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RESUMO

Objetivo: Determinar a custo-efetividade do TRT com UT-IM comparado ao placebo em pacien-
tes com DAEM e DM2 no sistema privado brasileiro. Métodos: Foi desenvolvida analise de custo-
-efetividade baseada em um modelo de Markov. Dados epidemioldgicos e de eficacia derivaram de
revisdo da literatura (RL). Apenas custos médicos diretos foram considerados. Se disponivel, custos
dos eventos clinicos (EC) foram obtidos de estudos de custo da doenca. Se nao, diretrizes brasileiras
determinaram os recursos utilizados para tratar os EC. Custos e beneficios foram descontados a
5%aa. Desfechos foram expressos como EC. Andlise de sensibilidade probabilistica (ASP) foi con-
duzida para avaliar a robustez do modelo. O periodo de tempo analisado foi /ifetime. Resultados:
Apesar da auséncia de estudos avaliando diretamente o impacto do UT-IM na reducéo de eventos
cardiovasculares, a RL mostrou uma favoravel influéncia nos marcadores intermedidrios da doenca
cardiovascular, o que sugere que UT-IM tem efeito clinicamente relevante em pacientes em risco,
especialmente pacientes com sindrome metabdlica e/ou DM2. A anélise mostrou maior beneficio
clinico e custo para UT-IM. Considerando 100 pacientes, ocorrem 75,2EC e 140,0EC, com gasto de
R$34.120 e R$23.489 com UT-IM e placebo, respectivamente. Resultando em uma razdo de custo-
-efetividade incremental (RCEl) de R$16.390/EC evitado. ASP demonstrou que em 83,2% das simu-
lacbes UT-IM foi mais efetivo com maior custo e em 16,8% foi dominante comparado a placebo.
Conclusao: Nosso estudo demonstrou que UT-IM tem efeito clinicamente relevante na reducao de
EC, sendo muito custo-efetivo para o tratamento do DAEM em pacientes com DM2 considerando
uma disposicdo a pagar de R$19.016/EC evitado (PIB per-capita brasileiro).

ABSTRACT

Objectives: To determine the cost-effectiveness of TRT with IM-TU compared with placebo for pa-
tients with ADAM and DM2 in Brazilian Private Healthcare System. Methods: The study was a cost-
-effectiveness analysis based on Markov modeling. Epidemiological and efficacy data derived from
a critical appraisal of the scientific literature. Only direct medical costs were considered. If available,
costs of clinical events (CE) were obtained from burden of disease studies. If not, Brazilian official
guidelines determined the resources used to treat the CE. Costs and benefits were discounted at 5%
yearly. Outcomes were expressed as CE. Probability sensitivity analysis (PSA) was conducted to as-
sess model robustness. Life time horizon was analyzed. Results: The systematic review showed that
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although the absence of studies directly evaluating the impact of IM-TU on cardiovascular events,
their favorable influence on cardiovascular disease intermediate markers suggests that IM-TU may
have clinically relevant effect in patients at risk, especially in patients with metabolic syndrome and/
or DM2. The analysis showed higher clinical benefits and costs for IM-TU. Considering 100 patients,
75.2CE and 140.0CE occurred with a spent of R$34,120 and R$23,489 with IM-TU and placebo, res-
pectively, resulting in an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of R$16,390/CE avoided. PSA
demonstrated that in 83.2% of the simulations IM-TU was more effective with higher cost and in
16.8% of the simulations IM-TU was dominant compared to placebo. Conclusion: Our study de-
monstrated that IM-TU have clinically relevant effect in reducing CE being highly cost-effective for
ADAM treatment in patients with DM2 at willingness-to-pay beyond R$19,016/CE avoided (Brazilian

GDP per-capita).

Introducao

O distdrbio androgénico do envelhecimento masculino
(DAEM) tem sido descrito como uma sindrome clinica e
bioquimica, caracterizada por baixos niveis de testosterona.
Temos duas diretrizes clinicas que classificam os pacientes
com baixo nivel de testosterona de forma diferente: a) nivel
de testosterona total inferiores a 9,8-10,4 nmol/L (Bhasin et
al, 2010); b) nivel de testosterona total inferiores a 8 nmol/L
ou entre 8-12 nmol/L com testosterona livre inferior a 225
pmol/L (Wang et al, 2009). Em ambas as diretrizes os niveis
de testosterona devem estar associados a sintomas como
reducéo de libido, disfuncéo erétil e reducdo de forca mus-
cular que, embora nao especificos, aumentam a suspeita da
presenca de DAEM (Wang et al, 2009; Bhasin et al, 2010). En-
quanto a prevaléncia de baixos niveis de testosterona tem
sido descrita como cerca de 20%, em homens acima de 60
anos de idade, e 50%, em homens com idade acima de 80
anos, (Harman et al, 2001) a prevaléncia observada do DAEM
(clinico-laboratorial) varia de 71%, em homens com idade en-
tre 48 e 59 anos, até 22,8%, em homens com idade entre 70 e
79 anos, com incidéncia de 12,3 casos/1.000 individuos entre
40 e 70 anos de idade por ano (Araujo et al., 2004).

Além do impacto em reducdo da funcdo sexual e vita-
lidade, estudos transversais e longitudinais tém associado
DAEM a maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (Ding et al,, 2006; Corona et al, 2010) e sindrome
metabdlica (Corona et al, 2011) que, por sua vez, sdo fatores
de risco para mortalidade cardiovascular e global (Hu et al,
2004; Galassi et al, 2006; Mottillo et al, 2010; Wu et al, 2010).
A associacdo direta entre baixos niveis de testosterona e do-
enca cardiovascular tem observacdes mais controversas, mas
com tendéncia a uma relacao presente (Shabsigh et al,, 2005,
Khaw et al, 2007).
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A terapia de reposicdo de testosterona (TRT) estd bem
estabelecida como intervencao efetiva na melhora de sin-
tomas como perda de libido e disfuncéo erétil (Bhasin et al.,
2010). O objetivo deste estudo é realizar revisdo sistematica
da literatura sobre eficicia e seguranca da TRT com unde-
cilato de testosterona intramuscular (UT-IM) com o objetivo
principal de avaliar o efeito da TRT com UT-IM sobre even-
tos cardiovasculares e sobre fatores de risco cardiovascular
em homens com DAEM. Além disso, determinar a relagao de
custo-efetividade e o impacto orcamentario do emprego de
UT-IM em pacientes com DAEM em comparacao ao placebo,
sob a perspectiva do sistema privado de salde brasileiro.

Métodos

Revisdo sistemdtica da literatura

Foi desenvolvida reviséo sistematica da literatura sobre a efi-
cacia e seguranca do emprego de UT-IM em pacientes com
DAEM com o objetivo de identificar uma possivel correlacédo
entre o uso de UT-IM com a reducdo de eventos cardiovas-
culares.

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline até
11/02/2011 a fim de se identificar estudos clinicos, prospec-
tivos, randomizados e controlados e revisdes sistematicas
da literatura com metandlise avaliando o uso de reposicdo
de testosterona com UT-IM. Os desfechos de interesse fo-
ram efetividade (por exemplo: mortalidade, eventos car-
diovasculares e melhora dos parametros metabdlicos) e
seguranca. Foram selecionados apenas estudos publicados
em lingua inglesa.

Andlise de custo-efetividade

Foi desenvolvida uma andlise de custo-efetividade avalian-
do se o custo adicional proporcionado pelo uso do UT-IM
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em comparacdo ao placebo é justificado pelo ganho clinico
esperado, em termos de reducao de eventos clinicos, sob a
perspectiva do sistema privado de saude brasileiro.

Uso de recursos e custos de tratamento

Foram considerados apenas os custos médicos diretos. Custos
médicos diretos referem-se aos recursos utilizados diretamen-
te para o tratamento do paciente, como custos com medica-
mentos, consultas médicas, exames, procedimentos, interna-
coes hospitalares e custos com complicacdes relacionadas ao
tratamento. Os custos indiretos, relacionados a perda de pro-
dutividade dos pacientes, nao foram incorporados na analise.

Custos unitarios de medicamentos foram obtidos da lista
CMED (CMED, 2011), foram utilizados o preco fabrica com 18%
de ICMS. Os custos de procedimentos e exames foram obtidos
da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Mé-
dicos (CBHPM, 2011). As diarias de hospitalizacdes foram extrai-
das do Boletim Proahsa 57 (Boletim Proahsa, 2011).

Todos 0s custos para a analise econémica foram coleta-
dos para o ano de 2011.

Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a
tomada de deciséo é a quantificacdo da incerteza envolvida
no mesmo e a identificacdo das varidveis que mais afetam
essa incerteza. A andlise de sensibilidade objetiva identificar as
varidveis com maior impacto sobre os resultados do modelo.
Andlise de sensibilidade univariada e probabilistica foi realiza-
da para validar os resultados dessa avaliagao econdmica.

Andlise de impacto orcamentdrio

As andlises econdmicas em salde como, por exemplo, as
andlises de custo-efetividade, sao ferramentas eficientes utili-
zadas por formuladores de politicas de satde e financiadores
de saude para a alocacao de recursos e selecao dos melho-
res investimentos para recursos financeiros limitados, porém,
ndo s&o capazes de responder as questdes especificas de fi-
nanciamento para o objeto da analise. Por isso, foi elaborada
uma analise de impacto or¢camentario, onde o financiador
poderd estimar a partir do nUmero de pacientes elegiveis
ao tratamento com UT-IM, qual serd a necessidade de com-
prometimento de recursos para viabilizar a incorporacao do
tratamento com esse medicamento.

Resultados

Revisdo sistemadtica da literatura

O fluxo de selecao de estudos esta descrito na Figura 1.

Um estudo clinico randomizado (ECR) (Kalinchenko et al,
2010) recrutou homens com idade entre 35 e 70 anos com
DAEM (definido como nivel de testosterona total <350 ng/
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MEDLINE
Encontrados 139 estudos

Descartados 129 estudos9

Avaliados§
04 ECR
06 RS

Incluidos
05 ECR

YPrincipais motivos exclusdo: nao ser ECR, ser revisdo narrativa (nao siste-
matica) da literatura, populacéo sem hipogonadismo, populagao feminina,
outras formas de TRT (ex.: transdérmica, oral), avaliagao de outros desfe-
chos que ndo os pré-definidos (ex.: funcdo erétil, sintomas depressivos),
lingua da publicacéo (ex.: alemao, chinés). Um ECR foi excluido, pois incluiu
pacientes com hipogonadismo (21/70 na amostra total) mas nao reportou
dados especificos para o grupo (Caminiti et al., 2009).

§Avaliados: quatro ECR (Mathur et al., 2009; Aversa et al,, 2010a; Aversa et al,,
2010b; Kalinchenko et al., 2010 e seis revisdes sistematicas (RS) da literatura
sobre efetividade/seguranca da TRT (Whitsel et al., 2001; Calof et al., 2005;
Isidori et al., 2005; Shabsigh et al, 2005; Haddad et al., 2007; Fernandez-
-Balsells et al,, 2010) — um ECR elegivel adicional (Agledahl et al., 2008) foi
identificado a partir da avaliacao dessas revisoes.

Figura 1 - Fluxo de selecdo dos estudos.

dL ou testosterona livre <225 pmol/L) e diagndstico de sin-
drome metabdlica (definida como presenca de trés ou mais
dos seqguintes critérios da International Diabetes Federation:
obesidade central; hipertrigliceridemia ou tratamento espe-
cifico para esta alteracao; baixo nivel de HDL ou tratamento
especifico para esta condicdo; hipertensao arterial sistdlica
(HAS) elevada; hiperglicemia ou diagnéstico prévio de DM2
- 30,8% dos pacientes do estudo apresentavam DM2 e 26%
utilizavam medicamentos antidiabéticos). No total, 113 indi-
viduos foram alocados para receber 1.000 mg de UT-IM e 71
para receber placebo nas semanas 0, 6, 18 e 30; todos 0s par-
ticipantes receberam recomendagdes por escrito para me-
lhorar os habitos dietéticos e de atividade fisica. Os desfechos
primérios foram andlise de medidas de composicdo corporea
(peso, circunferéncia abdominal, razdo entre circunferéncia
da cintura e do quadril, avaliacdo lipidica, como colesterol
total, LDL, HDL e triglicérides). No inicio do estudo ambos
0s grupos eram equilibrados com relagdo as caracteristicas
clinicas e demograficas relevantes. O uso de agentes hipoli-
pemiantes, anti-hipertensivos e antidiabéticos, nos individu-
0s que faziam uso destes, foi mantido em doses constantes
durante o estudo. Entre as semanas 0 e 30 do estudo, o em-
prego de UT-IM em comparagao a placebo resultou em au-
mento nos niveis séricos de testosterona e em significativas
reducdes no indice de massa corporal (IMC), peso corporal,
circunferéncia abdominal, razdo entre circunferéncia da cin-
tura e do quadril e na avaliacdo de resisténcia a insulina pelo
modelo Homeostasis Model Assessment (HOMA). UT-IM se
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Tabela 1- Efeitos metabdlicos e em composicéo corpdrea do UT* (Kalinchenko et al, 2010)

Razao
IMC (Kg/ Peso circunferéncia Glicemia  Colesterol LDL HDL TG PCR
m2) (Kg) cintura:quadrii HOMA  jejum (mM) total (mM) (mM) (mM) (mM) (mg/L)
uT -1,32 -4,31 -0,027 -1,49 -0,37 -0,24 -0,39 0,076 -0,32 -10
vs vs vs Vs Vs vs Vs vs Vs vs vs
Placebo -0 -04 -0,013 02 -01 -0, -0,16 0,003 -0,15 9
(p<.001)  (p<.001) (p=04) (p=04) (p=23) (p=32) (p=07)  (p=17)  (p=46) (p<.001)

*Os resultados expressam a variagdo entre a linha de base e a semana 30 do estudo; o teste de

significancia se refere a evolucdo dos grupos durante as 30 semanas do estudo.

Tabela 2- Dados de seguranca de TU* (Kalinchenko et al, 2010)

Hemoglobina (g/L) Hematocrito (%) PSA total (ug/L) Volume prostético (ml) IPPS?
Tempo LB sem. sem. LB sem. sem. LB sem. sem. LB sem. 30 LB  sem. sem.
18 30 18 30 18 30 18 30
ut 154 160 161 45,6 476 477 08 08 08 279 34 35 3 29
vs Vs Vs Vs Vs vs Vs Vs Vs vs Vs Vs Vs Vs Vs
Placebo 155 152 152 45,1 44,6 44,6 08 09 1,0 283 334 39 3,6 34
p<.001 p<.001 p=.13 p=45 p=92

*O teste de significancia se refere a evolugdo dos grupos durante as 30 semanas do estudo.

LB = Linha de base
9IPPS = International Prostate Symptomatic Score

associou também a reducdo dos niveis de proteina Creativa
(PCR), interleucina-13 e de fator de necrose tumoral-a, sem
influéncia sobre outros marcadores de inflamacao (Tabela 1).
Com relacéo a seguranca, o uso de UT-IM gerou elevacdo nos
niveis de hemoglobina, contagem de hemacias e hematdcri-
to, mas os valores ndo excederam o limite superior dos niveis
de referéncia. Ndo foram observadas diferencas entre UT-IM
e placebo quanto aos niveis de PSA, ao volume prostético e
ao score internacional de sintomas prostaticos (Tabela 2) (Ka-
linchenko et al, 2010).

Outro estudo (Aversa et al, 2010a) recrutou homens com
idade entre 45 e 65 anos com DAEM (definido como testos-
terona total <11 nmol/L ou testosterona livre <250 pmol/L)
associado a sindrome metabdlica (definida pelos critérios
NCEP-ATP Ill e International Diabetes Federation) e/ou DM2,
sendo que 70% dos participantes apresentavam apenas sin-
drome metabdlica e 30% apresentavam DM?2 associado. Este
estudo randomizou 50 individuos para receber 1.000 mg de
UT-IM (n=40) nas semanas 0, 6 e a cada 12 semanas a partir
de entdo ou placebo gel em aplicacdes didrias (n=10), com
duracéo das intervengdes de 24 meses. Os desfechos pri-
marios foram andlise das variacdes do indice de resisténcia
a insulina pelo modelo HOMA, da espessura intima-média
carotidea (CIMT) e da PCR de alta sensibilidade. Apds 12 me-
ses do estudo, o cegamento foi retirado, pois fora observada
diferenca significativa entre os grupos quanto aos desfechos
primarios (Tabela 3). Assim, todos os pacientes foram manti-
dos em terapia com UT-IM pelos 12 meses restantes. Apds
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os primeiros 12 meses de intervencao, o grupo UT-IM evo-
luiu com reducdes significativas em outros desfechos, como
nivel de hemoglobina glicada Alc (A1c) e parametros antro-
pométricos (circunferéncia abdominal e massa livre de gor-
dura) (Tabela 3). Os efeitos metabdlicos e antropométricos
de UT-IM, observados em 12 meses, foram mantidos apos
24 meses de intervencao, enquanto no grupo de pacientes
que migrou de placebo para UT-IM, houve melhora do indice
HOMA aos 24 meses de estudo. Quanto a seguranca, UT-IM
resultou em significante elevacéo no nivel de hemoglobina e
no hematocrito apds 12 meses, mas permanecendo estavel,
dentro dos limites de normalidade, apds 24 meses (Tabela 4)
(Aversa et al, 2010a).

Outro ECR (Aversa et al, 2010b) incluiu homens com ida-
de entre 50 e 65 anos com DAEM (definido como presenca
de dois ou mais sintomas e nivel de testosterona total <11
nmol/L ou testosterona livre <250 pmol/L) associado a sin-
drome metabdlica (definida pelos critérios da International
Diabetes Federation) e/ou DM2, sendo que 32,7% da amos-
tra apresentava DM2 apenas e 26,9% apresentava DM2 as-
sociado a sindrome metabdlica. Foram randomizados 52
pacientes para receber placebo transdérmico, UT-IM ou via
oral (dose de 1.000 mg nas semanas 0, 6 e a cada 12 semanas
a partir de entdo). Apds seis meses, os individuos do grupo
UT oral passavam a receber UT-IM por mais seis meses. Os
grupos placebo e UT-IM eram mantidos sob tais intervencoes
por 12 meses. Os desfechos primérios do estudo incluiram
avaliacdo do indice HOMA, controle glicémico e lipidico e
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Tabela 3- Efeitos metabdlicos e em composicao corpérea do UT (Aversa et al, 2010a)

Presenca de Sd.
Metabélical] Colesterol PCRalta
total HDL TG Circunferéncia CIMT  sensibilidade

BL 12m HOMA* Alc(%)*  (mg/dL)*  (mg/dL)* (mg/dL)* abdominal (cm)* (mm)* (ng/nl)*
uT 100% 40% 21 -0,2 5 3 3 -85 -0,22 -045
vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs Vs %3
Placebo  100% 90% 05 09 -15 3 9 -05 0,05 0,05

p<.001 p=.001 p=.01 pPNS pNS pNS p=.0001 p=.0001 p=.001

*Os resultados expressam a variagao entre a linha de base e 0 12 © més do estudo.

9Sindrome metabdlica definida pelos critérios NCEP-ATP Il

Tabela 4- Dados de seguranca de UT (Aversa et al,, 2010a)

Hemoglobina (mg/dL)*

Hematdcrito (%)*

PSA total (ng/ml)* Volume prostatico (ml)*

uT 14 3,5 -0,02 0

vs %3 % %) %

Placebo 0,1 -03 -0,14 -0,5
p=.005 p=.005 pNS pNS

*Os resultados expressam a variacao entre a linha de base e 0 12° més do estudo.

medidas antropométricas. A intervencdo com UT-IM resul-
tou em melhora na sensibilidade a insulina aos 6 e 12 meses
em relacédo a linha de base. Os grupos placebo e UT oral ndo
experimentaram alteracdes significativas nesse parametro,
apods 12 e 6 meses, respectivamente. Ndo foram observadas
alteragdes significativas, em qualquer grupo, quanto a Alc,
lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol total e trigli-
cérides (TG) (Tabela 5). Com relagao a composicao corpérea,
apenas UT gerou redugdo em circunferéncia abdominal e
aumento em massa livre de gordura. Os grupos recebendo
tratamento ativo ndo evoluiram com varia¢des significativas
em PSA, volume prostatico ou IPSS (International Prostate
Symptomatic Score). Houve aumento significativo, em rela-
¢ao a linha de base, nos niveis de hematdcrito e hemoglobi-
na no grupo UT-IM em seis meses, com estabilizacado dentro
dos limites da normalidade apds 12 meses de intervencao.
Outros desfechos analisados neste estudo foram o impacto
das intervencgdes sobre a pontua¢do nos questionarios Aging
Male Symptoms e International Index of Erectile Function-5.
Apds 12 meses, o grupo placebo ndo evoluiu com alteragdes

nestas escalas enquanto o grupo UT-IM evoluiu com melhora
na avaliacdo de ambas as escalas (Aversa et al,, 2010b).

Outro estudo recrutou, de forma randdémica, 15 homens
portadores de angina estdvel por pelo menos um més e
comparou, por um periodo de 12 meses, o uso de 1.000 mg
de UT-IM nas semanas 0, 6 e a cada 12 semanas, a partir de en-
tdo, a um regime de placebo administrado na mesma frequ-
éncia. Embora a presenca de hipogonadismo nao tenha sido
definida explicitamente como critério de inclusdo no estudo,
os niveis médios de testosterona na amostra (99 nmol/L) es-
tdo de acordo com a definicéo de hipogonadismo (Mathur
et al, 2009). O desfecho primério do estudo foi avaliacdo no
tempo com depressdo do segmento ST durante teste de es-
forco nos dois grupos. Outros desfechos, como CIMT, com-
posicao corpdrea, perfil lipidico e seguranca foram avaliados.
Dados de 13 participantes foram avaliados (dois participantes
se retiraram precocemente do estudo) e mostraram diferen-
cas estatisticamente significativas em redugao no tempo de
depressdo do segmento ST, reducdo no IMC e reducdo no
nivel de TG no grupo UT-IM. Nao foram observadas diferen-

Tabela 5- Efeitos metabdlicos e em composicao corpdrea do UT (Aversa et al, 2010b)

Colesterol total

HOMA* Alc (%)* (mg/dL)* HDL (mg/dL)* TG (mg/dL)*
UTIM -2,1 (p<.001) -0,2 (pNS) -10 (pN9) 6 (pNS) 0 (pNS)
Vs Vs Vs Vs Vs Vs
Placebo 0,5 (pNS)9 0,4 (pNS) -20 (pNS) 3 (pNS) 8 (pNS)

*Os resultados expressam a variagdo entre a linha de base e 0 12° més do estudo.

9Dado calculado a partir da tabela do estudo
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cas entre 0S grupos quanto a razao entre a circunferéncia da
cintura e do quadril, glicemia e nivel de HDL. Com relacéo
a seguranca, ndo houve diferencas entre os grupos no nivel
de PSA ao longo do estudo, mas houve aumento nos niveis
de hematdcrito e hemoglobina no grupo UT-IM. Nao foram
observadas diferencas significativas quanto a CIMT entre os
grupos (Mathur et al., 2009).

Em outro ECR (Agledahl et al, 2008) 27 homens com tes-
tosterona sérica “sub-normal” (<11 nmol/L) receberam 1.000
mg de UT-IM ou placebo nas semanas 0, 6, 18, 30 e 42 com
0 objetivo primario de avaliar o efeito de UT-IM sobre os ni-
veis pos-prandiais de TG em 52 semanas. Outros desfechos
foram analisados, incluindo nivel de colesterol total, HDL,
LDL e composicdo corpoérea. Dados de 26 individuos foram
avaliados. Um participante do estudo foi descontinuado por
falta de aderéncia ao protocolo. Nao foram observadas dife-
rengas entre os participantes quanto aos indices antropomé-
tricos IMC ou circunferéncia abdominal, mas o grupo UT-IM
evoluiu com significante reducdo na massa de gordura total
e aumento na massa livre de gordura. Além disso, ndo foram
observadas diferencas entre os grupos sobre os niveis de TG,
colesterol total, HDL ou LDL. Dados de seguranca como nivel
de PSA, hematocrito e hemoglobina nao foram reportados
(Agledahl et al, 2008).

Em resumo, o resultado da revisdo sistematica da literatu-
ra sobre a seguranca do UT-IM no tratamento do DAEM mos-
trou que o emprego deste medicamento n&o resultou em
diferencas significativas, em comparacao a placebo, quanto
ao valor de PSA ou quanto ao volume prostatico (Mathur et
al, 2009; Aversa et al, 2010a; Aversa et al,, 2010b; Kalinchenko
et al, 2010). Com relacdo aos niveis de hematdcrito e hemo-
globina, todos os estudos avaliados mostraram sua elevacao
em pacientes tratados com UT-IM (Mathur et al,, 2009; Aver-
sa et al, 2010a; Aversa et al, 2010b; Kalinchenko et al,, 2010),
embora em perfiodo de 12 a 24 meses seus valores tenham
permanecido dentro do limite da normalidade. Nao foi ob-
servado impacto negativo de UT-IM sobre os niveis lipidicos
(colesterol total, HDL, LDL e triglicérides) (Agledahl et al., 2008;
Mathur et al, 2009; Aversa et al,, 2010a; Aversa et al., 2010b; Ka-
linchenko et al, 2010).

Além disso, o resultado da revisdo sistematica da literatu-
ra sobre a correlagdo do uso de UT com a reducao de even-
tos cardiovasculares mostrou que os ECRs avaliando TRT com
esse medicamento em pacientes com DAEM nao estudaram
seu efeito sobre eventos cardiovasculares diretamente. Entre
os dois estudos analisando Alc, um mostrou reducéo signifi-
cativa em pacientes sob UT-IM em 12 meses com manuten-
cao do efeito por, pelo menos, 24 meses (Aversa et al, 2010a)
enguanto o outro mostrou reducdo nao significativa (Aversa
etal, 2010b). Em ambos os estudos observou-se elevagdo no
nivel de Alc nos pacientes submetidos ao uso de placebo,
mesmo com uso de hipoglicemiantes orais. Nestes estudos,
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a populacdo era constituida por individuos com sindrome
metabdlica e/ou DM2, sendo que mais de 30% da amostra
apresentava DM2, embora individuos com doenca descom-
pensada fossem inelegiveis. Quanto ao efeito em sindrome
metabdlica, os trés estudos avaliando o efeito de UT-IM mos-
traram significativa redugéo na resisténcia a insulina, avaliada
pelo indice HOMA por 30 a 52 semanas (Aversa et al, 2010g;
Aversa et al,, 2010b; Kalinchenko et al,, 2010), com efeito man-
tido por pelo menos 24 meses no estudo com maior dura-
cdo de acompanhamento (Aversa et al, 2010a). Além disso,
em um dos estudos (Aversa et al, 2010a) foi observado que
UT-IM reverteu a condigao de sindrome metabdlica em 65%
dos pacientes em 24 meses (Aversa et al., 2010a). Embora a
reducao de IMC tenha tido resultados mais conflitantes, com
reducdo em dois estudos (Mathur et al, 2009; Kalinchenko
et al, 2010), mas sem alteracdo significativa em outros dois
(Aversa et al, 2010a; Aversa et al, 2010b), a massa magra (Agle-
dahl et al, 2008; Aversa et al, 2010b) e a circunferéncia abdo-
minal (Aversa et al, 2010a; Aversa et al,, 2010b; Kalinchenko et
al, 2010) foram reduzidas na maioria dos estudos avaliando
esses parametros com o uso de UT-IM.

Embora o impacto de UT-IM sobre eventos cardiovas-
culares ndo tenha sido avaliado diretamente, sua influén-
cia favoravel em marcadores intermedidrios para doenca
cardiovascular sugere que o medicamento possa ter efeito
clinicamente relevante em pacientes de risco. Por exemplo,
aumentos na resisténcia a insulina avaliada pelo indice de
HOMA (Jeppesen et al, 2007; Tenenbaum et al., 2007), pre-
senca de sindrome metabdlica (Gami et al, 2007; Mottillo et
al, 2010) e elevacdes de Alc em pacientes diabéticos (Selvin
et al, 2004) se associam a maior mortalidade e a maior risco
cardiovascular. O efeito de UT-IM foi favoravel em todos esses
desfechos intermediarios.

Revisdes sistematicas da literatura ndo encontraram efei-
to adverso ou efeito positivo gerado por TRT sobre eventos
cardiovasculares (Calof et al, 2005; Haddad et al, 2007; Fer-
nandez-Balsells et al, 2010), tendo mostrado impacto desfa-
voravel sobre o risco de eventos prostaticos sem, contudo,
mostrar aumento no risco de neoplasias de préstata (Calof et
al, 2005; Fernandez-Balsells et al, 2010). Entretanto, nenhuma
dessas revisdes incluiu estudos avaliando UT-IM.

Analise de Custo-efetividade

Estrutura do Modelo

Na auséncia de dados mostrando uma relagao direta do uso
de UT-IM com a reducéo de eventos cardiovasculares, foi ne-
cessario estimar o nimero desses eventos por um marcador
intermediario (por exemplo, nivel da Alc). Assim, baseando-
-se no estudo que mostrou que elevagdes no marcador in-
termediario Alc em pacientes diabéticos (Selvin et al, 2004)
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se associam a maior mortalidade e a maior risco cardiovascu-
lar e no estudo que mostrou a influéncia favoravel do UT-IM
nesse marcador (Aversa et al, 2010a), optou-se por desenvol-
ver um modelo matemético que estima, pela reducdo dos
niveis de Alc, o nimero esperado de eventos cardiovascula-
res nos pacientes com DAEM e DM2. Assim, como o uso de
UT-IM mostrou uma reducdo na Alc, estimou-se o nimero
de eventos evitados devido a melhora desse marcador. Outra
possibilidade de avaliar o impacto do tratamento do UT-IM
na reducdo de eventos cardiovasculares seria na presenca de
sindrome metabdlica nos pacientes. Um estudo observou
que UT-IM reverteu a condicdo de sindrome metabolica em
65% dos pacientes em 24 meses (Aversa et al, 2010a). Assim,
como a presenca de sindrome metabdlica se associa a maior
mortalidade e a maior risco cardiovascular (Gami et al,, 2007;
Mottillo et al, 2010), também seria possivel estimar o nimero
de eventos cardiovasculares evitados por essa metodologia.
Entretanto, essa avaliacdo econdmica estimara a reducdo de
eventos com base apenas na primeira metodologia apresen-
tada (Alc), pois os resultados de ambas as metodologias nao
podem ser somados para que ndo haja sobreposicao dos da-
dos (pacientes com DM2 podem ter sindrome metabdlica e
vice-versa), gerando resultados superestimados.

Para o desenvolvimento deste modelo matemético foi
elaborada a seguinte comparacéo: tratar os pacientes por-
tadores de DAEM e DM2 com UT-IM ou com placebo, sob a
perspectiva do sistema privado de saude brasileiro. O desfe-
cho clinico considerado na analise foi o nimero de eventos
clinicos sofridos durante o horizonte de tempo da andlise.

A idade média dos pacientes considerada foi de 55 anos
(idade média dos pacientes no estudo clinico) (Aversa et al.,
2010a). Por se tratar de uma doenca crénica, o modelo acom-
panhou os pacientes do inicio do modelo até a sua morte.
Assim, dizemos que o periodo de tempo analisado foi fifeti-
me. Custos e desfechos foram descontados a valor presente
a uma taxa de 5% ao ano.

Um modelo de Markov foi desenvolvido para simular a
evolucao da doenca nos pacientes. Modelos desse tipo tém
dois componentes: estrutura e parametros. A “estrutura” re-
fere-se aos estados de saude representados no modelo e as
transicoes possiveis entre eles. Esses estados sao mutuamen-
te excludentes, ou seja, um paciente pode estar em somente
um estado em qualquer periodo de tempo. Os “parametros”
do modelo incluem os valores das probabilidades atribuidas
as transicoes entre estados de saude, a duracéo do ciclo do
modelo, o horizonte de tempo da anélise, a taxa de desconto
e 05 custos associados a cada estado de saude.

Nesta analise temos trés possiveis estados de saude: pa-
ciente diabético e com DAEM, pacientes pds-evento clinico
(infarto agudo do miocardio (IAM) fatal e nédo fatal; acidente
vascular cerebral (AVC) fatal e ndo fatal; angina; ataque is-
quémico transitério; fotocoagulacdo de retina) e morte ndo
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cardiovascular. A transicdo entre cada estado ocorre em ci-
clos anuais. Todos os pacientes iniciam o modelo com DM2 e
DAEM; desse estado, com o passar de um ciclo, os pacientes
podem permanecer nesse estado de saude, sofrer um even-
to clfinico ou morrer por causa néo cardiovascular. No caso do
paciente sofrer um evento clinico, com o passar de mais um
ciclo do modelo, 0 mesmo pode continuar nesse mesmo es-
tado ou morrer por causa nao cardiovascular. O paciente que
continua no estado de salde pds-evento clinico pode ter so-
frido ou ndo outro evento clinico durante o ciclo do modelo.
A estrutura utilizada encontra-se esquematizada na Figura 2.

Paciente com
DM2 e DAEM

Pés evento

Morte ndo
cardiovascular

Ciclo modelo de Markov: anual.

Figura 2- Estrutura do Modelo de Markov.

Dados clinicos e de seguran¢a usados no modelo

Aredugdo média da Alc nos pacientes com UT-IM foi extraida
do estudo clinico (Aversa et al, 2010a). O estudo mostrou que
os pacientes do grupo UT-IM reduziram a Alc em 0,2% em
12 meses e os pacientes do grupo placebo aumentaram em
0,9% no mesmo periodo, assim a diferenca média ponderada
ao final dos 12 meses entre os dois grupos foi de 1,1%. No
segundo ano deste estudo, os pacientes do grupo placebo
migraram para o grupo UT, tornando inadequada a compara-
cado da Alc entre os grupos ao final dos 24 meses. Assim, para
definir o nivel da Alc ao final de 24 meses no grupo placebo,
assumimos que 0s pacientes tém um aumento natural neste
marcador de 0,15% ao ano (Stratton et al, 2000). Esse aumento
foi considerado como padrao para todos os pacientes, inclu-
sive os pacientes do grupo UT. Repare que esse aumento é
conservador, uma vez que os pacientes do grupo placebo au-
mentaram a Alc em 0,9% no primeiro ano do estudo (Aversa
etal,2010a). Dessa forma, apds o segundo ano do modelo os
pacientes do grupo placebo aumentaram 1,05% em relacéo
ao basal, sendo 0,9% nos primeiros 12 meses e 0,15% nos 12
meses seguintes. Os pacientes do grupo UT reduziram 0,3%
em relacdo ao basal ao final dos 24 meses (Aversa et al,, 2010a).
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A diferenca média ponderada ao final dos 24 meses entre
os dois grupos é de 1,35%. Para 0s anos seguintes, assumiu-
-se que o grupo UT-IM continuaria reduzindo anualmente na
mesma proporcao alcancada entre 12 e 24 meses (reducéo
de 0,25%), aumentando a diferenca média ponderada em re-
lacdo ao placebo anualmente neste valor.

O estudo UKPDS (Stratton et al, 2000) foi utilizado para
estimar quanto cada reducao de 1% na Alc reduz em termos
de eventos clinicos. Assim, cada 1% de redugao na Alc repre-
senta: reducao de 14% no IAM (fatal e nao fatal), reducéo de
37% no desfecho microvascular (fotocoagulacéo de retina),
reducédo de 12% AVC (fatal e ndo fatal).

Os riscos absolutos de ocorréncia desses eventos em
pacientes com DM2 originaram do estudo PROACTIVE (Dor-
mandy et al, 2005) e estdo apresentados na Tabela 6. Exis-
tem outros estudos disponiveis na literatura reportando a
quantidade de eventos clinicos em pacientes com DM2,
entretanto, este estudo foi selecionado pela boa qualidade
metodoldgica apresentada. Outros estudos selecionados
reportam inclusive outros desfechos importantes como, por
exemplo, retinopatias, nefropatias e neuropatias (DCCT Rese-
arch Group, 1993; The ADVANCE Collaborative Group, 2008).
No entanto, pela dificuldade em se definir o custo padrdo do
tratamento desses eventos, devido aos diferentes quadros
clinicos possiveis para pacientes com a mesma patologia e
pela auséncia de dados de custo publicados para a realidade
brasileira, optou-se, de forma conservadora, por ndo incluir
esses eventos na analise econdmica, a fim de se evitar as pre-
missas para a elabora¢do de uma conduta padrao para trata-
mento de cada um desses eventos.

Tabela 6 - Risco anual em pacientes com DM2

FONTE (Dormandy
Risco anual em pacientes diabéticos etal., 2005)
Morte ndo cardiovascular 0,69%
IAM fatal e ndo fatal 217%
Angina (sindrome coronariana aguda) 1,09%
Cirurgia de revascularizagao 1,11%
Angioplastia 2,13%
AVC fatal e ndo fatal 1,65%
Ataque isquémico transitério 0,60%
Fotocoagulagéao de retina 3,78%

Para os pacientes no grupo placebo, assumiram-se os ris-
cos anuais apresentados na Tabela 6. Para os pacientes do
grupo UT-IM, assumiu-se que cada 1% de reducéo na Alc re-
duziria o nimero de eventos conforme estudo UKPDS (Strat-
ton et al, 2000).
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Considerou-se que os pacientes tém uma Alc basal de
8,1%, pois esta é a Alc média dos pacientes no estudo de
onde foram extraidos os riscos anuais de eventos (Dormandy
etal, 2005).

Uso de recursos e custos de tratamento

Os custos considerados nesta avaliacdo econdmica sao:

Custo do tratamento do DAEM: Custo com UT-IM e custo de
acompanhamento desses pacientes.

Custo dos eventos clinicos: Custo do IAM fatal e ndo fatal, do
AVC fatal e ndo fatal, da angina, do ataque isquémico transi-
tério e da fotocoagulacdo da retina. Além do custo de acom-
panhamento dos pacientes apds evento.

O protocolo de tratamento considerado para pacientes
com DAEM em tratamento com UT-IM foi a aplicacédo de 4
ampolas de 4 mL por ano. Considerou-se que o paciente
com DAEM realiza, em média, 4 consultas médicas por ano.
O UT-IM é prescrito durante essas consultas médicas e as apli-
cacbes realizadas em farmdacias.

Os custos dos eventos clinicos foram extraidos de estu-
dos publicados na literatura com 0s custos desses eventos na
realidade do sistema privado de satde brasileiro.

Os custos do episddio agudo de IAM e angina e o custo
anual de acompanhamento dos pacientes apds IAM foram
obtidos do estudo Ribeiro et al (2005). Assumiu-se que o cus-
to do IAM fatal é equivalente ao custo do evento nao fatal. Os
custos dos procedimentos de revascularizagao e angioplastia
realizados por alguns dos pacientes também foram extraidos
deste estudo (Ribeiro et al, 2005).

A conduta de tratamento para o episddio agudo de AVC
e para acompanhamento dos pacientes apds esse evento foi
obtida do primeiro consenso brasileiro do tratamento da fase
aguda do acidente vascular cerebral (Christensen et al, 2009).
O custo de acompanhamento dos pacientes apds evento foi
segmentado em duas partes: custo no primeiro ano apds o
evento e custo nos anos subsequentes. No primeiro ano, fo-
ram considerados custos com fisioterapia motora e consulta
médica; nos anos seguintes, foi considerado uma consulta
médica a cada dois meses.

O custo da fotocoagulacdo de retina foi extraido da
CBHPM e inclui apenas o custo com honorarios médicos.

Resultado

Foram calculados os desfechos e custos totais, sob a pers-
pectiva do sistema privado de salde brasileiro, para um es-
paco de tempo lifetime. A Tabela 7 apresenta os resultados
de eficacia, em termos de eventos evitados, e 0s custos totais
durante todo o horizonte da anélise para uma coorte hipoté-
tica de 100 pacientes.

A andlise mostrou maior beneficio clinico para o tra-
tamento com UT-IM em comparacdo ao placebo. O custo
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Tabela 7 - Resultado de efetividade: nimero de

médio por paciente no horizonte da andlise foi de R$34.120 X )
eventos estimados em 100 pacientes

para UT-IM e R$23.489 para o placebo. A Tabela 8 apresenta

os resultados de custo por paciente, segmentado por tipo N=100 pacientes UT-IM Placebo Diferenca
de custo. Desfecho primério:
O resu.ltado de custo—efetlwdade.fm expresso em termos IAM fatal e néo fatal 200 291 Y
de custo incremental por evento evitado. A razdo de custo- ‘
-efetividade incremental (RCEl) do UT-IM versus placebo foi Angina (ACS) 10,0 1 a8
R$16.390/evento clinico evitado. Cirurgia de revascularizagdo (CABG) 10,2 149 -4.6
. o Angioplastia (PCl) 196 285 -89
Andlise de sensibilidade
AVC fatal e ndo fatall 214 295 -8,1
As andlises de sensibilidade univariadas consideram varia- - -
. . A . Fotocoagulagéo de retina 237 66,9 -432
¢6es de um Unico parametro por vez, mantendo os demais
constantes. Todos os parametros analisados variaram 50% Desfecho secundario:
para mais e para menos do valor basal. A Figura 3 apresenta Todos os desfechos 752 1400 -64.9
o resultado desta analise, mostrando que o custo de UT-IM "Inclui Ataque isquémico transitdrio

Nivel de HbA1c basal

Custo ataque esquémico transitorio

Custo follow-up AVC (anos subsequentes)

Custo fotocoagulagao de retina

Custo follow-up IAM

Custo IAM silencioso

Custo follow-up AVC (primeiro ano apds evento)

Custo AVC

Risco anual em pacientes diabéticos: IAM silencioso

Risco anual em pacientes diabéticos: ataque esquémico transitério
Custo Angina (ACS)

Custo IAM néo silencioso

Risco anual em pacientes diabéticos: Morte cardiovascular
Risco anual em pacientes diabéticos: Angina (ACS)

Risco anual em pacientes diabéticos: AVC

Risco anual em pacientes diabéticos: Morte (todas as causas)
Risco anual em pacientes diabéticos: Angioplastia (PCl)

Custo angioplastia (PCl)

Cada reducéo de 1% no HbAlc reduz: AVC (fatal e néo fatal)
Risco anual em pacientes diabéticos: IAM nao silencioso

Risco anual em pacientes diabéticos: Cirurgia de revascularizagao
Custo cirurgia de revascularizagao (CABG)

Aumento anual em pacientes DM2 em relagéo ao basal

Risco anual em pacientes diabéticos: fotocoagulagéo de retina
Cada reducéo de 1% no HbAlc reduz: IAM (fatal e nao fatal)
Cada redugao de 1% no HbAlc reduz: desfecho microvascular
Diferenga média ponderada na HbAlc em 12 meses

Custo Nebido (1 ampola de 4mL)

Nigigiglglgl 11111
T

0 RS 5.000,00 RS 10.000,00 R$ 15.000,00 RS 20.000,00 RS 25.000,00 RS$ 30.000,00 RS 35.000,00 RS 40.000,00

RCEIl por evento evitado

Figura 3 - Andlise de sensibilidade univariada.

Tabela 8 — Resultado de custo por paciente segmentado por tipo de custo

UT-IM Placebo Diferenca
UT-IM R$16.637,10 R$0,00 R$16.637,10
Follow up pacientes sem evento R$2.072,67 R$2.072,67 R$0,00
IAM fatal e ndo fatal R$1.936,87 R$2.815,54 -R$878,67
Angina (ACS) R$1.126,25 R$1.637,18 -R$510,93
Cirurgia de revascularizagao (CABG) R$4.767,36 R$6.930,11 -R$2.162,75
Angioplastia (PCI) R$3.700,31 R$5.378,98 -R$1.678,67
AVC fatal e nédo fatall R$1.008,19 R$1.387,62 -R$379,42
Fotocoagulagéo de retina R$61,68 R$173,94 -R$112,26
Followup IAM R$2.002,16 R$2.058,90 -R$56,74
Follow up AVC R$807,31 R$1.034,27 -R$226,96
TOTAL R$34.11990 R$23.489,21 R$10.630,69

! Inclui Ataque isquémico transitério
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e a diferenca média ponderada da Alc entre pacientes em
uso de UT-IM e placebo no primeiro ano da andlise foram as
varidveis que mais impactaram o resultado.

Foi realizada andlise de sensibilidade probabilistica,
por meio do uso de distribuicbes em substituicdo a pa-
rametros pontuais do modelo matemdtico, para determi-
nar o impacto da incerteza de cada parametro incluido
no estudo farmacoecondmico. Todos os custos incluidos
nas analises foram variados em +£10% usando distribuicées
gama. Para as probabilidades de transicdo e de eficacia
e seguranca dos comparadores foram utilizadas distri-
buicdes beta. Na analise probabilistica foram utilizadas
1.000 simulacdes aleatdrias de Monte Carlo (22 ordem). Os
resultados foram avaliados e classificados em: Quadrante
1 (efetividade incremental > 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incre-
mental > 0); Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e
custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incre-
mental > 0 e custo incremental < 0).

ApOs variar todos 0s custos incluidos no modelo, a analise
de sensibilidade probabilistica conduzida revelou que 83,2%
das simulagdes confirmaram que UT-IM apresentou um me-
lhor beneficio clinico com um maior custo em comparagao
ao placebo e 99,5% destes resultados apresentaram RCEls
menores do que R$19.016 (PIB per capita) por evento evita-
do (IBGE, 2011a). Assim, segundo a Organizagao Mundial de
Saude (OMS, 2011), pode-se dizer que UT-IM é muito custo-
-efetivo em comparacao ao placebo considerando-se um li-
mite de disposicao para pagar equivalente ao PIB per capita
de 2010 por evento evitado. Além disso, a analise de sensibi-
lidade probabilistica mostrou que 16,8% das simulagdes con-
firmaram que UT-IM apresentou um melhor beneficio clinico
com um menor custo em comparacao ao placebo. A Figura
4 apresenta o diagrama de nuvens resultantes desta analise
de sensibilidade probabilistica.

Analise de impacto orcamentario

Para a estimativa de impacto orcamentéario é necessario definir
a populacao elegivel ao tratamento. Para isso, utilizou-se a taxa
de cobertura do sistema privado de saude brasileiro de 239%
(ANS, 2011) e a incidéncia média de DAEM na populacdo. Na
auséncia de dados brasileiros com a incidéncia de DAEM, foi
necessario estimar a populagao elegivel com base em dados
de incidéncia internacionais, sendo de 5,90, 11,20 e 23,30 por
mil habitantes entre 40 e 49 anos, 50 e 59 anos e acima dos 60
anos, respectivamente (Araujo et al, 2004). Esta analise econo-
mica foi baseada na incidéncia média de 13,47 por mil habitan-
tes para pacientes acima de 40 anos. O percentual de individu-
o0s com DAEM e DM2 é de 37,8% (Corona et al., 2006). O Ultimo
dado disponivel para populacdo masculina acima de 40 anos
no Brasil é referente ao ano de 2010, totalizando 31.680.064 in-
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dividuos (Datasus, 2011). A partir deste dado e com base nos
dados de projecao populacional disponibilizados pelo IBGE
ano a ano, foi possivel estimar a populagdo masculina brasileira
nos préximos 20 anos (IBGE, 2011b).

A partir dos resultados encontrados no modelo de custo-
-efetividade e da populacdo elegivel estimada foi calculado o
impacto orcamentario da incorporacdo do UT-IM no sistema
privado de salde. A Figura 5 apresenta o custo anual com UT-IM
e placebo para os préximos 20 anos. Os valores apresentados
no grafico refletem o custo total anual para tratamento dos pa-
cientes com DM2 e elegiveis ao tratamento do DAEM, incluindo
também o custo para tratamento dos eventos clinicos.

A andlise de impacto orcamentario mostrou que o Uso
de UT-IM em comparacéo ao placebo, em pacientes acima
de 40 anos com DM2 e DAEM representa um gasto adicional
médio de, aproximadamente, R$34,3 milhdes por ano.

R$ 25.000

R$ 20.000

R$ 15.000

R$ 10.000

R$5.000

R$O

-R$5.000

Custo incremental por paciente

-R$ 10.000

-R$ 15.000

-R$20.000

-R$ 25.000 . : i
Efetividade incremental por paciente
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Conclusao

O objetivo deste trabalho foi realizar uma avaliacdo econé-
mica e de impacto orcamentério analisando o uso de UT-IM
no tratamento do DAEM, no cenario do Sistema Suplemen-
tar de Saude; avaliando se o custo adicional proporcionado
pelo uso deste medicamento em comparacgédo ao placebo
é justificado pelo ganho clinico esperado, em termos de re-
ducao de eventos clinicos.

Os resultados de eficacia foram levantados dos ensaios
clinicos randomizados e revisdes sistematicas sobre o tra-
tamento medicamentoso do DAEM com UT-IM, com o ob-
jetivo de determinar o quanto esse tratamento impacta na
prevencao de eventos clinicos.

O resultado da revisao sistematica mostrou que embo-
ra a auséncia de estudos avaliando diretamente o impac-
to de UT-IM sobre eventos cardiovasculares, sua influéncia
favoravel em marcadores intermediarios para doenca car-
diovascular sugere que o medicamento possa ter efeito
clinicamente relevante em pacientes de risco, especialmen-
te em pacientes portadores de sindrome metabdlica e/
ou DM2. Este resultado reforcou a importancia de realizar
estudo econémico avaliando se o custo adicional propor-
cionado pelo uso do UT-IM em comparacdo ao placebo
é justificado pelo ganho clinico esperado, em termos de
reducdo de eventos clinicos, sob a perspectiva do sistema
privado de saude brasileiro.

Os resultados da avaliacdo econdmica revelam que
0 uso de UT-IM é o mais efetivo, em termos de reducéo
de eventos clinicos, com maior custo em compara¢ao ao
placebo, no periodo de tempo analisado (lifetime). A com-
paracao de UT-IM com placebo resultou em uma RCEl de
R$16.390 por evento clinico evitado. De acordo com a OMS,
concluimos que UT-IM é altamente custo-efetivo conside-
rando que a RCEl é menor do que o PIB per capita do Brasil
(R$19.016) (IBGE, 2011a).

O resultado da andlise de impacto no orcamento de-
monstrou que o uso de UT-IM versus placebo, em pacien-
tes com DM2 e DAEM acima de 40 anos, representa um
gasto adicional médio de, aproximadamente, R$34,3 mi-
Ihées por ano.

As andlises econdmicas em saude sao ferramentas efi-
cientes de alocacao de recursos para formuladores de poli-
ticas de saude e financiadores do Sistema Suplementar de
Saude Brasileiro. A contribuicdo desse modelo econdmico,
que utilizou dados de custos e padrées da pratica médi-
ca local, é auxiliar aos formuladores de politicas de saude e
gestores de saude na tarefa de estimar o impacto no or¢a-
mento do uso de UT-IM no tratamento do DAEM.
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