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replacement therapy: does the protection of renal
function really turns the modality cost-effective?
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a custo-efetividade da terapia dialitica continua versus intermitente no que tange
a dependéncia de didlise, sob a perspectiva da Saude Suplementar Brasileira, em dois horizontes de
tempo: 10 anos e 20 anos (lifetime). Métodos: Andlise de custo-efetividade a partir de um modelo
de decisdo baseado em modelo de Markov, empregando dados clinicos de dependéncia de didlise
e custos médicos diretos, sob a perspectiva dos planos de saldde privados brasileiros. Os desfechos
de saude considerados foram anos de vida livres de didlise, QALY e percentual de pacientes em
remissdo completa apds a alta hospitalar. Resultados: O tratamento com a modalidade continua
mostrou-se mais efetivo e econdémico quando comparado a modalidade intermitente, nos dois ho-
rizontes de tempo analisados. Adicionalmente, foi observada reducdo de 57,8% do risco relativo
de um paciente inicialmente tratado com a modalidade continua se tornar um paciente crénico,
em relacdo ao tratamento intermitente. As andlises de sensibilidade atestaram a robustez do mo-
delo, evidenciando resultados favordveis ao uso do sistema continuo, mantendo-se a economia
de recursos observada no caso base. Conclusao: A modalidade de terapia dialitica continua pode
ser associada a preservacdo em potencial da funcdo renal de pacientes criticos. Adicionalmente, o
emprego da modalidade nesses casos pode trazer economia substancial de recursos financeiros
em longo prazo, ja que a dependéncia de didlise possui cardter crénico e pode ser extremamente
onerosa para 0s sistemas de saude.

ABSTRACT

Objectives: To assess the cost-effectiveness of continuous versus intermittent renal replacement
therapy related to dialysis dependence under the perspective of the Brazilian Supplementary Sys-
tem in two time horizons: 10 years and 20 years (lifetime). Methods: Cost-effectiveness through a
decision model based on a Markov model, applying clinical data on dialysis dependence and direct
medical costs under the perspective of Brazilian health insurance plans. Health outcomes conside-
red were: life years free of dialysis, quality adjusted life years and percentage of patients under com-
plete remission after hospital discharge. Results: The continuous treatment has shown to be more
effective and less costly than the intermittent modality in both time horizons evaluated. Additionally
a reduction of 57.8% in the relative risk for patients initially treated with continuous therapy to beco-
me chronic patients was observed, when compared to the intermittent therapy. Sensitivity analysis
performed attested the robustness of the model, evidencing that the results remain favorable for
the continuous modality and keeping the cost savings observed in the base case. Conclusions:
The continuous renal replacement therapy can be associated with potential preservation of renal
function in critical patients. Additionally, the choice of dialysis modality in such cases can bring subs-
tantial cost savings in long term, as dialysis dependence has a chronic pattern that can be extremely
burdensome for health systems.
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Introducao

Estima-se que a lesdo ou insuficiéncia renal aguda (IRA) seja
responsavel por 1% das internacdes hospitalares nos EUA e
que seja desenvolvida por 5% a 7% dos pacientes hospita-
lizados. Nas unidades de terapia intensiva (UTI), a IRA se de-
senvolve em 5% a 25% dos pacientes, dos quais aproxima-
damente 6% requerem terapia de substituicdo renal durante
a sua permanéncia em UTI (Kaufman et al, 1991; Lameire et
al, 2010; Uchino et al, 2005). A taxa de mortalidade entre os
pacientes com IRA e insuficiéncia de multiplos érgdos é alta
e pode chegar a mais de 50% (Uchino et al, 2005; Brivet et al,
1996). Se a terapia renal substitutiva for necessaria, a taxa de
mortalidade pode atingir 80% (Brivet et al, 1996; Mehta et al,,
2004; Metcalfe et al, 2002). Estima-se que um de cada cin-
co adultos e uma de cada trés criancas ao redor do mundo
apresentarao IRA durante um episddio de internagao hospi-
talar, um dado grave o suficiente para chamar a atencdo do
publico, dos governos e dos profissionais de saude a respeito
de tdo importante tépico relacionado aos cuidados de satde
(Susantitaphong et al, 2013). Dados do Ministério da Saude
brasileiro mostram que as internacdes no Sistema Unico de
Saude com o cédigo da Classificacao Internacional de Doen-
¢as CID10 N17 (insuficiéncia renal aguda) passaram de 23.101
em 2010 para 25484 em 2012, um aumento de 10,75%. A taxa
de mortalidade permaneceu estdvel em 53% no periodo
analisado (Ministério da Satide, DATASUS, 2013).

Poucos topicos em nefrologia foram sujeitos a tantos
estudos clinicos randomizados e controlados (ECR), meta-
nalises e revisdes como o da reposicdo renal extracorporea
em pacientes com IRA (Vanholder et al, 2011). A terapia renal
substitutiva é um dos procedimentos clinicos mais comuns
em UTls em todo o mundo, necessério em cerca de 5% de
todos os pacientes criticos, um dado surpreendente e con-
sistente em diversos paises (Uchino et al, 2005). No entanto,
o modo pelo qual a terapia renal substitutiva é fornecida ao
paciente, se de forma continua ou intermitente, varia enor-
memente de uma regido para outra e mesmo dentro de um
mesmo pais (Ronco et al, 2001). Apesar de cada uma das
modalidades apresentar vantagens e desvantagens, muitos
pacientes podem, em um momento ou em outro, ser candi-
datos apropriados para qualquer uma das duas abordagens
terapéuticas, especialmente quando estdo estéaveis do ponto
de vista hemodinamico (Srisawat et al,, 2010).

Tradicionalmente, os nefrologistas vém manejando a IRA
com a hemodidlise intermitente (HDI). Se por um lado a rapi-
da remogao de solutos e de volume é uma vantagem da HDJ,
por outro lado € também uma importante desvantagem
para 0s pacientes gravemente enfermos em UTI, pois pode
induzir hipotensao sistémica em 20% a 30% dos casos (Selby
& Mclntyre, 2006) e instabilidade hemodinamica em apro-
ximadamente 10% dos pacientes. (Selby & Mcintyre, 2006;
Emili et al, 1999; Conger, 1998; Briglia & Paganini, 1999; Pa-
ganini et al., 1996). Emili e col. demonstraram que a remog¢éo
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de volume feita de maneira intermitente em sessdes curtas
pode induzir hipotensao intradialitica, o que potencialmente
aumenta o risco de lesdo renal recorrente (Emili et al, 1999).
Nesses casos, a terapia renal substitutiva continua (CRRT, do
inglés continuous renal replacement therapy) seria o tratamen-
to preferencial (Prowle et al,, 2011), com vantagens clinicas po-
tenciais. Embora o uso de CRRT em pacientes em UTI tenha
facilitado o seu manejo clinico, estudos randomizados ndo
evidenciam uma reducao na letalidade hospitalar (Lins et al.,
2009; Rabindranath et al,, 2007; Vinsonneau et al,, 2006). Por
outro lado, a observacado de que a CRRT tende a preservar a
funcdo renal e a reduzir a evolucdo para a doenca renal cré-
nica (DRC) é crescente (Schneider et al, 2013).

Assim, avaliacdes econdmicas vém tomando importan-
te vulto em vérios paises, de forma a identificar qual opcéo
de tratamento seria mais vantajosa em horizontes de tempo
mais expandidos, especialmente no que se refere a depen-
déncia de didlise em pacientes que sobreviveram a um epi-
sodio de IRA. O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma
andlise de custo-efetividade para avaliar a dependéncia de
didlise cronica em pacientes sobreviventes de um episédio
de IRA e que tenham sido tratados com terapia dialitica na
modalidade continua ou intermitente, sob a perspectiva da
Saude Suplementar Brasileira.

Métodos

Uma andlise de custo-efetividade foi realizada, comparando
duas alternativas para tratamento de IRA em pacientes criti-
cos internados em Unidade de Terapia Intensiva de Hospitais
Privados no Brasil: a) Terapia dialitica na modalidade continua
(CRRT); b) Terapia dialitica na modalidade intermitente (HDI).
A perspectiva da andlise foi a dos planos de saude privados
brasileiros.

Desfechos clinicos e dados epidemioldgicos foram cole-
tados por revisao de literatura realizada a partir das bases de
dados Pubmed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS
(via BVS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination - York
University/UK) em busca de revisdes sistematicas publicadas
no periodo de 01/02/2011 a 05/09/2013. Os custos aplicados
no modelo foram coletados das listas de precos disponiveis
ao mercado privado.

O modelo econémico e as andlises de sensibilidade foram
elaborados utilizando o software TreeAge Pro, versao 2012.

Descrigédo e pardmetros gerais do modelo

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos,
um modelo de arvore de decisdo para o cenario intra-hospi-
talar associado a um modelo de Markov para o cenario pds-
-alta hospitalar foi elaborado. Para a estimativa dos custos e
desfechos dos tratamentos, 0 modelo de arvore de decisdo
simula o paciente na fase aguda da lesdo renal, desde o inicio
do quadro até a alta médica com a resolucdo dos sintomas.
Apds a alta hospitalar, os pacientes entram no modelo de
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Markov, que visa simular os custos e desfechos envolvidos no
tratamento da lesdo renal crénica, considerando transicoes
por diferentes estados de saude. Trés estados de saude fo-
ram considerados nessa parte do modelo: remissao comple-
ta, dependéncia dialitica e morte (Figura 1). Os percentuais
de pacientes em remisséo completa e em dependéncia de
didlise no inicio do modelo de Markov foram extraidos da ar-
vore de decisdo previamente descrita, uma vez que o desfe-
cho final da mesma é o percentual de pacientes em remissao
completa apds a alta hospitalar.

‘ Paciente critico em critério dialitico |
T

Paciente Sobrevive?

?

\d

Remissdo Completa?

Vivo em
Remissao
Completa

Vivo em Didlise
Cronica

Figura 1. Estrutura do modelo econdmico

Dessa forma, 100% dos pacientes iniciam sua evolugao
no estado de salde “Dependéncia de didlise” ou “Remissdo
completa”. A distribuicdo de pacientes pelos diversos estados
de sauide (estados do modelo) é entéo atualizada para o pro-
ximo periodo de tempo, de acordo com as probabilidades
de transicédo definidas. Esse processo é consecutivo duran-
te 0 horizonte de tempo definido para a andlise até que se
chegue ao estado final do modelo. Para cada interacdo, os
custos e a variavel de efetividade foram ponderados de acor-
do com o percentual de pacientes em cada estado de saude,
obtendo-se assim o custo de cada estado de saude e valores
de efetividade. Os custos e valores de efetividade para cada
estado de saude foram entdo somados para obtencao do
custo total de cada tratamento e sua respectiva efetividade
ao longo do tempo analisado. Os horizontes de tempo fo-
ram analisados em duas etapas: hospitalar (@o longo da inter-
nacao), 10 anos (curto prazo) e 20 anos (lifetime), de modo a
refletir o horizonte de tratamento dos pacientes acompanha-
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dos no modelo. Como a andlise extrapola o periodo de um
ano, os valores, tanto de custo quanto de efetividade, foram
descontados ao seu valor no momento presente, de acordo
com uma taxa padrdo de 5% ao ano. Tal conduta se baseia
no fato de que os custos e resultados que ocorrem no fu-
turo costumam receber da sociedade um valor no presente
distinto daqueles incorridos ou obtidos no futuro, de acordo
com o que se estabelece como sendo sua taxa de “preferén-
Cia no tempo”. A utilizacdo da taxa empregada ao modelo
em estudo segue as recomendacdes das Diretrizes Metodo-
|6gicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias
em Saude (Ministério da Saude, 2009).

Os recursos de saude considerados se referem aos cus-
tos associados ao tratamento medicamentoso, materiais e
exames necessarios para o tratamento da IRA (no caso do
cendrio intra-hospitalar) e do tratamento croénico (no cenéario
extra-hospitalar, onde pacientes sobreviventes do episédio
de IRA se tornam dependentes de didlise). Os desfechos cli-
nicos elegidos foram “Anos de vida livres de didlise”, "Anos
de vida ajustados pela qualidade” (QALY, do inglés quality
adjusted life years) e "Percentual de pacientes em remissdo
completa apds a alta hospitalar”. Os desfechos econémicos
contemplados foram custos médicos diretos, incluindo os re-
cursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do
paciente, como custo dos procedimentos de didlise durante
a hospitalizacdo (CRRT/HDI), custo da didlise cronica (anual),
custo da hospitalizacéo, custos de medicamentos e exames
para acompanhamento dos pacientes. Custos indiretos e
custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos na analise,
pois a atribuicdo de valor para a vida de um paciente é um
tema conflitante que pode gerar questionamentos quanto a
validade dos resultados apresentados e também para restrin-
gir a andlise ao ambito clinico com base em dados validados
na literatura. Ademais, a perspectiva da analise néo foi a da
sociedade, mas dos planos de satde privados brasileiros.

Os dados de eficacia (percentual de pacientes em de-
pendéncia de didlise e risco Relativo quando comparado o
uso de HDI vs. CRRT) foram retirados de trés estudos clinicos:
Schneider AG, et al,, 2013 (Schneider et al,, 2013), VA/NIH — ATN
Group., 2008 (Palevsky et al, 2008) e Klarenbach S, et al, 2009
(Klarenbach et al, 2009) (Tabela 1). Os parametros apresenta-
dos foram utilizados diretamente no modelo econémico. Os
dados que alimentaram o modelo foram: a) taxa de pacientes
em remissdo completa no momento da alta hospitalar e b)
taxa de dependéncia dialitica pds-alta hospitalar. Adicional-
mente, foram incluidas as taxas de mortalidade intra-hospita-
lar, taxa de mortalidade do paciente em didlise cronica, taxa
de mortalidade do paciente em remissao completa, taxa de
pacientes que alcangcam remissdo completa um ano apos a
alta hospitalar, nUmero de procedimentos dialiticos durante a
internagao, numero de procedimentos dialiticos por semana
em pacientes com dependéncia dialitica na alta hospitalar,
utilities para o paciente em dependéncia dialitica e para o
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Tabela 1. Dados de eficacia considerados na andlise

Parametro Dado Referéncia
Taxa de mortalidade intra-hospitalar 512% | VA/NIH - ATN Group. 2008
Taxa de dependéncia dialitica pds-alta hospitalar (CRRT)* 18,9% | Schneider AG, etal. 2013t
Risco relativo: Taxa de dependéncia dialitica apds alta hospitalar (HDI vs. CRRT) 1,73 Schneider AG, et al. 2013+
Taxa de dependéncia dialitica pds-alta hospitalar (HDI) § 32,7% | Calculado a partir de Schneider AG, et al. 2013
Taxa de mortalidade do paciente em didlise cronica 82% |Klarenbach, 2009

Taxa de mortalidade do paciente em remissdao completa 7.2% Klarenbach, 2009

Taxa de pacientes que alcancam remissdo completa 1 ano apds alta hospitalar 10% Klarenbach, 2009
Probabilidade do paciente em remisséo se tornar dependente de didlise 0,7% Klarenbach, 2009

Duracéo da didlise continua/intermitente durante a internagao 7 dias | Opinido de especialista
Didlises por semana (pacientes cronicos) 3 Klarenbach, 2009

Utility para o paciente em dependéncia dialitica 0,62 Klarenbach, 2009

Utility para o paciente em remissao completa 0,82 Klarenbach, 2009

Tempo médio da internacdo hospitalar 25,7 dias | VA/NIH — ATN Group., 2008

* Adaptado da Figura 2 de Schneider AG, et al., 2013. Média ponderada para o risco de dependéncia de didlise de todos os estudos da andlise.” Dados agrupados de estudos com resultados para uma Gnica
modalidade de substituicdo renal. Resultado incluindo todos os estudos: Estudos clinicos randomizados e estudos observacionais.® Calculada a partir do risco relativo obtido por Schneider AG, et al., 2013 (18,9%

*1,73) = 32,7%.

Tabela 2. Parametros utilizados no modelo

Parametros CRRT HDI

Morte Intra-hospitalar pds-evento de IRA 51,2% 51,2%
Pacientes Vivos em Dependéncia de Didlise* 18,9% 32,7%
Pacientes Vivos em Remissdo Completa 81,1% 67,3%
Em remissao, se torna dependente de didlise 0,7% 0,7%
Permanece em remissao 99,3% 99,3%

* Schneider e colaboradores apresentaram o risco relativo (RR) para a taxa de dependéncia dialitica apés al
continua com CRRT (18,9%). Assim, a taxa de pacientes vivos em didlise continua com HDI é definida como: Ri
versus CRRT X Taxa de pacientes vivos em didlise continua com CRRT.

paciente em remissdo completa, além do tempo médio da
internacao hospitalar (Tabela 2). Os riscos relativos referentes
a dependéncia de didlise em pacientes que tenham sofrido
um episddio de IRA e subsequentemente tratados com te-
rapia dialitica continua ou intermitente foram retirados da
metanalise de Schneider e colaboradores, a partir de dados
combinados de estudos observacionais e randomizados,
como forma de reproduzir de forma mais fidedigna os dados
de mundo real (RR: 1,73 1C 95%: 1,35-2,20).

Foram incluidas como comparadoras apenas as terapias
dialiticas nas modalidades continua (através do sistema Dia-
pact® B.Braun) e intermitentes tradicionais. A terapia hibrida
SLED néo foi considerada de forma isolada nesta avaliacao,
pois a pequena diferenca entre Riscos Relativos (RR) apresen-
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ta hospitalar de pacientes em uso de HDI vs. CRRT (RR=1,73) e a taxa de pacientes vivos em didlise
sco relativo (RR) para a taxa de dependéncia dialitica apds alta hospitalar de pacientes em uso de HDI

tados na metandlise de Schneider, incluindo todos os artigos
e excluindo-se aqueles que fazem uso da terapia SLED, de-
monstra que a eficacia dessa terapia, no que tange a depen-
déncia de didlise, é similar aquela apresentada pela terapia
intermitente convencional.

As seguintes premissas foram consideradas no modelo de-
senvolvido: duracdo da didlise continua ou intermitente duran-
te sete dias de internacdo em UTI (tratamento agudo); tempo
total de internacdo de 25,7 dias; em média trés procedimentos
dialiticos crénicos por semana até o final da vida do paciente,
durante o tratamento extra-hospitalar em centros de didlise.
Néo foi considerada nesta andlise a hipdtese de o paciente so-
frer um transplante renal. Os recursos de salide considerados
se referem apenas aos custos associados a didlise (Tabela 3).
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Tabela 3. Custos totais por comparador considerando 7 dias de internagdo em unidade de terapia intensiva (caso base)

Itens CRRT HDI Custo unitario Custo por Custo por
(3 ciclos) (7 ciclos) item CRRT item HDI
R$ 2.800,00
Kit para didlise 1 por ciclo 1 por ciclo (Diapact® CRRT) ou RS 8.400,00 RS 756,00
RS 108,00 (HDI *)
Dialisador t 1 por ciclo 1 por ciclo R$ 772,34 R$ 2317,02 RS 5.406,38
Filtro isolador de pressédo - 2 por ciclo RS 5,73 RS 0,00 RS 80,22
SF 0,9% 1000 ML 2 litros por ciclo 2 litros por ciclo R$ 4,22 R$ 25,31 R$ 59,06
SF 0,9% 1000 ML 3 litros por dia 3 litros por dia RS 4,22 RS 88,59 RS 88,59
Equipo de Soro 1 por dia 1 por dia RS 31,67 R$ 221,69 R$ 221,69
Heparina 5000 Ul/ml, 5 mL 1 frasco por dia 1 frasco por dia R$ 7,27 R$ 50,91 R$ 50,91
Solugéo de Substituicio * > ?(ﬁ'tsrzss de | fg |g§§<2;c(|jd§ R;gi;iéﬁ%; 71 Rs 172088 RS 262,36
bicabornato por ciclo !
gittertiglrgleu”rise%)ce””a' (duplo-| 4 4 cada 12 dias 1 a cada 12 dias RS 1.286,38 R$ 128638 | RS 128638
Qﬁ;'rhﬁeﬁa/r THC;U 40712 para 3 por dia 3 por dia RS 0,38 RS 7,98 RS 7,98
Seringa de 5 mL 3 por dia 3 por dia RS 0,72 RS 15,14 RS 15,14
Seringa de 10 mL 3 por dia 3 por dia RS 1,22 RS 25,64 RS 25,64
Seringa de 20 mL ou 50 mL 1 por dia 1 por dia R$ 1,55 R$ 10,88 R$ 10,88
Perfusor set 1,20 m 1 por ciclo 1 por ciclo R$ 39,31 R$ 117,93 RS 27517
Gaze Estéril com 10 unidades | 2 pacotes por dia 2 pacotes por dia RS 1,66 RS 23,27 RS 23,27
Campo Estéril Descartavel 1 unidade por dia 1 unidade por dia R$ 53,68 R$ 375,76 R$ 375,76
Luvas de Procedimento (par) 6 pares por dia 6 pares por dia RS 0,52 RS 21,68 RS 21,68
Luvas Estéreis (par) 2 pares por dia 2 pares por dia RS 1,68 RS 23,57 RS 23,57
Méscara de Procedimento 2 por dia 2 por dia RS 0,31 R$ 4,30 RS 4,30
Gorro 2 por dia 2 por dia R$ 0,53 RS 7,48 RS 7,48
Calcio ibnico sistémico 2 por dia 2 por dia R$ 15,60 RS 218,40 RS 218,40
TTPA? 2 por dia 2 por dia RS 8,73 RS 122,22 RS 122,22
Sédio 2 por dia 2 por dia RS 5,67 RS 79,38 RS 79,38
Potéssio 2 por dia 2 por dia RS 5,67 R$ 79,38 R$ 79,38
Cloro 2 por dia 2 por dia RS 5,67 R$ 79,38 R$ 79,38
Creatinina 1 por dia 1 por dia RS 5,67 RS 39,69 R$ 39,69
Ureia 1 por dia 1 por dia RS 5,67 R$ 39,69 RS 39,69
TGP 1 por dia 1 por dia RS 8,59 RS 60,13 R$ 60,13
TGO " 1 por dia 1 por dia RS 8,59 R$ 60,13 R$ 60,13
Gasometria Arterial 1 por dia 1 por dia RS 51,45 RS 360,15 RS 360,15
Fosfato sérico 3 por dia 3 por dia R$ 10,45 R$ 31,35 R$ 31,35
Custo total por comparador R$ 15.923,34 R$ 10.172,40

CRRT = terapia dialitica continua; HDI = hemodidlise intermitente.

Todos os precos de medicamentos foram coletados das listas de precos da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), Edicao de Dezembro de 2013,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/, considerando média de pregos de vérios fabricantes, sendo o prego de fabrica (PF) apresentado com isencdo de ICMS. Os
precos dos demais materiais de consumo (produtos para satde) foram coletados das Revistas SIMPRO, Edicdo 90, Dezembro de 2013, disponivel em: http.//www.simpro.
com.br e Brasindice, Edicao de Dezembro de 2013, considerando também médias de varios fabricantes e isencdo de ICMS; os valores de exames foram extraidos das
tabelas da Associagdo Médica Brasileira, Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 2012, disponivel em: http://www.amb.org.br

* Considerando 1 linha arterial + 1 linha venosa, para kits Dialog® ou similar;" Dialisador de baixo fluxo e alta performance; ° A solucdo de substituicdo para a modalidade
continua foi calculada a partir da taxa de

25 ml de Duosol/Kg/hora , considerando-se um paciente de 70 kg de peso corporal em 24 horas de tratamento e que a bolsa do liquido de substituicdo contém 5 L de
solugdo (25%70kg*7*24/5.000 = 59 bolsas de 5L); || Considerando 1 solugao acida e 2 basicas; 1 TTPA = tempo total de protrombina ativada, TGT = transaminase glutamico
pirdvica, TGO = transaminase glutamico oxalacética.
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Os exames complementares considerados no cenario
base da presente andlise, a cada 24 horas (podendo ser re-
alizados com frequéncia > 1 dentro desse periodo), durante
a terapia dialitica foram: Ca++ i6nico sistémico, TTPA, Sodio,
Potassio, Cloro, Creatinina, Ureia, TGP, TGO, Gasometria Arte-
rial e PO4. Os custos desses exames foram extraidos da Clas-
sificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM; 2013), publicada em 2012 e com valores atualizados
para 2013 (Comunicado CBHPM, 2013).

Os custos aplicados ao modelo constituem média arit-
mética de diferentes fabricantes. Os custos dos medicamen-
tos foram extraidos da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED, 2013) e os custos dos materiais médi-
cos das Revistas Simpro (SIMPRO, 2013) e Brasindice (BRASIN-
DICE, 2013), todos sem aplicacdo de ICMS.

Além dos custos das solugdes, medicamentos e exames
complementares também foram considerados os custos rela-
tivos aos materiais necessarios para a realizacdo da hemodi-
alise cronica. Para a determinacado dos materiais necessarios,
0s protocolos em uso no Brasil foram utilizados como referén-
cia. O valor da sessao de didlise crénica considerado foi de RS
361,14 (CBHPM:3.09.09.03-1: Hemodialise cronica (por sessao))
(CBHPM, 2013). Assim, calculamos um custo mensal conside-
rando trés sessdes por semana ou 12 sessdes por més, no valor
de R$ 4.333,68. Apesar de saber-se que, habitualmente, os pa-
cientes cronicos podem fazer até 13 ou 14 sessdes dentro de
um més, a depender do ndmero de dias do més, optou-se por
considerar apenas 12 sessdes mensais como forma de simular
um “pior cendrio”, ou cendrio mais desafiador para a CRRT. As-
sim, para o custo anual foram computadas 144 sessdes por pa-
ciente, com valor calculado de RS 52.004,16. Adicionalmente,
o modelo também contemplou o custo com a hospitalizagdo.
O custo de uma didria de internacao foi extraido da Pesquisa
Unidas 2011, no valor de RS 1.576,92 (UNIDAS, 2011).

Vale ressaltar que os custos com recursos humanos nao
foram incluidos na presente andlise, uma vez que tais recur-
S0S Nao se aplicam a perspectiva da avaliagdo desenvolvida.

Andlise dos dados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporciona-
do pelo medicamento em andlise dividido pelo ganho adi-
cional em saude alcancado pelo mesmo. Os resultados foram
apresentados para dois horizontes de tempo: curto prazo (10
anos) e longo prazo (20 anos, lifetime). Foram calculados, para
cada cenério proposto, a partir das informacdes de custos
unitarios por tratamento e de dados de efetividade extrai-
dos da literatura cientifica, o custo esperado e os desfechos
clinicos considerados (Anos livres de didlise e QUALYs). Os re-
sultados comparativos foram medidos pela razao de custo-
-efetividade incremental (RCEI), relativa as solu¢des avaliadas.
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Custo incremental: AC = Custo

CRRT Custo HOI

Efetividade incremental: AE = Efetividade

r — Efetividade
RCEI=AC/ AE

Outro importante elemento em um estudo econdmico
para a tomada de decisao é a quantificacdo da incerteza envol-
vida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais
afetam essa incerteza. Assim, para estimar com mais precisao
o impacto clinico das diferentes estratégias, foram conduzidas
andlises de sensibilidade univariadas e anélises probabilisticas
pelo método de Monte Carlo com mil simulacdes aleatdrias.

Andlise de sensibilidade univariada

As andlises de sensibilidade univariadas consideram varia-
¢6es de um Unico parametro por vez, mantendo os demais
parametros constantes. Neste caso, 0s parametros conside-
rados criticos foram variados a partir de seu valor no cenério
base para valores limite, e o resultado obtido para o custo por
ano livre de didlise foi documentado para avaliar a robustez
dos resultados encontrados no cenério base da andlise. Adi-
cionalmente, com o objetivo de quantificar a influéncia do
tempo em didlise, realizada durante a internacéo do paciente,
foi projetada uma andlise complementar onde o “Tempo de
didlise hospitalar” foi variado entre 1-12 dias.

Adicionalmente, foi realizada analise de sensibilidade so-
bre o risco relativo (RR) da dependéncia de didlise em pacien-
tes em terapia dialitica intermitente versus terapia continua.
O objetivo desse cendrio foi proporcionar uma comparagao
com parametros mais robustos entre as estratégias de trata-
mento, baseados na metanalise de Schneider e colaborado-
res (Schneider et al, 2013).

Andlise probabilistica

Nessa andlise de sensibilidade, os diversos parametros do
modelo sao variados simultaneamente dentro de limites pré-
-definidos. A cada nova interacdo, uma coorte de pacientes
vai sendo criada, cada uma com suas caracteristicas proprias,
de forma a refletir variagdes entre pacientes vistas no mundo
real. Cada paciente que integra a coorte simulada tem sua
prépria variacdo de custo-efetividade, gerando, assim, uma
RCEl para cada um deles. A partir desses dados, é possivel
avaliar, através da analise de quadrantes, qual a probabilida-
de média de o procedimento ser custo-efetivo e, através da
andlise das curvas de aceitabilidade, qual a probabilidade de
o procedimento estar dentro de um limite de disposicéo a
pagar pré-definido (Figura 2). Essa andlise foi calculada com
1.000 iteragdes, com resultados avaliados e classificados em
quadrantes, sendo Quadrante 1 (efetividade incremental >
0 e custo incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incre-
mental < 0 e custo incremental > 0); Quadrante 3 (efetividade
incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efeti-
vidade incremental > 0 e custo incremental < 0).
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Figura 2. Diagrama de Tornado — Andlise de sensibilidade univariada

Resultados

Diz-se que uma tecnologia é custo-efetiva quando, apesar
de mais cara, € mais efetiva e sua razao de custo-efetividade
incremental comparada ao tratamento padrdo estd dentro
de um limite preestabelecido. Usualmente, o valor de 1 (uma)
vez o Produto Interno Bruto (PIB) per capita de uma nagao
¢ utilizado como limite para determinar que uma nova tec-
nologia é muito custo-efetiva. Portanto, consideramos como
limiar de custo-efetividade o valor do PIB per capita no Brasil
em 2013 (IBGE, 2013).

Os resultados mostram que o tratamento com a didlise
continua é mais efetivo e mais econdmico que o tratamento
com a didlise intermitente, em ambos os horizontes de tem-
po (Tabela 4). Assim, podemos dizer que o tratamento com
didlise continua mostrou-se dominante, pois o paciente tem
melhor resposta clinica e o gestor um menor gasto com sau-
de. Para o outro desfecho avaliado, percentual de pacientes

Tabela 4. Resultado de custo e efetividade

Custo-efetividade da terapia dialitica continua
Cost-effectiveness of continuous renal replacement therapy

em remissdo completa na alta hospitalar (sem dependéncia
de didlise), também um desfecho de curto prazo, mensura-
do 25,7 dias ap6s a internacéo (tempo médio de internagdo
do paciente, conforme estudo ATN (Palevsky et al, 2008), ob-
serva-se que pacientes em tratamento com didlise continua
tém uma reducao de 57,8% no risco relativo de se tornar um
paciente renal cronico, em comparacdo ao paciente inicial-
mente tratado com a modalidade intermitente.

Para o desfecho “Anos livres de didlise”, o cenério base do
modelo pressupde uma média de idade de 64 anos (média
de idade dos pacientes no estudo ATN (Palevsky et al, 2008) e
um horizonte de tempo de 10 anos. Os resultados projetados
apontam para um custo menor e uma maior efetividade da
modalidade continua (CRRT), quando comparada a modali-
dade intermitente (HDI), apresentando uma RCEl negativa,
ou seja, a técnica apresenta economia de recursos financei-
ros. Ainda para o desfecho clinico de “"Anos de vida ajustados
para qualidade” (QALY), no mesmo cenério base (média de
idade de 64 anos e horizonte de 10 anos), os resultados tam-
bém permanecem mostrando economia de recursos finan-
ceiros quando empregando a modalidade continua versus a
intermitente em pacientes criticos.

Em ambos os cendrios da anélise de longo prazo (des-
fecho ano de vida livre de didlise e QALY), extrapolando-se
o horizonte da internagao do paciente, o tratamento da IRA
através da modalidade continua, comparado ao tratamento
com a modalidade intermitente, apresentou um cendrio de
menor custo e maior efetividade (protecdo da funcao renal)
sob a perspectiva da Saude Suplementar Brasileira, apresen-
tando RCEls negativas, ou seja, traduzindo economia de re-
cursos financeiros (Cenério Cost-saving).

Na andlise de sensibilidade univariada, os parametros que
mais influenciaram o modelo foram o risco relativo para de-
pendéncia de didlise e 0 nimero de sessdes de didlise para
tratamento de leséo renal cronica (Figura 2). Considerando um
risco relativo (RR) igual a 1, onde, em ambos os comparadores,
0s pacientes possuem a mesma probabilidade de se tornarem

Tipos de desfecho ‘ CRRT ‘ HDI ‘ Incremental
Horizonte de tempo de 10 anos (curto prazo)
Custos RS 53.430,58 RS 73.998,82 -R$ 20.568,24
Anos livres de didlise 3,02 2,55 0,47
RCEI (RS/ano livre de didlise adicional) -43.762,21
QALYs 2,89 2,80 0,09
RCEI (R$/QALY salvo) -228.536,00
Horizonte de tempo de 20 anos (lifetime)
Custos RS 71.278,11 R$ 104.356,20 -R$ 33.078,09
Anos livres de didlise 4,51 3,82 0,69
RCEI (R$/ano livre de didlise adicional) -47.939,26
QALYs 4,30 417 0,14
RCEI (R$/QALY salvo) -236.272,07

RCEI: Razdo de Custo-Ffetividade Incremental; QALYs: Anos de vida ajustados para qualidade; CRRT = terapia dialitica continua; HDI = hemodidlise intermitente.
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pacientes renais cronicos (cenario menos favoravel ao CRRT), o
custo incremental é de RS 5.750,00. No cendrio que considerou
um RRigual a 199, mais favoravel ao CRRT, o cenéario permane-
ceu Cost-saving com uma economia de recursos de aproxima-
damente R$ 46.907,00 (Horizonte de tempo de 20 anos). J4 no
que se refere aos numeros de sessdes de didlise em pacientes
em terapia cronica, considerando um cenario menos favoravel
ao procedimento, onde o nimero de sessbes de didlise seria
de uma por semana, o resultado permaneceu Cost-saving, com
uma economia de recursos igual a RS 10.765,00. No cenario
oposto, mais favoravel, considerando-se cinco sessdes sema-
nais de didlise, o cendrio permaneceu dominante, porém, com
uma economia de recursos superior a RS 85.000,00. Os demais
parametros influenciaram de maneira menos contundente os
resultados do modelo.

Adicionalmente, a andlise de tempo de didlise intra-hospita-
lar realizada ndo demonstrou influéncia significativa da duragéo
da didlise hospitalar sobre os resultados do modelo. Em todos
0s cenarios avaliados, os resultados permaneceram Cost-saving,
trazendo economia de recursos com ganho de efetividade.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica
mostraram que 88,6% dos resultados permaneceram no
Quadrante 4 (Figura 3), representando resultados com uma
efetividade incremental superior (didlise continua proporcio-
na um numero maior de anos livres de didlise quando com-
parada a didlise intermitente) e um custo incremental inferior
(didlise continua é um tratamento com menor custo que a
didlise intermitente).

-105000

Discussao

O tratamento dialitico de pacientes criticos esta claramente
recomendado em caso de IRA por todas as diretrizes clinicas
internacionais. No entanto, a escolha da melhor modalidade
terapéutica, continua ou intermitente, tem sido alvo constan-
te de estudo pela comunidade cientifica. Nos Ultimos anos,
especial foco vem sendo dado ao papel da modalidade con-
tinua na prevencdo da doenca renal crénica, comparando-
-0 ao da modalidade intermitente. Dados de recente estudo
publicado por Schneider e col. incluiram a anélise dos dados
de mais de 6.500 pacientes criticamente enfermos, obtidos
de 50 estudos clinicos conduzidos em 31 paises. Foram inclu-
idos nessa revisao sistematica grandes estudos observacio-
nais e estudos clinicos randomizados controlados. As buscas
dos autores foram realizadas nas bases de dados MEDLINE e
EMBASE e, dos 50 estudos incluidos nesse trabalho, sete sdo
randomizados controlados (n=472) e 16 sdo observacionais
(n=3.499). Essa pioneira revisao sistematica, com metandlise
incluida, teve por objetivo avaliar o efeito da modalidade de
terapia de substituicdo renal (continua ou intermitente) so-
bre a dependéncia cronica de didlise, apds um episddio de
IRA com indicagdo de didlise no contexto da terapia inten-
siva. Seus resultados apontam para potenciais beneficios da
modalidade continua sobre a intermitente na prevencao da
dependéncia de didlise, apesar de destacar que a grande va-
riabilidade metodoldgica e possiveis vieses de alocagao de
pacientes maculam os resultados e geram a necessidade de
estudos randomizados subsequentes para que essa hipo-
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WTP = Do inglés “willingness to pay”, ou “disposi¢do a pagar”. Indica o quanto se estd disposto a pagar em troca de um beneficio clinico adicional. Comumente empregado como limiar de custo-efetividade, de
forma a refletir o limite do sistema de satide para incorporar uma tecnologia. Nesse caso, aplicou-se como limiar o PIB per capita do Brasil em 2013, no valor de RS 24.065,00.

Figura 3. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica
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tese seja confirmada em definitivo. Outrossim, a avaliagdo
econdmica elucidada neste artigo empregou como base
epidemioldgica os dados dessa metandlise pois, até o mo-
mento do fechamento deste manuscrito, constitui-se como
a evidéncia mais recente e de maior qualidade técnica sobre
o tema em destaque.

A partir dos resultados deste estudo, com o objetivo de
analisar as estratégias de tratamento dialitico de pacientes
criticos no cendrio do Sistema de Saude Suplementar Bra-
sileiro, ficou evidente que o tratamento com a modalidade
continua reduz de forma significativa o risco de os pacientes
desenvolverem doenca renal crénica e demandarem tera-
pia dialitica ao longo de suas vidas, o que constitui impacto
substancial, ndo somente sobre os sistemas de saldde, mas
ainda inequivoco ganho de qualidade de vida aos pacientes.
A andlise de custo-efetividade realizada sugere que o trata-
mento da insuficiéncia renal com métodos continuos esta
associado a economia de recursos, em ambos os horizontes
de tempo, quando comparado a modalidade de tratamento
intermitente. Embora haja incertezas sobre os parametros de
custo e de eficicia considerados na andlise, todos esses pa-
rametros foram testados por andlises de sensibilidade, com
resultados que permaneceram favoraveis ao uso da CRRT em
100% dos casos, mantendo-se dessa forma a economia de
recursos apresentada.

Destaca-se ainda que o risco relativo para a dependéncia
de didlise dos pacientes em CRRT versus HDI é um parametro
de grande importancia para a validade do modelo apresen-
tado. Foi considerado no caso base um RR de 1,73 (IC 95%:
1,35 - 2,20) levando em consideracdo todos os estudos in-
cluidos na revisao da literatura de Schneider e colaboradores
(Schneider et al,, 2013). A revisdo de Schneider e colaborado-
res apresentou os resultados segmentados por estudos ob-
servacionais, estudos clinicos randomizados e estudos clini-
cos randomizados com escore de Jadad satisfatério (escore =
3) Jadad & Murray, 2007). Os resultados encontrados foram,
respectivamente, 1,99 (IC 95%: 1,53 - 2,59), 1,15 (IC 95% 0,78
-1,68) e 1,48 (IC 95%: 0,82 - 2,66). Dada a importancia desse
parametro, a andlise de sensibilidade univariada foi realizada
de forma a considerar o pior e o melhor cenério encontra-
dos para esse valor (Pior cenério RR=0,78 / Melhor cenério
RR=2,66). Os resultados mostraram que a terapia de didlise
continua proporciona uma economia de R$ 82.545,00 no
melhor cenério e um custo incremental de RS 17452,00 no
pior cenario. Vale ressaltar que o RR de 0,78 veio da andlise
que considera apenas estudos clinicos randomizados, e os
estudos incluidos ndo foram estudos de qualidade metodo-
|6gica razodvel. Assim, o dado mais apropriado a ser consi-
derado seria aquele que inclui todos os estudos, diminuindo
o viés individual de cada estudo, ou o dado que considera
apenas os estudos com qualidade satisfatéria. Considerando
um risco relativo (RR) igual a 1, onde, em ambos os compa-
radores, 0s pacientes possuem a mesma probabilidade de se
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tornarem pacientes renais crénicos (cenario menos favoravel
ao CRRT), o custo incremental é de RS 5.750,00 (Horizonte de
tempo de 20 anos).

Fica evidente pela presente andlise que a terapia de didlise
continua apresenta ganhos econémicos significativos quan-
do observado um horizonte de tempo longo, considerando
o tratamento de uma doenca renal cronica desenvolvida em
pacientes sobreviventes de um episddio de lesdo aguda.
Digno de nota é que tal condicdo gera nao sé aumento de
dispéndio financeiro para os sistemas de salde, com o pas-
sar dos anos de tratamento, como também a significativa
perda da qualidade de vida dos pacientes em dependéncia
de didlise. Dessa forma, a incorporacao da tecnologia de di-
alise continua no tratamento da lesao renal aguda passaria
a trazer ganhos expressivos a Saude Suplementar Brasileira,
tomando como base um custo incremental negativo por pa-
ciente de R$ 20.568,24 em 10 anos. Mesmo considerando no
modelo um menor horizonte de tempo, de cinco anos apds
a internacdo, a economia de recursos financeiros ja poderia
ser observada, em um montante de R$9.910,00 por paciente.

Conclusao

A presente anélise econémica, embasada em revisdo biblio-
grafica recente e consistente, demonstrou que ha um eviden-
te beneficio econdbmico no uso de procedimentos dialiticos
continuos versus intermitentes para tratamento de pacientes
com IRA, observado em longo prazo, especialmente por con-
ta de um menor risco de desenvolvimento de doenca renal
cronica e consequentes dispéndios financeiros associados
a tal condicéo, ao longo da vida dos pacientes acometidos
pela mesma.

Limitagées do estudo
Os dados de eficécia clinica aplicados no modelo econdmi-
co discutido por este artigo sdo oriundos principalmente
da mais recente revisao sistematica de literatura publicada
até a data de fechamento do manuscrito e que compara os
dois métodos de terapia dialitica, continuo e intermitente,
a partir de resultados de ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais. Apesar disso, ndo hd como garantir
que todos 0s estudos que se encaixem nos critérios de in-
cluséo tenham sido selecionados em funcao, sobretudo, de
diferentes metodologias de indexacdo empregadas pelas
bases de dados pesquisadas. Had também o efeito gaveta
(file drawer effect), ou seja, estudos conduzidos, porém nun-
ca publicados, que compararam terapia renal substitutiva
continua com intermitente, e a literatura cinzenta (grey Ii-
terature), isto é, informacdes produzidas e distribuidas em
todos 0s niveis (governamentais, académicos e industriais),
em formato impresso ou eletronico, ndo controladas por
publicacdes comerciais.

Outra limitacao do estudo € que os dados de efetividade
foram extrapolados para horizontes de tempo diferentes dos
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estudos clinicos utilizados como base de referéncia. Ainda,
na andlise de impacto orcamentario, foram extrapolados os
resultados de eficacia para uma populacdo adulta com idade
acima de 18 anos, diferentemente do estudo base, que con-
siderou uma populagédo entre 40 a 80 anos. Todos os valores
empregados para calculo de materiais de consumo para te-
rapia continua foram obtidos a partir dos precos publicados
nas Revistas Simpro e Brasindice para o sistema Diapact®
CRRT, da B.Braun, o que pode determinar resultados diferen-
tes, caso sejam considerados os valores praticados para ou-
tros equipamentos e sistemas.

Adicionalmente, ndo foi considerada a inclusdo de dados
referentes a despesas com recursos humanos no curto prazo
(atendimento hospitalar inicial) nem no horizonte de tempo
estendido da DRC dialitica, em funcdo desse vetor de cus-
tos nao ser apropriado a perspectiva da avaliagao realizada
(planos de saude privados). Ademais, a prépria variabilidade
da prética de reembolso dos recursos humanos pela satde
suplementar poderia ser um fator confundivel importante na
andlise financeira final.

Por fim, também ndo foram consideradas na presente
andlise questées referentes a Ecologia, como o consumo
de 4gua e a producao de residuos descartaveis decorren-
tes dos procedimentos dialiticos, embora possa ser esse um
vetor de custos que gere economia importante no longo
prazo. No caso do consumo de dgua, cerca de 120 litros de
dgua sdo consumidos apenas na modalidade intermitente
convencional, 0 que nao ocorre no caso da modalidade
continua, traduzindo-se em economia do recurso hidrico
quando avaliada a CRRT. Também quanto a producédo de
residuos de impacto ambiental, a reducao de consumo de
linhas e capilares em 5, 10 e 20 anos pode gerar importante
reducdo da pegada de carbono. No entanto, futuras ava-
liagbes econdmicas em diferentes perspectivas, inclusive a
societdria, precisam ser elaboradas para confirmar em defi-
nitivo essas hipoteses.
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