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RESUMO

Objetivo: Avaliar comparativamente os custos de tadalafila (TAD) e sildenafila (SIL) no tratamento
de adultos com Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde
(SUS). Métodos: Um modelo de custo-minimizagao foi desenvolvido utilizando os dados do ensaio
Galié et al. para TAD para reconstruir as curvas de evolucdo dos pacientes para o estado “Piora Clinica’,
assumindo equivaléncia entre SIL e TAD e comparando apenas custos. Duas diferentes estratégias
para o tratamento da HAP foram comparadas: TAD 40 mg ao dia (dose fixa) e SIL com dose variavel
(inicial de 60 mg). Os custos foram contabilizados para o horizonte de tempo de um ano. Os dados
de custo foram obtidos dos valores de reembolso do SUS. Resultados: No cendrio de minimizagao
de custos (eficacias similares), o modelo estimou um investimento adicional de R$ 23,99 por ciclo de
tratamento para substituir SIL por TAD, resultando em um custo incremental ao final do primeiro ano
de RS 311,92, considerando doses fixas de TAD 40 mg/dia e SIL 60 mg/dia. Quando a dose média de
sildenafila foi modificada (60 mg a 240 mg), o custo incremental variou de R$311,92 a -R$64.328,20
na andlise de sensibilidade. Conclusées: Em um cendrio em que as eficacias de tratamento foram
consideradas similares entre TAD e SIL, o custo incremental da TAD versus a dose fixa de SIL (60 mg)
foi positivo, porém, variando-se a dose de SIL até a dose maxima, observou-se significativa econo-
mia de recursos para o SUS.

ABSTRACT

Objectives: To comparatively assess costs of tadalafil and sildenafil when used for treating adults
with pulmonary arterial hypertension (PAH) under the perspective of the Brazilian Public Health Care
System (BPHS). Methods: A cost-minimization model was built using the TAD data from the Galié et
al. study to estimate curves of time to “Clinical Worsening’, assuming efficacy equivalence between
TAD and SIL, thus comparing only incremental costs. Two therapeutic strategies were compared:
TAD 40 mg/day and SIL with flexible doses (starting in 60 mg/day). Costs were assessed for the 1
year time horizon. Unit costs were abstracted from BPSH reimbursement lists. Results: In the cost
minimization analysis (assuming similar efficacy), the model estimated an incremental cost of BRL
23.99 per cycle of treatment when SIL is replaced by TAD, resulting in an yearly incremental cost of
BRL 311.92 assuming TAD and SIL fixed doses of 40mg and 60 mg/day, respectively. When the ave-
rage dose was ranged from 60 mg to 240 mg, the incremental cost varied from BRL 311.92 to -BRL
64,328.20 in the one-way sensitivity analysis. Conclusion: Assuming similar efficacy for TAD and SIL,
the incremental cost of TAD versus 60 mg fixed doses of SIL was positive (higher costs), however
doses of SIL up to 240 mg resulted in significant savings for the BPHS.
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Introducao

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) € uma condicéo pato-
l6gica progressiva e debilitante, caracterizada pelo aumento
na resisténcia da circulacédo pulmonar. Pode ser definida, de
acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico, Avalia-
cdo e Terapéutica da Hipertensdo Pulmonar como pressao
sistélica pulmonar e pressao média acima de 30 e 25 mmHg,
respectivamente, em repouso ou pressdo sistdlica pulmonar
acima de 35 mmHg e pressdo média pulmonar superior a
30 mmHg, durante o esforco. (Sociedade Brasileira de Cardio-
logia, 2005). Ja a sociedade norte americana de cardiologia
utiliza como parametros a elevacéo sustentada da presséo
arterial pulmonar média acima de 25 mmHg, pressao capilar
pulmonar, pressao atrial esquerda ou pressao no ventriculo
esquerdo ao final da didstole acima de 15 mmHg e resisténcia
vascular pulmonar acima de 3 unidades Wood (Mclaughlin
et al, 2009). Seu diagndstico é realizado, na maior parte dos
casos, em fases avancadas da doenca. A atual possibilidade
de suspeicao diagnostica através de métodos néo invasivos
como a ecocardiografia bidimensional com Doppler faz com
que seu diagndstico se torne mais comum na pratica clinica.

Os principais sintomas sao dispneia, dor toracica aos
esforcos, sincope, edema e intolerancia ao exercicio, (So-
ciedade Brasileira de Cardiologia, 2005; Voelkel et al, 2006)
geralmente causados pelo baixo débito cardiaco, de card-
ter progressivo e indicativo de disfuncdo ventricular direita
secunddria. A fisiopatologia da HAP envolve a remodelacdo
vascular, como resultado de eventos como vasoconstricao,
proliferacdo celular e trombose, culminando em obstrucao
do Iimen das artérias.(Mclaughlin et al,, 2009). O aumento na
resisténcia vascular pulmonar leva a disfuncéo no ventriculo
direito, comprometimento das atividades diérias e, em fase
mais avancada, a morte prematura. (Voekel et al,, 2006)

A hipertenséo arterial pulmonar é classificada como
idiopética, familiar ou secundaria a alguma condic¢do, como
doencas do tecido conjuntivo, shunts congénitos sistémico-
-pulmonares, hipertensao porta, infeccdo pelo virus HIV,
anemia falciforme, hepatopatia cronica e exposicdo a toxi-
nas ou medicamentos como, por exemplo, 0s anorexige-
nos. (Simonneau et al, 2009) Sua incidéncia é estimada em
1-7 casos por milhao de habitantes, por ano.(Humbert et al,
2006; Peacock et al., 2007: Rich et al., 1987). Porém, acredita-se
que a real epidemiologia da HAP e seu impacto ainda sejam
desconhecidos e subestimados. Dados dos Estados Unidos
da América reportam sobrevida mediana de 2,8 anos para a
HAP idiopatica, anteriormente a terapia alvo (D'Alonzo et al,
1991) que, quando empregada, determina uma sobrevida de
4-5 anos. (Humbert et al,, 2010)

As estratégias de tratamento se baseiam na identificacéo
e tratamento das patologias de base associadas a HAP, trata-
mento de suporte para a prevencao de eventos trombaticos
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(anticoagulacao oral continua), manejo dos sintomas relacio-
nados a faléncia cardiaca direita (com digoxina e diuréticos,
por exemplo) e utilizacdo individualizada de diferentes clas-
ses de vasodilatadores para a reducdo da resisténcia vascular
pulmonar. As diversas classes podem ser utilizadas de forma
concomitante, para que se obtenha um sinergismo no efeito
terapéutico. Pacientes refratérios ao tratamento medicamen-
toso podem ser submetidos a outras intervengdes, como
septostomia atrial e transplante pulmonar. (Sociedade Brasi-
leira de Cardiologia, 2005)

O ¢&xido nitrico é um vasodilatador potente com cur-
ta duracao de acdo e efeito relaxante sobre a musculatura
lisa, através da producdo de guanosina mono fosfato ciclica
(GMPc). O GMPc é degradado pela enzima fosfodiesterase.
Por ser um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase E5,
a tadalafila (TAD) promove acumulo intracelular de GMPc, o
que causa vasodilatagdo mediada por éxido nitrico do siste-
ma vascular pulmonar. O medicamento também possui efei-
to antiproliferativo na musculatura lisa dos vasos pulmonares.
Entre a classe dos inibidores da fosfodiesterase E5, encontra-
mos, atualmente disponivel para dispensacdo pelo Sistema
Unico de Saude, a sildenafila (SIL).

Pacientes nao respondedores aos bloqueadores do canal
de célcio e aqueles em classe funcional Il ou Il segundo a
New York Heart Association (NYHA) sdo candidatos ao trata-
mento com tadalafila. A infusdo continua de epoprostol per-
manece como primeira opgao para os pacientes em classe
funcional IV, mas a associacdo de inibidores da fosfodieste-
rase E5 deve ser considerada naqueles sem melhora ou com
piora clinica em vigéncia da monoterapia.(Sociedade Brasilei-
ra de Cardiologia, 2005)

Considerando esse cenario, o presente estudo teve
como objetivo conduzir andlise de custo-minimizagéo
comparando a tadalafila ao atual padrdo de tratamento no
SUS (sildenafila).

Métodos

Populagéo-alvo

Pacientes adultos com HAP com indicacédo de tratamento
com inibidores da fosfodiesterase E5 (tadalafila ou sildenafila).
(Galié et al,, 2009)

Desenho do estudo e tipo de andlise

Baseada em um modelo de decisdo, uma analise de custo-
-minimizagao foi desenvolvida assumindo que o desfecho
priméario dos estudos comparando inibidores da fosfodieste-
rase E5 (distancia percorrida em 6 minutos) sdo considerados
similares na pratica clinica. (Galie et al,, 2006; Galie et al,, 2009)
Os ensaios clinicos das medicagdes indicam um beneficio da
tadalafila sobre o placebo em termos do desfecho composto
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piora clinica (6bito, mudanca de classe funcional, hospitali-
zacao por piora clinica ou inicio de nova terapia para HAP).
Na auséncia de comparacdes head to head, optou-se por
assumir, no cendrio base de andlise, eficcias similares para
as duas medicacdes, considerando o desfecho primario dos
estudos.

No modelo, duas diferentes estratégias para o tratamento
da hipertenséo arterial pulmonar foram comparadas: tadala-
fila 40 mg ao dia (dose fixa) e sildenafila com dose inicial de
60 mg. O esquema utilizado para TAD foi aquele descrito na
bula brasileira do produto, composto por doses diarias fixas
de 40 mg. Para SIL, a dose atualmente preconizada pelo Mi-
nistério da Saude em sua tabela de reembolso é de 60 mg
didrios (3 comprimidos de 20 mg da medicagao), porém pu-
blicacdes brasileiras(Barreto et al, 2005; Franchi et al, 2010)
indicam que a dose de sildenafila é varidvel e pode ser ajus-
tada a critério médico até uma dose maxima de 240 mg/dia,
sendo frequente o emprego de dosagens maiores do que 60
mg/dia. Por essa razdo, no caso base, assumiu-se que 100%
dos pacientes fariam uso de 60 mg/dia, sendo que esse per-
centual foi variado na andlise de sensibilidade.

Modelo de decisdo

Um modelo de decisao foi construido para simular o trata-
mento da hipertensao arterial pulmonar com uma das duas
estratégias em analise, para conduzir uma analise de custo-
-minimizacdo (ACM), ou seja, assumindo eficacias similares,
foram contabilizados apenas os custos de tratamento.

O modelo de decisao desenvolvido em Microsoft Excel
2007 utilizou os dados do ensaio Galié et al. (2009) para TAD
para reconstruir as curvas que representam a evolugdo dos
pacientes para o estado “Piora Clinica’, a partir do grafico
disponibilizado na publicacdo Galié et al. (2009) e assumin-
do equivaléncia entre SIL e TAD. A partir desses dados, foram
estimadas as proporcdes de pacientes em cada estado de
saude a cada ciclo do modelo e os custos correspondentes
a permanéncia no estado correspondente por um ciclo. Fo-
ram contabilizados, pela duracédo do horizonte temporal de 1
ano, os periodos de tempo estimados em que os individuos
permaneceriam em cada estado de salde, com o objetivo
de estimar os custos de permanéncia em cada estado ao lon-
go do modelo.

Os seguintes estados de salde estdo contemplados no
modelo: Piora Clinica, Estabilidade/Melhora Clinica e Obito.
Para estimar a taxa de mortalidade no modelo, foram empre-
gados dados de estudos observacionais que reportaram o
risco de 6bito segundo classe funcional de HAP. No modelo,
assumiu-se que os pacientes no inicio do estudo apresenta-
vam classe funcional lll, uma vez que cerca de 70% dos pa-
cientes no estudo Galié et al. (2009) foram classificados desta
forma, e que, ao apresentarem piora clinica, evoluiam para
classe funcional IV. Desse modo, o risco de ébito é condicio-
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nal a gravidade da doenca, sendo mais alto entre aqueles
classificados como classe IV.

A duracdo do ciclo adotada foi de 4 semanas em um
horizonte de tempo de 1 ano. Nao foi aplicada taxa de des-
conto para custos ou beneficios dado o horizonte temporal
de andlise restrito, conforme recomendado pelas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tec-
nologias em Saude, do Ministério da Saude.

Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada para a avaliagdo econémica foi a do
Sistema Unico de Saude como 6rgao comprador de servicos,
conforme definido pela Diretriz especifica do Ministério da
Saude. Consequentemente, todos os custos diretos cobertos
pelo sistema publico foram computados, considerando-se
os itens de reembolso previstos na Tabela de Procedimen-
tos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do
SUS como referéncia de cobertura, o Preco Maximo de Venda
ao Governo e os valores de compra disponiveis no Banco de
Precos em Saude (versao 2008), quando aplicaveis.

Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado para esse estudo foi de 1 ano,
considerado adequado para contemplar a ocorréncia de
piora clinica nos pacientes em tratamento para hipertenséo
arterial pulmonar. Adicionalmente, os estudos clinicos rando-
mizados disponiveis seguiram os pacientes por horizontes
curtos de tempo (até 16 semanas) e, para garantir simulacdes
e extrapolagdes mais consistentes e validagbes do modelo
com base em dados de mundo real, considerou-se como
abordagem mais conservadora manter o horizonte temporal
em 12 meses, com ciclos de 4 semanas.

Dados Clinicos

Reviséo da literatura identificou que, para o desfecho prima-
rio avaliado nos estudos, ambas as tecnologias poderiam ser
consideradas comparaveis e, por isso, os dados de interesse
para a ACM sdo principalmente os dados de custo apresen-
tados a seguir. Para a estimativa de custo, foram utilizados
os dados extraidos da curva de Kaplan-Meier que estimou a
proporcao de pacientes em piora clinica em cada intervalo
de tempo no estudo Galié et al. (2009) até o final do segui-
mento, com 16 semanas. Essas curvas de sobrevida foram re-
construidas utilizando-se os valores do gréfico para as sema-
nas 0 a 16 e, a partir desses dados, foram feitas extrapolagdes
exponenciais para o horizonte de 52 semanas (1 ano), assu-
mindo SIL equivalente ao grupo tratado com TAD no estudo
Galié et al. (2009).

Para o cdlculo da probabilidade de transicdo para o es-
tado Obito, foram consideradas, como mencionado anterior-
mente, as taxas de mortalidade segundo classe funcional (Il
e IV) conforme reportado por Barst et al. (2006). Segundo o
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estudo, a probabilidade de sobrevida em 1 ano de pacientes
com classe funcional Il é de 88%, contra 71% entre os pa-
cientes classe IV. O risco anual de dbito foi convertido em um
risco mensal aplicado aos pacientes em todos os estados do
modelo segundo sua classe funcional (probabilidade mensal
de 6bito = 0,2455% e 0,6565% para classes lll e IV, respectiva-
mente). No modelo, assumiu-se que o0s dbitos ocorrem ao fi-
nal do ciclo, sendo que os pacientes que transitam para esse
estado recebem os custos e efetividades correspondentes ao
ciclo. Os percentuais de piora clinica nas semanas 4,8, 12e 6
foram retirados do estudo Galié et al. (2009) e estimados em
9747%, 96,20%, 96,20% e 94,94%, respectivamente. A proba-
bilidade semanal de 6bito para os pacientes em classe lll e
IV foi calculado em 0,2455% e 0,6565%, a partir dos dados de
Barst et al. (2006).

Para a finalidade de comparar custos, considerou-se, a
partir de validagao dos especialistas, que a maioria dos even-
tos adversos reportados nos estudos nao tem impacto sig-
nificativo nos custos de tratamento na perspectiva da fonte
pagadora.

Dados de custo

Foram considerados apenas os custos médicos diretos rela-
cionados ao cuidado prestado aos pacientes com hiperten-
s&0 arterial pulmonar sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude, enquanto fonte pagadora na esfera federal (compra-
dor de servicos de saude). Essa abordagem foi selecionada
em razdo da tecnologia em andlise possuir caracteristicas
que, no ambito da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a habilitam
para incluséo na referida Tabela, conforme definido no Com-
ponente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (portaria
2981 de 2009). Sob essa justificativa, a medida de valoragdo
dos custos dos comparadores utilizada foram os valores de
reembolso pagos pelo SUS para os diferentes recursos iden-
tificados, conforme apresentados no Sistema de Gerencia-
mento da Tabela SUS (SIGTAP), competéncia junho de 2011.
Dado o horizonte de anélise de um ano, néo foi aplicado des-
conto a valor presente para custos e beneficios.

O valor utilizado para a SIL refere-se ao atual valor de re-
embolso do produto na Tabela SUS, na qual esté disponivel
para a mesma indicacdo terapéutica. Essa abordagem bus-
ca simular cendrios de custo compativeis com as estimativas
realizadas no momento da incorporagao da tecnologia pelo
proprio Ministério da Saude. Os custos relacionados a realiza-
cado de exames, procedimentos, consultas e hospitalizacoes,
quando aplicaveis, foram obtidos através do Sistema de In-
formacao Hospitalar considerando-se o valor disponivel no
SIGTAP. Estes custos estdo apresentados na Tabela 1.

Com relagéo aos custos de aquisicéo de medicamentos,
considerando a possibilidade de doses varidveis de SIL de
acordo com a prescricdo médica e evolucéo clinica do pa-
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cientes, duas estratégias de custeio do medicamento foram
empregadas, baseando-se na dose média consumida pelos
pacientes em uso ou na distribuicdo dos pacientes entre as
diferentes doses de SIL consideradas no modelo (60, 120 e
240 mg/dia). No caso base, assumiu-se 100% dos pacientes
em tratamento com SIL 60 mg/dia. Nos cendrios alternativos,
é possivel variar esse valor para testar o impacto da dose de
SIL didria nos resultados de custo incremental. Os custos de
aquisicdo de medicamentos considerados estdo demonstra-
dos na Tabela 1.

Considerando o caso base, 0s custos por estado de sau-
de incluido no modelo foram estimados, para TAD, em R$
177646 e RS 1.886,57 para melhora clinica ou estabilidade e
piora clinica, respectivamente e, para SIL, em R$1.752,40 e RS
1.862,51. O custo do ébito intra-hospitalar foi estimado em RS
1.807,93 para ambos 0s grupos.

Andlise de sensibilidade

Para avaliar o impacto da variabilidade dos dados e da in-
certeza nos resultados finais, conduziram-se anélises de sen-
sibilidade univariada, testando os parametros do modelo
considerados mais susceptiveis a incertezas. Foram testados
outros parametros, porém o parametro mais sensivel do
modelo foi a dose recebida pelos pacientes em uso de SIL.
Adicionalmente, foram variados os parametros clinicos utili-
zados para definicdo dos custos de tratamento na andlise de
sensibilidade probabilistica.

Resultados

Avaliagéao de custo-minimizagdo de TAD vs SIL

Os custos totais de tratamento com cada uma das estraté-
gias, segmentados por categoria, bem como a proporcao
do custo correspondente a cada categoria de recurso, estao
apresentados na Tabela 2.

Estes resultados indicam que, no caso base, assumindo
um cenério de minimizacdo de custos (eficacias similares), se-
ria necessario um investimento adicional de R$ 23,99 por ci-
clo de tratamento para substituir SIL por TAD, resultando em
um custo incremental ao final do primeiro ano de RS 311,92,
considerando doses fixas de TAD 40 mg/dia e SIL 60 mg/dia.

Andlise de sensibilidade

Diversos parametros foram testados na analise de sensi-
bilidade univariada para avaliar as possiveis incertezas nas
premissas e nos dados de entrada empregados no mode-
lo, conforme descrito na sessdo Métodos. O parametro que
demonstrou maior impacto no tratamento foi a dose média
de SIL, uma vez que acréscimos de qualquer ordem na dose
média do medicamento alteraram o resultado de um custo
incremental positivo para uma economia de recursos com a
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Tabela 1 - Custo em reais considerados no modelo, Brasil, 2010-2011

Tratamento ambulatorial da HAP

classe funcional 3 (sem piora) % em uso no ciclo Quant. Custo unitario Custo total Fonte
Consulta com especialista 100% 05 R$ 10,00 RS 5,00 SIGTAP
Diltiazem 60mg 100% 180 R$ 0,08 RS 1413 BPS 2008
Furosemida 100% 30 RS 0,01 R$ 0,36 BPS 2008
Hemograma 100% 0,5 RS 4,11 RS 2,06 SIGTAP
Ureia 100% 05 RS 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Creatinina 100% 05 RS 1,85 RS 0,93 SIGTAP
Sodio 100% 05 RS 1,85 RS 0,93 SIGTAP
Potassio 100% 0,5 RS 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Tempo protrombina ativada (TAP) 100% 0,5 RS 2,73 RS 1,37 SIGTAP
Tempo tromboplastina parcial (PTT) 100% 0,5 RS 5,77 RS 2,89 SIGTAP
Cintilografia pulmonar 50% 0,1 RS 130,50 RS 5,44 SIGTAP
Tomografia de torax 100% 0,1 RS 136,41 RS 11,37 SIGTAP
ECG 100% 0,5 RS 515 RS 2,58 SIGTAP
Ecocardiograma 100% 0,1 RS 39,94 RS 3,33 SIGTAP
Fisioterapia respiratéria 100% 6 RS 6,35 RS 38,10 SIGTAP
TOTAL R$ 90,30

Tratamento ambulatorial da HAP % em uso no ciclo Quant. Custo unitario Custo total Fonte
classe funcional 4 (piora clinica)

Consulta com especialista 100% 1 RS 10,00 R$ 10,00 SIGTAP
Diltiazem 60mg 100% 180 R$ 0,08 RS 1413 BPS 2008
Furosemida 100% 30 RS 0,01 RS 0,36 BPS 2008
Hemograma 100% 0,5 RS 4,11 RS 2,06 SIGTAP
Ureia 100% 05 RS 1,85 RS 0,93 SIGTAP
Creatinina 100% 05 RS 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Sodio 100% 05 R$ 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Potassio 100% 05 RS 1,85 R$ 093 SIGTAP
TAP 100% 05 RS 2,73 RS 1,37 SIGTAP
PTT 100% 05 RS 5,77 RS 2,89 SIGTAP
Cintilografia do miocérdio 50% 0,1 RS 383,07 RS 15,96 SIGTAP
Cintilografia pulmonar 100% 0,1 RS 130,50 RS 10,88 SIGTAP
Tomografia de torax 100% 0.2 RS 136,41 RS 22,74 SIGTAP
ECG 100% 3 RS 5,15 RS 1545 SIGTAP
Ecocardiograma 100% 1 RS 39,94 RS 3994 SIGTAP
Fisioterapia respiratéria 60% 16 RS 6,35 RS 60,96 SIGTAP
TOTAL R$ 200,41
Hospitalizacdo % em uso no ciclo Quant. Custo unitario Custo total Fonte
Hospitalizacao sem obito N/A 1 RS 1.312,54 RS 1.312,54 SIH 2009
Hospitalizagdo com 6bito N/A 1 RS 1.807,93 RS 1.80793 SIH 2009
Medicamento % em uso Doses/ciclo Custo Unitario Custo ciclo Fonte
Tadalafila 20 mg (40 mg/dia) 100% 56 R$ 30,11 R$ 1.686,16  CMED, 05/2011
Sildenafila 20 mg (60 mg/dia) 100% 84 RS 19,79 R$ 1.662,10  CMED, 05/2011
Sildenafila 20 mg (120 mg/dia) 100% 168 RS 19,79 R$3.324,20 CMED, 05/2011
Sildenafila 20 mg (240 mg/dia) 100% 336 R$ 19,79 R$6.64839  CMED, 05/2011
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Tabela 2 - Custos totais de tratamento por paciente segundo categoria, SUS, Brasil, 2010-2011

Estado de Saude Tadalafila Sildenafila Incremental
Piora Clinica R$276,63 R$273,10 R$3,53
Melhora Clinica ou Estabilidade R$1.510,54 R$1.490,08 R$20,46
Hospitalizacao por Piora Clinica R$19,37 R$19,37 R$0,00
Obito apds Piora Clinica R$1,75 RS$1,75 R$0,00
Obito sem Piora Clinica R$3,78 R$3,78 R$0,00
Custo total por ciclo R$1.812,08 R$1.788,09 R$23,99
Custo cumulativo anual R$23.360,22 R$23.048,30 R$311,92
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Figura 1 - Distribuicdo das iteragdes segundo custo incremental observado (custo incremental vs. cendrios de repeticdo do modelo)

substituicdo de SIL por TAD. A dose média foi variada desde
60 mg até 240 mg, em intervalos de 60 mg. O custo incremen-
tal foi de R$311,92 para TAD versus SIL 60 mg e -R$64.328,20
para TAD versus SIL 240 mg, na andlise univariada.

Os parametros avaliados na analise de sensibilidade pro-
babilistica incluiram os dados clinicos e o percentual de hos-
pitalizacdo em caso de piora clinica, bem como a dose média
de SIL (variando de 60 a 240 mg/dia), tendo a média = 120 mg
e assumindo uma distribuicdo gama. A média foi estabeleci-
da em 120 mg para atender aos pressupostos da distribuicdo
gama, porém, os parametros utilizados na analise resultaram
em maior nimero de pacientes nas doses mais baixas. Foi fei-
to um ajuste para garantir que a dose minima de SIL recebida
pelos pacientes no modelo fosse de 60 mg (pacientes cuja
andlise probabilistica alocou doses abaixo de 60 mg foram
corrigidos para SIL 60 mg/dia, obrigatoriamente).

J Bras Econ Saude 2012;4(2):406-412

O resultado obtido apds 1.000 iteragdes evidenciou um
custo incremental médio negativo (economia) de -R$21.608,27,
com desvio padrao de R$19492,92, conforme apresentado na
Figura 1. A mediana foi de -R$18.67594 (IC 95% -R$22.816,43
a -R$20.400,10). Em apenas 10,70% dos cendrios avaliados o
custo incremental foi positivo, representando a necessidade
de um investimento adicional para substituir SIL por TAD, na
perspectiva da fonte pagadora publica.

Discussao

A avaliacdo de custo-minimizacéo realizada indicou, no caso
base, um custo incremental de RS 31192 para a tadalafila
quando comparada a sildenafila, assumindo eficacia similar
assim como descrita no estudo de Galié et al. (2009) e uma
dose fixa de sildenafila de 60 mg/dia. Como dados publica-
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dos na literatura e as informacoées recebidas do painel de es-
pecialistas brasileiros realizado indicam grande variabilidade
na dosagem de sildenafila em uso pelos pacientes na prética
clinica, a andlise de sensibilidade foi direcionada, principal-
mente, para testar o impacto de doses diferentes de sildena-
fila no custo incremental final. Pode-se observar que, em to-
dos os cenarios testados na analise univariada, o aumento da
dose de sildenafila resultou em cendrios saving para tadalafi-
la, isto é, cendrios em que se observa economia de recursos
se adotada a nova medicacao em substituicdo a atualmente
disponibilizada no SUS.

Para avaliar o impacto dessa mudanca, variou-se a dose
média de sildenafila de 60 mg para 61 mg e, ja nesse cena-
rio hipotético, a tadalafila mostrou-se cost-saving ou pou-
padora de recursos, com custo incremental passando de RS
311,92 no caso base para -R$47,19 (economia de R$47,19 por
paciente por ano) neste cenario hipotético. O mesmo com-
portamento pode ser observado na anélise de sensibilidade
probabilistica, que variou, simultaneamente as probabilida-
des de piora clinica, hospitalizagdo em caso de piora e dbito,
além da dose média de sildenafila. Em apenas 10,70% dos
cendrios a tadalafila apresentou custo incremental positivo,
sendo que, em nenhum dos cenarios, esse custo ultrapassou
o valor observado no caso base.

Dadas as evidéncias de beneficio clinico da tadalafila so-
bre o placebo para o desfecho de piora clinica e da ausén-
cia de beneficio clinico da sildenafila versus placebo para o
mesmo desfecho, considera-se que a andlise empreendida
manteve uma perspectiva conservadora em relacéo a efi-
cacia dos tratamentos para HAP comparados no modelo. O
desfecho composto de piora clinica observado por Galié et
al. (2009) combinava a ocorréncia de 6bito, piora da classe
funcional, hospitalizagdo por piora clinica e inicio de nova
terapia para HAP. O desfecho que mais contribuiu para o
resultado final foi a piora da classe funcional, evento que,
conforme dados do estudo de Barst et al. (2006), esta direta-
mente associado a maior probabilidade de ébito e, poten-
cialmente, outros eventos graves que resultam em maior
consumo de recursos.

Desse modo, caso uma andlise de custo-efetividade fosse
realizada utilizando Piora Clinica como desfecho, poderia se
esperar um cenario favoravel para tadalafila, assumindo com-
paracdo indireta tendo placebo como comparador comum.
Na auséncia de estudos de comparacao direta entre as me-
dicagdes, optou-se por um cendrio conservador de minimi-
zacao de custos.

Identifica-se como principal limitacdo desta avaliacao
econdmica a inexisténcia de estudos de comparacao direta
entre a tadalafila e a sildenafila, o que resultou na necessida-
de de adotar premissas de eficacia similar entre as medica-
¢oes, reduzindo uma potencial diferenca de efeito entre as
duas estratégias de tratamento. Considera-se como pontos
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necessarios que requerem maiores investigagdes os resulta-
dos comparativos entre as medicacbes para o desfecho de
piora clinica, a conducdo de estudos observacionais para
coleta de dados de utilizacdo de recursos, e a producdo de
dados de efetividade obtidos do mundo real com pacientes
brasileiros.

Conclusao

Em um cendrio em que as eficicias de tratamento foram
consideradas similares entre TAD e SIL, o custo incremental
da TAD versus a dose fixa de SIL (60 mg) foi positivo, porém,
variando-se a dose de SIL até a dose maxima (240 mg), obser-
vou-se significativa economia de recursos a partir da incor-
porac¢ao de TAD no SUS.
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