracoes dos casos de cirrose hepatica e CHC atribuiveis ao
VHC em Portugal (20 e 50%), estimadas a partir dos dados
de mortalidade recolhidos no painel de peritos.

Com base neste calculo, o VHC encontra-se associado a
uma taxa de 87 DALY/100.000 habitantes, estando 85% des-
tes DALY associados aos estadios mais avancados da doenca
(tabela 6). Esta estimativa é inferior a de Mulhberger et al.
(2009) para Portugal, o que se justifica pelas diferencas na

base de dados utilizada e fracoes de cirrose hepatica e CHC
atribuiveis ao VHC.

Ainda assim, a taxa de DALY associada ao VHC em Portu-
gal é semelhante a estimada para o cancro da prostata (95)
e leucemia (85) e superior a do cancro do pancreas (74),
esofago (54) e colo do Utero (42)%.

Limitacoes do estudo

Devido a escassez de estudos e literatura publicada relativa-
mente a epidemiologia e aos custos associados a infecao pelo
VHC em Portugal, a maioria dos calculos efetuados foram
baseados em estimativas, obtidas a partir de um painel de
peritos realizado segundo o método de Delbecq. De modo
a maximizar a validade externa das estimativas obtidas a
partir deste método e capturar a populacao portuguesa de
doentes que se encontra em tratamento/acompanhamento
em meio hospitalar, foram selecionados peritos de diferen-
tes areas geograficas e das diferentes especialidades que
acompanham estes doentes. De salientar ainda que, no
decorrer da reuniao, o consenso foi atingido em todas as
questdes efetuadas, apos discussao entre os varios interve-
nientes, o que constitui um indicador de validade interna
das estimativas obtidas.

Os calculos dos custos da medicacao utilizada em meio
hospitalar basearam-se nos precos publicados no catalogo
da ACSS e correspondem aos precos maximos praticados.
Os precos efetivamente praticados entre os detentores dos
medicamentos e os hospitais nao sdo do dominio publico,
pelo que os custos apresentados poderao estar inflacionados
relativamente aos custos reais.

Discussao

Em Portugal, os gastos anuais relacionados com a hepatite
C ascendem a cerca de 71 milhoes de euros, sendo aproxi-
madamente 83% deste valor (60 milhdes de euros) devido as
complicacoes da doenca, nomeadamente cirrose hepatica
descompensada e CHC, e ao transplante hepatico, muitas
vezes necessario no tratamento destas complicacoes.
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Tabela 6 Estimativas de DALY por VHC em Portugal

Estadio da doenca

Estimativas de DALY por VHC em Portugal (2004)

Total de DALY

Taxa (DALY/10° hab.)

Hepatite C® 844
Cirrose hepatica por VHC 5.332
CHC por VHC 2.935
Total 9.110

8
51
28
87

Fonte: Painel de peritos (fracées atribuiveis), OMS24.

@ Excluindo cirrose hepatica e CHC resultantes da infecao pelo VHC.

Atendendo a que a resolucao da infecao por VHC obtida
apods tratamento antivirico esta associada a uma diminuicao
muito significativa do risco de complicacdes hepaticas, CHC
e morte por doenca hepatica, mesmo nos doentes com cir-
rose hepatica compensada, o tratamento precoce ira reduzir
aincidéncia destas complicacdes e consequentemente dimi-
nuir os custos associados.

Os resultados deste estudo confirmam a infecao por VHC
como sendo uma doenca com um elevado impacto na perspe-
tiva da sociedade e do doente, assinalando a importancia do
diagnostico e tratamento antivirico atempado nos doentes
passiveis de beneficiar do mesmo.

Existe expressa necessidade de alocacao eficiente de
recursos (econémicos e humanos) no sentido de melhorar
a taxa de diagnostico e tratar precocemente a doenca,
evitando desta forma a sua evolucdo para estadios mais
avancados e, tal como demonstrado, mais onerosos. Para
tal, podera justificar-se uma politica de rastreio mais agres-
siva, a ser implementada a nivel nacional, que permita a
identificacao dos 70% de portadores do virus atualmente nao
diagnosticados.

Um programa nacional de prevencao e diagnostico na
area da hepatite C é assim premente, entendendo-se que
este problema devera ser reconhecido nas varias vertentes
da sociedade portuguesa: populacao geral, profissionais de
saude e decisores politicos.
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