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NORMAS PARA PUBLICACAO

Informagoes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) é uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de satide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
miss&o, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minuicdo dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagao
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenca, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoecondmico,
inquérito epidemioldgico, avaliagdo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econdmico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e revisdo da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revis&o, artigos de atualizacao e editorias (conforme detalhamento a seguir). Os artigos
podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo
para inglés podem solicitar um or¢amento de traducao ao J Bras Econ Satide. O Jornal Brasileiro de Economia da
Satide ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicdo governamental ou associagao. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagdo do espaco editorial destinado a publicacéo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissdes
de artigos néo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicagao deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto é, ndo devem ter sido publicados
nem submetidos para andlise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publi-
cadas, autorizagao deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsavel pelo J Bras Econ Saude.

3. As Instrucdes para Autores do J Bras Econ Satide incorporam as recomendacoes dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versao completa do texto esta disponivel em
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliacao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satide passa pelo processo de reviséo por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sao primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagao inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagdo é positiva, o artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0s revisores sao cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apos a avaliagao do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificagdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestoes de modi-
ficacoes, sendo que cada artigo pode retornar varias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 niimero de autores de cada manuscrito fica limitado a seis. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepcao e planejamento do trabalho, andlise e interpretacao dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribui¢des significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na segao de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagao do J Bras Econ
Satide, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saude, os autores assumem total responsabilidade sobre as
opinides e contelidos descritos em seus artigos.

7. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide e pelo International Committee of Medical
Journal Editors (por exemplo, www.actrorg.au, wwwi.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac,jp/ctr/in-
dex/htm e wwwitrialregister.nl). O ndimero de identificagao do estudo deverd ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaragdo, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito € original; b) o manuscrito néo
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado no J Bras Econ Satide; c)
todos os autores participaram ativamente na elaboragéo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagoes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estao sendo informadas; e)
foi obtida aprovagao do estudo pelo comité de ética da instituicao a qual o trabalho esté vinculado (para
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f) foi obtido consentimento informado dos pacientes
incluidos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a aprovacao do estudo por comité de ética e
a obtencéo de consentimento informado também devem constar na se¢cdo Métodos do artigo.

9. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovagao. Nessa fase, as correcoes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracdo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas apds o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Satde e incluem andlise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados proprios. Esses artigos
tém prioridade para publicagao. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas se¢oes Introducao, Métodos, Resultados, Discussao ou equivalentes,
Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (méaximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisao. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagao ou opinido. Trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre tema de
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método).
Tém caracteristicas distintas de um artigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica da literatura.
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de
referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras
Econ Saude serao bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: titulo, nome do autor, identificagdo da publicagdo que estd sendo comentada e lista de referén-
cias (se houver). Recomenda-se um méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores sera publicada juntamente com a carta.

Preparagéao dos originais

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word". Os trabalhos devem ser digitados em fonte
Times New Roman tamanho 12, espaco simples, alinhados a esquerda, iniciando cada segdo em pagina nova,
na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos,
lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia no texto; apos a primeira ocorréncia, somen-
te asigla deverd ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da
substancia e o fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentacdo de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em itdlico com inicial maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maitsculas (exemplo:
SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padréo de maitsculas/minusculas, porém sem itélico.

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do trabalho, em portugués e inglés
- Titulo resumido (maximo de 150 caracteres)

Nomes dos autores

Afiliacdo dos autores, indicando departamento/unidade, instituicao e regido geografica
- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

Informacdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

Nome, endereco, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em inglés. Trabalhos
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em
portugués e um abstract em inglés. O conteido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Para relatos de caso, artigos de revisao e artigos de atualiza¢ao, o resumo ndo deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo devem ser citadas referéncias.

Logo apds o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apresentadas de trés a seis palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br).

Agradecimentos

Esta secao é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribuicdo ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou instituicdes que tenham dado apoio material.

Referéncias bibliograficas

No texto, as citagdes serao identificadas entre parénteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de
publicagdo. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al.,, 1988).

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Ultimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds 0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seqguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periédico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
inan advisory role. Am J Nurs [revista eletronical. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
pJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes.
J Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponivel em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1.
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (gréficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos arabicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deveréo ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado devera constar em uma célula
independente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: *1, 4, §, || 9,*% 14+

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdao publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual
reprodugao de fotografias em cor serao de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensoes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de
300 dpi (para possibilitar uma impressdo nitida), ou por correio (ver instru¢des de envio mais adiante).
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante
contendo o nome do primeiro autor, o nimero da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas nao seréo aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificagao.
Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes.

Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem
ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissao de artigos

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br.
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusivamente graficos e fotografias
digitais) podem ser enviadas nas extensoes jpg, .gif ou .tif, com resolu¢do minima de 300 dpi e tamanho méxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Saude (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide)
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies,
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J
Bras Econ Saude. The Jornal Brasileiro de Economia da Satide does not receive financial support from any
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Satde should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Saude instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board.

4. Every article published in the J Bras Econ Satide is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts
are initially analyzed by the editors to be evaluated in terms study objectives and editorial requirements of
the Journal. When accepted by the editor, the manuscript is sent to two expert reviewers in the area of study.
The whole process is confidential. The reviewer is blind to the identity and affiliation of the authors, and vice-
versa. After the manuscript is evaluated by the reviewers, it may be either accepted unaltered, or rejected, or
returned to the authors with suggestions for changes. Any manuscript may be returned to the authors several
times for clarification or changes, but this is not a guarantee of future publication.

5. The maximum number of authors per manuscript is six. Co-authorship implies in substantial contribu-
tion to conceiving and planning the study; data analysis and interpretation; writing and critical review
of the text. Significant contributions to the study that do not fit these categories may be cited in the
acknowledgements section. Authors’ names must be written in a complete way, being the main one
the first name. By submitting an article, the authors are fully liable for their opinions and for all contents
contained therein.

6.To submit their manuscripts to the J Bras Econ Satide, the authors take full responsibility for the opinions
and contents described in their articles.
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Caros leitores

U m dos temas mais debatidos em salde € a medicina
“4P" - preditiva, personalizada, preventiva e participativa
—com meta de ser realidade ja na proxima década. Teremos
dados que permitirdo identificar modificagdes bioldgicas -
no nivel subcelular - relacionadas a transicao de salde para
doenca e atuar neste processo precocemente, reconhecendo
detalhes especificos do individuo, antes da doenca instalada
e com decisdes compartilhadas. Os investimentos deverao
ser altos. Ja se estima que cada remédio novo necessite de
USS 1 bilhdo para desenvolvimento, desde o laboratério
até os testes clinicos. A média de preco destes novos
remédios em cancer, por exemplo, ja chega a USS 10 mil por
més, para que consiga cobrir o investimento feito no seu
desenvolvimento e em todas as outras moléculas que ndo
lograram sucesso durante o periodo de protecao de patente.
Fora de qualquer perspectiva de inclusdo destes tratamentos
no sistema publico, uma forma adotada para tentar garantir
acesso a tratamentos de ponta é a inclusdo de pacientes em
protocolos de investigacdo cientifica, com financiamento
internacional, que garantem fornecimento sem custo do

J Bras Econ Saude 2013;6(2):43

que é considerado ideal, em troca de informacdo médica
minuciosa. E uma pratica adotada em todo planeta,
principalmente em paises desenvolvidos. Todo protocolo
deve ser aprovado por comités de ética em pesquisa e pelo
Ministério da Saude. E pertinente e bem vinda, mas se ndo
houver agilidade, a lentiddo burocrética exclui o pais da
agenda cientifica mundial.

Nesta edicdo do JBES temos contribuiches excelentes,
chamando a atencao do trabalho de além-mares, com artigo
de Portugal - que ilustra como o tema de economia de satde
tem proporcdes que vao além das fronteiras - e um debate ri-
quissimo sobre ética - pilar fundamental de qualquer debate
que busca saude para todos. O modelo de salde precisa ser
repensado, de forma global e sustentada no beneficio coleti-
vo. Precisamos de solucdes melhores e incluir mais “P’s nesta
medicina: Pagével e Prioritaria.

Boa Leitura

Stephen Stefani
Editor Chefe
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Tratamento da insuficiéncia renal aguda por
terapia dialitica continua: a protecao da funcao
renal realmente torna a modalidade custo-efetiva?

Treatment of acute kidney injury with continuous renal
replacement therapy: does the protection of renal
function really turns the modality cost-effective?

Elizabeth Regina Maccariello', Luciana Lopes Mensor? Regina Maria Contadin? Camila Pepe®.

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-

J Bras Econ Saude 2014;6(2):45-55

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

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-

48

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
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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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Introducao

Com este artigo pretende-se dar continuidade ao trabalho
realizado anteriormente sobre as diferencas de género ao
nivel das percecées face ao poder dos dirigentes hospi-
talares, tema este que foi enquadrado através do recurso
a perspetiva da teoria institucional (Correia et al, 2013). O
tema é abordado agora num contexto mais alargado onde
para além da classe profissional dos enfermeiros, foram
também considerados os médicos, os técnicos de diag-
nostico e terapéutica, os técnicos superiores de saude, os
auxiliares de acdo médica e os administrativos. Os autores
enfatizam a intensificacdo, que tem ocorrido em Portugal
nos ultimos anos, do debate politico, académico e publico
sobre as ideias que devem orientar a atuagdo dos dirigentes
maximos das organizacdes publicas. Como entao foi referi-
do, este interesse crescente estd, sem duvida, associado a
entrada em vigor, na administracdo publica, de um instru-
mento de avaliacdo de desempenho denominado Sistema
Integrado de Gestao e Avaliacdo do Desempenho da Ad-
ministracao Publica, vulgarmente conhecido apenas como
SIADAP (Lei n.° 66-B/2007, de 28 de dezembro, alterada pela
ultima vez pela Lei n° 66-B/2012, de 31 de dezembro e pela
Portaria n.° 359/2013, de 13 de dezembro).

A gestao integrada do desempenho preconizada por sis-
temas de avaliacdo de desempenho como o SIADAP, apenas
um dos varios simultaneamente em vigor nos hospitais por-
tugueses, decorre num ciclo de gestdo que procura importar
para 0 ambiente hospitalar, a par do que sucede atualmen-
te com a maioria das organizacées publicas, uma sequéncia
de atividades, designadamente: 1) calendarizacéo e fixacéo
dos objetivos de desempenho, 2) medicdo do desempenho
efetivo e 3) reporte de resultados. Assim, os fatores que se
pretende venham efetivamente a definir e quantificar os ob-
jetivos para um dado ano e um dado hospital sdo: a) a mis-
sao, b) as atribuicdes do hospital em causa, ¢) os objetivos
estratégicos plurianuais determinados superiormente, d) os
resultados da avaliacdo do desempenho, e) as disponibilida-
des orcamentais, f) os respetivos mapas de pessoal e, com
particular interesse para este artigo, g) 0s compromissos for-
malmente assumidos pelo dirigente maximo de cada hos-
pital. Saliente-se que o peso de cada um destes fatores na
determinacdo dos objetivos pode variar consoante o grau de
sofisticacdo da gestdo, em cada situacao particular.

E, portanto, de esperar que a introducéo e intensificacao
desta logica de gestao por objetivos e avaliagao de desem-
penho tenha consequéncias nos colaboradores. A teoria insti-
tucional e o conceito de ranking podem dar dois contributos
relevantes, e intimamente relacionados, para o debate sobre a
atuacdo dos dirigentes méaximos nos hospitais: na compreen-
sao da forma como estes dirigentes implementam e interpre-
tam os sistemas de avaliacdo de desempenho (Correia, 2011,
2012) e num entendimento mais profundo das percecdes de-
senvolvidas pelos colaboradores, que os dirigentes tém a seu
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cargo, face a autoridade institucional que detém relativamente
aos mesmos. No entanto, é importante reconhecer que:

A teoria institucional, enquanto mera base tedrica,
ndo é condi¢do bastante para um entendimento
adequado do fendémeno, sendo que um importan-
te contributo pode resultar da medicao efetiva das
percecoes [...] E esta medicdo que permite construir,
e em Ultima instancia pode constituir, um valioso au-
xiliar na tomada de decisdes para os hospitais. A ana-
lise das percecdes [...] sobre o poder efetivamente
detido pelos dirigentes maximos, em funcao de va-
ridveis de caracterizacdo que influenciem direta ou
indiretamente a sua atividade e/ou decisbes, permi-
te dar resposta a um conjunto relevante de interro-
gacoes. (Correia et al, 2013)

Seguindo a sugestdo para novos estudos constante da
parte final do trabalho dos autores supracitados, referente ao
alargamento dos resultados a outro tipo de profissionais do
setor da saude, o presente artigo amplia o ambito de valida-
de desses resultados, através da utilizacdo de uma amostra
de maior dimensdo que ndo se restringiu a categoria pro-
fissional dos enfermeiros mas, ao invés, englobou todas as
categorias profissionais dos colaboradores dos hospitais em
Portugal, consideradas em conjunto. Foi avaliada estatisti-
camente a hipdtese de que existem diferencas, ao nivel do
género, nas percecdes sobre o poder detido pelos dirigentes
maximos de cada hospital, indiciando que, a par das conclu-
sdes obtidas isoladamente para a classe dos enfermeiros, ndo
é necessario implementar medidas que garantam esse dese-
javel equilibrio.

A perspetiva da teoria institucional e do conceito de ranking -
Consideragées sobre a forma como os sistemas de avaliagéo
de desempenho podem intensificar as perce¢ées dos
colaboradores dos hospitais face aos dirigentes mdximos

E natural que os sistemas de avaliacdo de desempenho em
vigor nos hospitais provoguem tensdes no seio dessas organi-
zagbes. Assim acontece aos processos que envolvem a gestdo
da mudanca. Segundo o enquadramento da teoria institucio-
nal, estas tensdes, surgidas no processo especifico inerente aos
sistemas de avaliagdo de desempenho, sdo negociadas por
chefias e colaboradores, envolvendo o conceito de poder e a
percecao que os individuos tém do mesmo.

O primeiro passo consiste, portanto, em reconhecer os
sistemas de avaliacdo de desempenho, per se, a luz das de-
finicbes avancadas quer por Ostrom, quer por Jepperson,
enquanto padrdo social caracterizado por uma sequéncia
de interagdes-padrdo, como uma instituicdo (Ostrom, 1990;
Jepperson, 1991).

Consideremos em paralelo a nogéo, também oriunda da
teoria institucional, de que as organizagdes e os individuos
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anseiam por legitimacao, e que esta é usada como um meca-
nismo de estabilidade em termos de recursos (Correia, 2012).
A luz desta ideia, a teoria institucional pode contribuir para o
entendimento da relagdo colaboradores-chefias no que diz
respeito aos processos de legitimacdo das instituicdes (Cor-
reia et al, 2013).

Continuando a seguir a linha de raciocinio apresentada
por Correia et al. (2013), é interessante verificar que proces-
sos de implementacdo tecnoldgica (e note-se que segundo
Correia (2012), os proprios sistemas de avaliacdo de desem-
penho, podem ser vistos como uma tecnologia ou sistema
de informacéo organizacional) constituem um bom exemplo
da aplicacdo de mecanismos de legitimacao nas instituicoes.
E, portanto, expectavel que a forma como os sistemas de
avaliacdo de desempenho foram implementados e sdo apli-
cados em cada hospital, ndo sendo determinista (Fountain,
2001), necessariamente influenciou, e continua a influenciar,
as percecdes dos colaboradores que a estes passaram a estar
sujeitos, num conjunto alargado de aspetos e, em particular,
relativamente ao poder organizacional detido pelo dirigente
maximo do hospital face a globalidade da estrutura.

Um segundo passo, igualmente relevante, é reconhecer
os sistemas de avaliacdo de desempenho enquanto um tipo
especifico de instituicdo: uma instituicdo geradora de rankin-
gs (Correia, 2012), sobretudo tendo em conta o seu caracter de
sistema de avaliacdo e monitorizacdo. Tendo por base a pers-
petiva da teoria institucional, é essencial aprofundar o papel
dos rankings, enquanto listas ordenadas, nas organizagoes,
assim como as suas consequéncias, dado que os efeitos pro-
duzidos pelos rankings, e pela consequente pressao de disci-
plina coerciva por estes imposta, tém implicacdes profundas
nas organizacdes e nos individuos que as constituem.

A estrutura de monitorizacdo que os rankings devem ga-
rantir assenta em trés grandes vetores. Desses trés vetores,
saliente-se como mais pertinente para o estudo aqui apre-
sentado o da monitorizacdo continua. E neste contexto que a
monitorizagao, vigilancia e normalizacao de procedimentos
facilitadores da disciplina proporcionadas pelos rankings dos
sistemas de avaliacao de desempenho impdem transforma-
¢6es ao modo como, nos hospitais, os dirigentes maximos
equacionam as suas tarefas e prioridades, e a sua relacdo
com 0s restantes recursos humanos da organizacédo que li-
deram. Efetivamente, a disciplina introduzida pelos sistemas
de avaliacdo de desempenho deve-se, em grande medida, a
componente de criacdo de rankings. Contudo, muito do que
sucede no exercicio de implementagao e monitorizacao, em
particular o que corre menos adequadamente ao longo do
processo, acaba por, de um modo ou de outro, serimputado
ao dirigente méaximo do hospital, pelos seus colaboradores
(Correia etal, 2013).

Finalmente, o terceiro passo consiste no reconhecimen-
to de trés ideias-chave constantes de diversos estudos sobre
dindmicas organizacionais, e que evidenciam contributos
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importantes para a aceitacao de atividades inerentemente
técnicas como é o caso dos sistemas de avaliacdo de desem-
penho: 1) “a correspondéncia entre os objetivos impostos e as
identidades e estruturas existentes na organizacGo” (por exem-
plo, Dobbin e Kelly (2007)); 2) “o conhecimento de estratégias
de desacoplamento anteriormente aplicadas, no sentido de
afastamento total da implementagédo da politica original” (por
exemplo, Westphal e Zajac (2001)); e, por fim, 3) o poder deti-
do pelo dirigente méaximo da organizacao relativamente aos
seus diretores (Sauder e Espeland, 2009).

A pedra basilar deste estudo foi precisamente esta tercei-
ra ideia-chave, sendo que a afericdo das percecdes dos co-
laboradores teve por base o conceito do poder detido pelo
dirigente maximo de cada hospital face aos seus diretores.

Metodologia
A faceta experimental deste estudo teve por base a adicéo
de 490 observacdes as 350 inicialmente utilizadas por Cor-
reia et al. (2013), perfazendo um total de 840 colaboradores
de hospitais inquiridos. O nimero de hospitais abrangidos
pelo estudo também aumentou, tendo passado de 20 para
22 (Hospital de Santa Luzia (Viana do Castelo), Hospital Con-
de de Bertiandos (Ponte de Lima), Hospital Amato Lusitano
(Castelo Branco), Hospital de Faro, Hospital Distrital de Tor-
res Vedras, Hospital de Pdvoa do Varzim, Hospital de Vila do
Conde, Hospital Infante D. Pedro (Aveiro), Hospital Distrital
de Agueda, Hospital Visconde de Salreu (Estarreja), Hospital
Arcebispo Jodo Criséstomo (Cantanhede), Hospital Dr. José
Maria Antunes Junior, Hospital Distrital do Montijo, Hospital
Nossa Senhora do Rosério, Hospital Professor Doutor Fernan-
do Fonseca (Amadora/Sintra), Hospital Péro da Covilha, Hos-
pital do Fundao, Hospital Sao Bernardo, Hospital Ortopédico
Sant'lago do Outéo, Hospital Sousa Martins (Guarda), Hospital
José Joaquim Fernandes (Beja) e Hospital de Sao Paulo (Serpa)).

Foi aplicado um instrumento de recolha de dados, base-
ado num inquérito por questiondrio, a 840 colaboradores,
pertencentes aos 22 hospitais portugueses supramencio-
nados, tendo 727 apresentado respostas simultaneamente
vélidas a varidvel de caracterizacdo e a varidvel de medida
do nivel de percecdo. As 319 respostas vélidas corresponden-
tes a categoria profissional dos enfermeiros apresentadas em
Correia et al. (2013), foram acrescentadas 408 novas respostas
vélidas, 77 correspondentes a enfermeiros, 101 correspon-
dentes a administrativos, 62 correspondentes a auxiliares de
acdo médica, 48 correspondentes a técnicos de diagndstico
e terapéutica, 38 correspondentes a médicos, 19 correspon-
dentes a técnicos superiores de saude, 59 correspondentes
a colaboradores com outro tipo de fun¢des hospitalares e
4 correspondentes a inquiridos que optaram pela resposta
“nao sabe/nao responde”.

Assumindo um cenério de variancia méaxima, populacdo
infinita, e para um nivel de significancia de 0,05 (5,00%), a apli-
cacdo da férmula para o calculo da dimenséo amostral para
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proporcoes, possibilitou a determinagao da precisao absolu-
ta do estudo como sendo aproximadamente corresponden-
te a 0,0364 (3,64%).

Relativamente a varidvel de caracterizacao género, foram
empregues as categorias comuns, que dizem respeito ao gé-
nero dos colaboradores dos hospitais que participaram na
investigacao: feminino e masculino.

Por seu turno, a variadvel de medida, alusiva a quantificacao
do nivel de percecdes dos colaboradores hospitalares rela-
tivamente ao poder detido pelo dirigente maximo de cada
hospital, criada por Correia (2012) tendo como ponto de par-
tida o conceito de Sauder e Espeland (2009) relativo a distri-
buicdo de poder entre a direcao, manteve a formulacao que
pdde ser encontrada em Correia et al. (2013): “grau em que
considero que o dirigente mdximo da organizacdo tem poder so-
bre os restantes dirigentes”. A escala utilizada na medicao desta
varidvel consistiu numa escala de Likert ancorada nos extre-
mos inferior (muito baixo) e superior (muito alto), numérica e
por intervalo, com 10 pontos. A op¢ao ndo sabe/ndo responde
foi disponibilizada aos inquiridos.

A ndo existéncia de normalidade, em qualquer uma das
categorias de género, na distribuicao dos valores obtidos
para as percecdes sobre o poder detido pelo dirigente ma-
ximo de cada hospital inviabilizou a aplicacdo do teste de
igualdade de duas médias. Como tal, a aplicacdo do teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney (Mann e Whitney, 1947)
revelou-se como uma solucéo possivel para determinar, de
forma estatisticamente significativa, a presenca de valores
mais elevados de percecdo para colaboradores dos hospitais
do género feminino, face aos colaboradores dos hospitais do
género masculino, ou o seu reciproco. Todos os testes aplica-
dos ao longo desta pesquisa utilizaram o nivel de significan-
cia de 0,05 (5,00%) como valor de referéncia.

Resultados

Foi possivel apurar que as observacdes se subdividiram em
540 individuos do género feminino (74,3%) e 187 individu-
os do género masculino (25,7%), totalizando 727 inquiridos
(Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia absoluta e relativa em fung¢do do género

a Numero de Percentagem do
Género o
observacoes total
Feminino 540 74,3%
Masculino 187 25,7%
Total 727 100,0%

Contabilizando os 727 inquiridos, foi possivel apurar um
valor médio de 6,72 pontos em 10 possiveis, para o nivel de
percecao dos trabalhadores dos hospitais para a varidvel de
medida em causa, sendo que qualquer valor entre 5 e 8 pode
ser considerado como um nivel elevado. A distribuicdo de
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frequéncias relativas, atinente ao poder detido, nos hospitais
portugueses, pelo dirigente maximo, é apresentada no Gréa-
fico 1. Neste grafico é possivel observar um padréo bastante
préximo entre a distribuicdo de frequéncias apresentada em
Correia et al. (2013) para uma amostra constituida exclusiva-
mente por 319 enfermeiros e a distribuicdo de frequéncias da
amostra de dimensédo 727, constituida por todas as catego-
rias de colaboradores dos hospitais em Portugal, utilizada no
presente artigo. Efetivamente, as diferencas entre as frequén-
cias relativas das duas amostras, para cada ponto da escala,
nunca superam os 1,7 pontos percentuais, o que materializa
uma primeira evidéncia de que o fenémeno em causa ndo é
sensivel ao grupo profissional dos inquiridos, e que as con-
clusdes retiradas para a classe profissional dos enfermeiros
séo extensiveis a globalidade dos colaboradores dos hospi-
tais portugueses.
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2%
0% -

cia relativa

Frequén

Valor da resposta dada pelo colaborador
(1-"muito baixo"/10-"'muito elevado”)

M Enfermeiros (n=319; Correia et al. (2013))
M Todas as categorias de colaboradores dos hospitais (n=727)

Grafico 1. Distribuicdo de frequéncias relativas da varidvel referente
as percecdes dos colaboradores dos hospitais portugueses face ao
poder detido pelo dirigente maximo de cada hospital

Os valores da varidvel de medida, por género do inquiri-
do, podem ser encontrados no Grafico 2. Verifica-se que o va-
lor médio apresentado pelos individuos do género feminino
é de 6,72 pontos (correspondendo a um nivel elevado), face
a média de 6,74 pontos (correspondendo igualmente a um
nivel elevado) apresentada pelos individuos do género mas-
culino, consumando uma diferenca de 0,2 pontos. O teste de
Mann-Whitney, nao paramétrico, mencionado na secgdo de-
dicada a metodologia, foi empregue de modo a ser possivel
determinar se a divergéncia de 0,2 pontos, observada entre
os valores médios da varidvel de medida para cada género
estd associada a uma dissemelhanca de valores estatistica-
mente significativa, ou se, ao invés, pode ser imputada a um
termo aleatdrio.
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Grafico 2. Niveis de percecédo face ao poder detido pelo dirigente
méaximo de cada hospital, em funcdo do género dos colaboradores
dos hospitais portugueses

Da aplicacdo do teste de Mann-Whitney é importante
realcar a obtencdo de um p-valor correspondente a 0,831
(Tabela 2). E possivel concluir que ndo existem evidéncias
estatisticas que sugiram a existéncia de niveis mais bai-
xos de percecdo acerca do poder que o dirigente maximo
detém sobre os restantes dirigentes, em colaboradores
dos hospitais portugueses do género feminino do que
em colaboradores dos hospitais portugueses do género
masculino (correspondente a aceitacao da hipdtese nula,
segundo a qual os grupos de dados do género feminino
e masculino provém da mesma populacdo). Esta conclu-
sdo é corroborada pelo facto de o p-valor, constante da
Tabela 2 e anteriormente mencionado, ser superior ao
nivel de significancia fixado inicialmente (0,05). O Gré&fi-
CO 3 apresenta a pormenorizagao, para cada categoria
de género, das distribuicdes de frequéncias absolutas da
varidvel de medida em anélise.

Tabela 2. Teste de Mann-Whitney para as percec¢oes dos
colaboradores dos hospitais portugueses face ao poder detido
pelo dirigente maximo de cada hospital, em funcdo do género

Valor do teste Mann-Whitney 51.014,000
Valorde Z -0,214
p-valor (bicaudal) 0,831

Discussao e conclusées
A principal mais-valia da pesquisa apresentada neste artigo
consistiu em apresentar evidéncias estatisticas de que, mes-
mo aumentando o universo de hospitais sob analise e mes-
mo considerando a globalidade das classes profissionais nos
hospitais portugueses (ndo so6 a classe dos enfermeiros mas
também dos médicos, dos técnicos de diagndstico e tera-
péutica, dos auxiliares de acdo médica, dos técnicos supe-
riores de saude e dos administrativos, entre outras) as con-
clusées obtidas por Correia et al. (2013) se mantém validas.
De forma similar a reportada no estudo anterior, apesar das
diferencas verificadas (6,72 versus 6,74), os resultados do estu-
do tratado neste artigo indicam que os colaboradores do gé-
nero feminino dos hospitais em Portugal nédo percecionam
o poder detido pelo dirigente maximo do hospital sobre os
restantes dirigentes, de forma significativamente mais baixa
do que os colaboradores do género masculino. Os comple-
mentos e a ampliacdo proporcionados por esta investigagao
relativamente ao primeiro estudo (Correia et al, 2013) podem
ser sintetizados nos seguintes topicos, que se revestem de
particular relevancia e interesse para este debate:
e Osvalores das percecdes médias, face a varidvel de medi-
da, em cada um dos estudos, foi bastante proximo:
= n=319 enfermeiros: média global de 6,70; média para
0 género feminino de 6,67, média para o género
masculino de 6,77.
= n=/27 colaboradores de hospitais: média global de
6,72; média para o género feminino de 6,72; média
para o género masculino de 6,74.
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Grafico 3. Distribuicao de frequéncias dos valores das percecoes face ao poder detido pelo dirigente maximo de cada hospital, segundo o

género dos colaboradores dos hospitais em Portugal
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e As distribuicbes de frequéncias relativas, associadas a
cada um dos estudos (Gréfico 1) apresentam um padrao
bastante préximo.

e Emambos os estudos o resultado do teste ndo paramétri-
co de Mann-Whitney ndo evidencia a existéncia de dife-
rengas estatisticamente significativas nos valores obtidos
para a varidvel de medida em fungéo do género dos cola-
boradores hospitalares.

Esta proximidade de resultados implica, necessariamente,
uma proximidade nas conclusées retiradas e na leitura e dis-
cussdo das mesmas a luz do enquadramento tedrico do tema.
Na literatura, é possivel encontrar estudos que destacam a
existéncia de expectativas contrastantes para com a ativida-
de laboral em fungao do género (Schuler, 1975; Zawacki et al,
1995). Com base nessa literatura poder-se-ia argumentar que
0s homens poderiam estar mais inclinados a considerar as suas
chefias mais competentes e detentoras de maior poder orga-
nizacional exatamente por se sentirem mais satisfeitos com
essas chefias que as mulheres. Contudo, ndo existem evidén-
cias, neste estudo, que conduzam a conclusdes nesse sentido.
Varios outros estudos levados a cabo numa série de ambientes
de trabalho e atividades profissionais diversificados apontam
particularidades na forma como os colaboradores do género
feminino encaram a atividade laboral, o que, a verificar-se, po-
deria ter impacto na forma como as colaboradoras dos hos-
pitais percecionam o poder das chefias maximas (Hull (1999),
Rout (1999) e Johnson e Johnson (2000)). Porém, uma vez mais,
os resultados obtidos na presente investigacdo contribuem
para consolidar a no¢do de que ndo existem evidéncias de que
seja esse 0 caso nos hospitais em Portugal.

O fendmeno conhecido genericamente como o “paradoxo
da mulher contente no trabalho” (Tolbert e Moen, 1998) carac-
terizado por valores mais altos das percecdes, por parte dos
individuos do género feminino, no que respeita as variaveis la-
borais, merece igualmente uma continuada reapreciacéo. Este
aparente paradoxo tem sido crescentemente contestado e o
estudo aqui apresentado, na linha da discussao delineada por
Correia et al, (2013), da o seu contributo, com mais uma evidén-
cia empirica, no sentido do reforco das conclusdes dos estudos
que primeiramente apontaram para a ocorréncia de um nivela-
mento das perce¢des laborais dos dois géneros (Sousa-Poza e
Sousa-Poza, 2003). Os resultados obtidos através da extensdo do
estudo a outras classes profissionais sugerem uma continuagao
e consolidacdo da tendéncia identificada anteriormente de ni-
velamento nas percecdes laborais entre géneros, reforcando-a.

A validade dos resultados aqui apresentados deverd
ser testada em contextos mais alargados do setor da sau-
de em Portugal, como por exemplo, em centros de salde.
Seria igualmente interessante testar a conjetura de que fa-
tores como as garantias legais de igualdade (de oportuni-
dades, de remuneracbes e de funcbes) entre os géneros, o
predominio esmagador dos efetivos do género feminino
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(com um peso proximo dos 75%) e 0s muitos exemplos de
chefias do género feminino em todos os niveis hierdrquicos
dos hospitais em Portugal, sdo determinantes no nivelamen-
to da percecédo dos colaboradores. O cruzamento da varidvel
de medida analisada com outras variaveis de caracterizacao
dos colaboradores (como por exemplo, idade ou antiguida-
de), pode vir a revelar-se, também, de particular interesse. Os
estudos futuros sobre esta temética poderdo ainda abranger
outros setores de atividade, outros contextos publicos e pri-
vados e outras regides geograficas (particularmente, outros
paises de lingua oficial portuguesa, como é o caso do Brasil)
de modo a tornar as evidéncias ainda mais robustas.

Referéncias bibliograficas

Correia, Pedro; et al. O Poder dos Dirigentes dos Hospitais em Portugal: A Perspetiva
da Teoria Institucional nas Diferencas de Percecao em Funcdo do Género dos
Enfermeiros, Jornal Brasileiro de Economia da Satide, 5 (3): 166-172, 2013.

Correia, Pedro. Sobre o SIADAP, a Teoria Institucional e o Ministério da Justica em
Portugal. Scientia luridica, 60 (325), 101-130, 2011.

Correia, Pedro. O Impacto do Sistema Integrado de Gestdo e Avaliagdo do
Desempenho da Administracdo Publica (SIADAP) na Satisfacdo dos
Colaboradores — 0 Caso dos Servicos do Ministério da Justica em Portugal.
Tese de Doutoramento em Ciéncias Sociais na Especialidade de Administracdo
Piblica: Universidade Técnica de Lisboa, 2012.

Dobbin, Frank; Kelly, Erin. How to Stop Harassment: The Professional Construction of Legal
Compliance in Organizations. American Journal of Sociology, 112 (4), 1203-1243, 2007.

Fountain, Jane. Building the Virtual State: Information Technology and
Institutional Change. Washington, DC: Brookings Institution Press, 2001.

Jepperson, Ronald. Institutions, Institutional Effects, and Institutionalism.
In: Powell, Walter; DiMaggio, Paul (eds.). The New Institutionalism in
Organizational Analysis. Chicago: University of Chicago Press, 143-163, 1991.

Hull, Kathleen. The Paradox of the Contented Female Lawyer. Law & Society
Review, 33 (3), 687-703, 1999.

Johnson, Gloria; Johnson, W. Roy. Perceived Overqualification and Dimensions of Job
Satisfaction: A Longitudinal Analysis. Journal of Psychology, 34 (5), 537-556, 2000.

Mann, Henry; Whitney, Donald. On a Test of Whether One of Two Random Variables is
Stochastically Larger than the Other. Annals of Mathematical Statistics, 18 (1), 50-60, 1947.

Ostrom, Elinor. Governing the Commons: The Evolution of Institutions for
Collective Action. Cambridge: Cambridge University Press, 1990.

Rout, Usha. Gender Differences in the Stress, Satisfaction and Mental Well-Being among
General Practitionersin England. Psychology, Health & Medicine, 4 (4), 345-355, 1999.

Sauder, Michael; Espeland, Wendy. The Discipline of Rankings: Tight Coupling and
Organizational Change. American Sociological Review, 74 (2), 63-82, 2009.

Schuler, Randall. Sex, Organization Level and Outcome Importance: Where the
Differences Are?. Personnel Psychology, 28, 365-375, 1975.

Sousa-Poza, Alfonso; Sousa-Poza, Andrés. Gender Differences in Job Satisfaction in Great Britain,
1991-2000: Permanent or Transitory?. Applied Economics Letters, 10 (11), 691-694, 2003.

Tolbert, Pamela; Moen, Phyllis. Men’s and Women's Definitions of “Good” Jobs".
Work & Occupations, 25 (2), 168-195, 1998.

Westphal, James; Zajac, Edward. Decoupling Policy from Practice: The Case of Stock
Repurchase Programs. Administrative Science Quarterly, 46, 202-228, 2001.

Zawacki, Robert; et al. Who Has Higher Job Satisfaction. Male or Female Nurses?.
Nursing Management, 26 (1), 54-55, 1995.

61



ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Plavras-chave:
romiplostim, purpura,
eltrombopag, custo por
respondedor, custo de
tratamento, Nplate

Keywords:
romiplostim, purpura,
eltrombopag, cost
per response, cost of
treatment, Nplate
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trombocitopenia imune refrataria ao
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patients with refractory immune thrombocytopenic purpura:
a cost analysis study with comparison to eltrombopag
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RESUMO

Introducéo: A trombocitopenia imune (PTl) é caracterizada por trombocitopenia isolada, apds
outras causas terem sido descartadas. Toda manifestacéo clinica é decorrente de sangramentos
mucocutaneos ocasionados pela diminuicdo de plaquetas. Ha vérios anos os corticosterdides séo
empregados como agentes de primeira linha, mas os efeitos colaterais podem se tornar piores do
que a doencga em si. Além disso, ha pacientes refratarios ao tratamento atual. Nesse cenario, o uso
dos agonistas do receptor de trombopoietina romiplostim e eltrombopag tem surgido como uma
importante opcdo terapéutica. Uma vez que essas medicagdes apresentam diferentes perfis de ad-
ministracao, seguranca e eficdcia, realizou-se o presente estudo na tentativa de investigar qual delas
seria mais custo-efetiva para a realidade Brasileira. Objetivo: Desenvolver uma anélise econdmica
avaliando o uso de romiplostim versus eltrombopag em pacientes adultos com PTI crénica. Mé-
todos: Duas andlises econémicas foram utilizadas para estudar o impacto econémico do uso de
romiplostim no tratamento de adultos com PTl refrataria, comparando-se com o eltrombopag: cus-
tos mensal e anual de tratamento e custo por respondedor, considerando-se o peso médio corpo-
ral de 74,6 kg. Os dados utilizados foram obtidos das bulas dos produtos, bem como de estudos
publicados na literatura cientifica. No custo-efetividade por respondedor, o horizonte de tempo
analisado foi de 6 meses (24 semanas), que corresponde a medida de resposta plaquetaria nos es-
tudos clinicos, e o desfecho de saude considerado foi “Resposta global ao tratamento”. Os valores
utilizados para célculo do custo foram baseados no preco fabrica com 18% de ICMS reportados na
lista CMED de Abril de 2014, que representa a lista oficial de precos no Brasil. Resultados: O custo
de tratamento com Romiplostim apresentou uma economia anual de RS 7.724,00 que pode ser
maior ainda se considerarmos a perda gerada por intera¢des droga-alimento de eltrombopag em
pacientes ndo aderentes as recomendacdes da bula. Conclusao: O romiplostim mostrou-se mais
custo-efetivo do que o eltrombopag para o tratamento da PTl em pacientes adultos refratarios a
terapéutica convencional, podendo representar uma economia para o sistema de saude brasileiro.

ABSTRACT

Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP) is characterized by isolated thrombocytopenia
with no underlying cause. It manifests clinically as mucocutaneous bleeding caused by decrea-
sed platelets. Recently, two thrombopoietin receptor-agonists have emerged as important the-
rapeutic options: romiplostim and eltrombopag. Since these medications have different modes
of administration, safety and efficacy profiles, the present study was carried out in an attempt
to investigate which drug would be more cost-effective in the Brazilian setting. Objective:
Conduct an economic analysis to assess the cost per response of romiplostim versus eltrom-
bopag in adult patients with chronic ITP and refractory to other treatments as corticosteroids
and immunoglobulins in Brazilian healthcare private system. Methods: Two economic analyses
were performed in order to study the use of romiplostim and eltrombopag for the treatment
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of adults with chronic refractory ITP, based on annual treatment costs and cost per response.
The average body weight adopted was 74,6 kg. Efficacy data were obtained from thesmedicine
labels, as well as from scientific publications. In cost per response, it was considered a 6-month
analysis, which corresponds to the overall platelet response in clinical trials. The outcome of
these trials was the global response to treatment. The values used for calculation were based on
ex-factory price (VAT 18%) and obtained from the official price list (CMED; April, 2014). Results:
The cost of treatment with romiplostim showed an annual saving of R$ 7,724 over eltrombopag
within the payer perspective, which may be further improved if we assume that drug-food
interactions of eltrombopag in some patients lead to reduced medication adherence and loss
of response. The cost per response with romiplostim was 26% lower than with eltrombopag.
Conclusion: Romiplostim was more cost-effective than eltrombopag for the treatment of chro-

nic refractory ITP in adult patients and may represent savings to the Brazilian health system.

Introducao

A trombocitopenia imune, previamente chamada de purpu-
ra trombocitopénica imune (PTI), é uma doenca autoimune
mediada pelos linfécitos B caracterizada por trombocitope-
nia isolada, sem qualquer outra alteragéo no hemograma —
exceto quando da coexisténcia de outra anormalidade he-
matoldgica —, apds outras causas terem sido afastadas (Cines
& Blanchette, 2002; Provan et al,, 2010).

Apesar de relativamente comum, a PTI frequentemente
se apresenta desacompanhada de sintomas importantes
ou com quadro leve. Toda manifestacao clinica é decor-
rente de sangramentos mucocutaneos ocasionados pela
diminuicdo de plagquetas, podendo ocorrer desde purpuras
e petéquias até graves diateses hemorragicas. A gravida-
de aumenta com o passar da idade, inclusive por conta de
comorbidades como a hipertenséo arterial sistémica, que
pode predispor a hemorragia intracraniana em momentos
de pico hipertensivo.

Portanto, o tratamento atual baseia-se em dois princi-
pais fatores: a contagem de plaquetas e o grau de sangra-
mento. Busca-se, com isso, atingir uma contagem segura de
plaguetas para prevenir sangramentos graves €, 30 mesmo
tempo, minimizar os efeitos téxicos relacionados a terapéu-
tica (Cines & Blanchette, 2002).

Os adultos com PTI que apresentam contagem de pla-
quetas maior do que 30 x 10%/L podem ser seguramente
acompanhados sem tratamento, segundo evidéncias de
grandes estudos de coorte (George, 2009; Portielje et al,
2001). Entretanto, naqueles em que o tratamento esta indi-
cado, os corticosteroides sao empregados como agentes de
primeira linha ha mais de 50 anos. Todavia, do ponto de vista
dos pacientes, a longo prazo os efeitos colaterais decorrentes
desse recurso terapéutico podem se tornar piores do que a
doenca em si. Além disso, em alguns casos a PTl ainda pode
ser refrataria ao tratamento.

Nesse cenario, 0 uso dos agonistas do receptor de trom-
bopoietina romiplostim e eltrombopag tem surgido como
uma importante opc¢éo terapéutica. A Sociedade Americana
de Hematologia recomenda o uso desses agentes em pa-
cientes com PTI sob risco de hemorragia e com reincidén-
cia da doenca apds a realizacdo de esplenectomia, ou nos
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pacientes em que a esplenectomia é contraindicada e que
ndo responderam a pelo menos uma outra modalidade de
tratamento (Neunert et al, 2011).

Uma vez que essas medicacdes apresentam diferentes
perfis de administracdo, seguranca e eficicia, realizou-se o
presente estudo para investigar qual delas seria mais custo-
-efetiva para a realidade brasileira.

Objetivo
Desenvolver uma analise econémica avaliando o uso de
romiplostim versus eltrombopag em pacientes adultos com
PTI crénica.

Métodos

Revisdo da literatura e estudos utilizados na andlise

Foi realizada uma revisdo da literatura para analisar as me-
lhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a
seguranga do romiplostim e eltrombopag no tratamento da
PTI crénica refratéria em adultos. As bases de dados eletro-
nicas da literatura médica Pubmed/MEDLINE, The Cochrane
Library, LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and Dissemi-
nation - The University of York - UK) foram pesquisadas.

Nesta andlise foram incluidos estudos com pacientes
adultos com PTI refrataria, definida como a presenca de
trombocitopenia persistente e grave (<30 x 10°/L) com ne-
cessidade de usar tratamentos medicamentosos frequentes
para manter as contagens plaquetarias em niveis sequros e
falha a esplenectomia (Rodeghiero et al, 2009).

Dada a relevancia da aderéncia ao uso de eltrombopag,
uma vez que a droga tem diversas interagdes com outros me-
dicamentos (antidcidos) e com alimentos (laticinios e suple-
mentos minerais) que fazem necessaria a ndo administracéo
destes alimentos e medicamentos quatro horas antes e apés a
administracédo do produto. Também foi realizada uma revisao
especifica da literatura para avaliar a aderéncia as drogas.

Assim, além de comparar apenas o custo do romiplostim
com o eltrombopag, é necessario considerar possiveis perdas
de eficacia no tratamento com eltrombopag em fungado das
interacdes droga-droga e droga-alimento. A bula do produto
informa que a ndo aderéncia pela interacdo droga-droga di-
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minui o nivel plasmatico de eltrombopag (AUC, e C  em
até 70%), e a ndo aderéncia pela interacdo droga-alimento di-
minuia AUC, _plasmética de eltrombopagem 59%e C__ em
65% (SPC Revolade®). Esta biodisponibilidade diminuida no
nivel plasmético do eltrombopag leva a um questionamento

da efetividade desta droga na vida real.

Andlises econémicas
Duas analises econdmicas foram empregadas para estudar o
impacto econdémico do romiplostim comparado ao eltrom-
bopag no tratamento de pacientes com PTl refratéria: (1) cus-
to mensal e anual de tratamento e (2) custo por respondedor.
Os valores utilizados para célculo do custo foram base-
ados no preco fabrica com 18% de ICMS reportados na lis-
ta CMED, que representa a lista oficial de precos no Brasil
(CMED, 2014).

Custo mensal e anual de tratamento
Nesta analise, o custo de tratamento mensal e anual com ro-
miplostim e eltrombopag foram calculados.

Custo por respondedor

Foi realizada uma anélise que relaciona custo e efetividade
(custo por respondedor) do uso de romiplostim versus eltrom-
bopag em pacientes adultos com PTI crénica, contraindicados
ou refratarios a esplenectomia e refratarios ao tratamento atual.

O horizonte de tempo analisado foi de 6 meses

O desfecho de saude considerado foi “Resposta global ao
tratamento”. Assim como no estudo clinico, resposta global
foi pré-definida e mensurada como resposta transitoria mais
resposta duravel. Resposta duravel foi definida como conta-
gem de plaqueta semanal >50 x 10°L durante seis ou mais
semanas ao longo das ultimas oito semanas de tratamento,
excluindo aqueles pacientes que receberam medicacéo de
resgate durante o periodo do estudo. Resposta transitoria
foi definida como quatro ou mais contagens de plaqueta se-
manal >50 x 10%/L, sem uma resposta plaquetdria duravel da
semana 2 a 25 (Kuter et al, 2008; Kuter et al., 2010; Shirasugi et
al, 201). Eltrombopag teve um ponto de corte de resposta
<400 x 10%/L (Shirasugi et al., 2011).

A analise de custo por respondedor calcula o impacto da
Resposta Global no custo por paciente ao longo de 6 meses
de tratamento.

Custo por Resposta = “Custo Médio por Paciente (6 meses)” /
"Resposta Global”

Resultado

Revisdo da literatura e estudos utilizados na andlise
Como resultado, 3 estudos clinicos de romiplostim com-
parado com placebo ou tratamento padrao e 2 estudos
clinicos de eltrombopag comparado com placebo no trata-
mento da purpura trombocitopénica imune foram incluidos
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na revisao da literatura (Bussel et al,, 2009; Cheng et al., 2011;
Kuter et al,, 2010; Kuter et al, 2008; Shirasugi et al, 2011). Além
disso, 1 estudo foi identificado comparando indiretamente
a eficacia das duas drogas baseado em ampla reviséo sis-
tematica da literatura disponivel sobre os tratamentos, e
uma rigorosa selecdo de estudos clinicos para embasarem
a comparacao indireta (Cooper et al., 2012). Nesta compara-
cao indireta foram incluidos os dois estudos de romiplostim
conduzidos por Kuter e colaboradores (Kuter et al,, 2010) (um
estudo com uma populagao de pacientes ja submetida a es-
plenectomia [N=63] e um estudo com uma populacdo de
pacientes ndo esplenectomizados [N=62]; ambos os estudos
encontram-se na mesma publicacdo) e um estudo de el-
trombopag conduzido por Cheng e colaboradores (Cheng
etal, 2011) que incluiu 197 pacientes com PTI, dos quais 36%
ja haviam sido esplenectomizados.

Em termos de resposta plaquetdria global, a analise
de Cooper e colaboradores (Cooper et al., 2012), usando
uma metarregressao bayesiana, mostrou um odds ratio
para eltrombopag versus romiplostim de 0,11 (1C95%:
0,02-0,66); os valores de p e as probabilidades bayesianas
posteriores variaram de 0,01 a 0,05 para todas as analises.
A evidéncia indireta sugere que romiplostim aumenta
significativamente a resposta global plaquetéaria quan-
do comparado com eltrombopag (Cooper et al., 2012).
Esta revisdo foi recentemente atualizada mostrando um
odds ratio para eltrombopag versus romiplostim de 0,15
(1C95%: 0,02-1,84) (Cooper et al., 2014; NICE).

Os resultados da metarregressao bayesiana foram consis-
tentes com as abordagens ndo bayesianas da compara¢do
indireta. Todas as analises sugerem que o romiplostim me-
Ihora significativamente as taxas globais de resposta plaque-
taria quando comparado com o eltrombopag.

As comparacdes indiretas permitem a comparacéo de
duas ou mais intervengdes quando nao existem ensaios
clinicos head-to-head, e sdo consistentes com a rigida me-
todologia utilizada pela agéncia regulatéria inglesa NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence - Guide
to the Methods of Technology Appraisal). Uma limitacédo da
comparacéo indireta é o fato de que os ensaios clinicos
podem possuir populacdes diferentes de pacientes e de-
senhos diferentes. Em termos de populacdo de estudo, os
ensaios clinicos de romiplostim e de eltrombopag séo ra-
zoavelmente semelhantes quanto a idade, sexo, contagem
inicial de plaquetas e sintomas hemorragicos. As diferencas
inclufram porcentagem de pacientes esplenectomizados
(50% entre os estudos de romiplostim e 36% no estudo de
eltrombopag), porcentagem de pacientes recebendo me-
dicacdo concomitante para a trombocitopenia imune no
infcio dos estudos (discretamente maior para o estudo de
eltrombopag) e porcentagem de pacientes que ja haviam
recebido um numero maior ou igual a trés terapias anterio-
res (discretamente maior para os estudos de romiplostin).
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Os estudos incluidos na analise eram semelhantes no seu
desenho, com uma duragdo de tratamento maior ou igual
a 24 semanas. A resposta plaquetéria global foi um desfe-
cho pré-especificado para os estudos de romiplostim, mas
constituiu andlise post hoc para o estudo de eltrombopag,
com discretas diferencas de definicbes. As contagens de
plaguetas foram avaliadas semanalmente nos estudos de
romiplostim, enquanto para os estudos de eltrombopag as
analises foram feitas semanalmente nas primeiras seis se-
manas de estudo e a cada quatro semanas a partir daf.

Em resumo, os estudos incluidos na comparagéo indireta
de Cooper e colaboradores parecem suficientemente seme-
lhantes. As discretas diferencas entre os estudos ndo pare-
cem claramente favorecer nenhum dos dois tratamentos
(Cooper et al, 2012, Cooper et al., 2014).

Sendo assim, as respostas globais consideradas no
caso base sdo de 83% para romiplostim e 42% para el-
trombopag (Cooper et al., 2014; Kuter et al., 2008; NICE) A
resposta de 42% para eltrombopag foi calculada com a
seguinte equacao:

Probabilidade de resposta a eltrombopag
=PRx (OR/ (1 - PR+PR x OR))

Onde:

OR = 0,15 (odds ratio) (Cooper et al,, 2014; NICE)

PR = 83% (probabilidade de resposta a romiplostim)
(Kuter et al,, 2008)

Em andlise de cenario foi considerada a taxa de resposta
dos estudos individuais de cada droga, sendo de 83% e 67%,
respectivamente para romiplostim e eltrombopag (Kuter et
al, 2008; Cheng et al,, 2011)

A revisdo da literatura realizada para avaliar a aderéncia
das drogas ndo encontrou nenhuma evidéncia disponivel
sobre a aderéncia ao tratamento com eltrombopag. En-
tretanto, sabendo-se que os pacientes nao devem tomar
nenhum antiacido, laticinio ou suplemento mineral quatro
horas antes e ap6s a administracdo da droga, é improvavel
que todos os pacientes sejam completamente obedientes
a essa severa recomendacao (SPC Revolade®). Assim, para
analisar o potencial de perda financeira devido a ndo ade-
réncia ao eltrombopag, foi necessario avaliar a ndo aderén-
Cia com tratamentos com drogas de administracao seme-
lhante (oral, uma vez ao dia).

Uma revisao da literatura foi realizada para diversas
drogas, como acenocoumarol, digoxina, 4cido valproico,
ciclosporina, bisfosfonatos e varfarina, e diversas doen-
cas, como doenca tromboembdlica, epilepsia, transplan-
tes, disturbios de coagulagdo e osteoporose para avaliar
o impacto das interacdes droga-droga e droga-alimento
na aderéncia ao tratamento com eltrombopag. Entretanto,
um numero limitado de dados foi encontrado para este
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tipo particular de interacdo droga-droga e droga-alimento
e com um regime de dosagem semelhante ao eltrombo-
pag. A busca por bisfosfonatos foi a que apresentou dados
de melhor qualidade, com a qual foram encontrados dois
estudos reportando dados de aderéncia ao tratamento
com bisfosfonats, uma vez ao dia (Hamilton et al,, 2003;
Viytrisalova et al., 2008). Os bisfosfonatos selecionados tém
o0 mesmo regime de dose do eltrombopag (oral, uma vez
ao dia) e interacdo droga-droga e droga-alimento que exi-
ge uma limitagdo na ingestdo de suplementos de célcio/
antiacidos 30-60 minutos antes da administragao. Para os
fins desta anélise, o resultado médio ponderado da taxa
de néo aderéncia dos dois estudos europeus encontrados
para os bisfosfonatos foi calculado, sendo de 28%, consi-
derando 219 pacientes com taxa de aderéncia de 26,0%
(Hamilton et al, 2003), e 138 pacientes com taxa de ade-
réncia de 31,2% (Vytrisalova et al., 2008).

Como o numero e o tipo de interacdo droga-droga e
droga-alimento do eltrombopag é mais severo que as inte-
racoes observadas nos bisfosfonatos, usando a taxa de 28%
para eltrombopag estamos subestimando este valor e sendo
conservadores. Pela importancia deste dado no resultado
desta avaliagao econémica, este parametro sera avaliado em
analise de cendrios.

Andlises econémicas

A comparacgdo do custo de ambas as drogas foi baseada
nas doses disponiveis na bula de cada produto, as quais
foram sustentadas por estudos publicados na literatura
cientifica (Bussel et al., 2009; Cheng et al.,, 201; Kuter et al.,
2008; Kuter et al., 2010; Shirasugi et al., 2011; SPC Nplate®,
SPC Revolade®).

Para calcular a dose por administracdo de Romiplostim,
adotou-se 0 peso médio corporal de 74,6 Kg. Esse peso cor-
responde a média da populacao brasileira entre 45 e 54 anos
(IBGE) para refletir a idade média de 53 anos utilizada no es-
tudo de Kuter et al, 2008.

Custo mensal e anual de tratamento
ATabela 1 apresenta as doses e frequéncias de administracao
para ambas as drogas.

Desta forma, os resultados para o custo mensal e anual de
tratamento incluem dois componentes:

1) Custo com as drogas romiplostim e eltrombopag.

2) Custo com eltrombopag desperdicado por conta da falta
de aderéncia ao tratamento e as recomendacdes de inte-
racdo droga-alimento e droga-droga.

Os resultados estdo apresentados na Figura 1 e desta-
cam uma economia de RS 593,00 por paciente em trata-

mento com romiplostim em comparagdo com eltrombo-
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pag. Essa economia é ainda maior quando consideramos alimento e droga-droga, sendo de R$ 2.461,00 por pacien-
a perda de fundos pagos para eltrombopag, devido a ndo te. Esse cenario se repete no horizonte de tempo de 1 ano,

aderéncia a droga e recomendagdes de interagdo droga- sendo a economia de RS 7.724,00 (Figura 2).

Tabela 1. Dose e frequéncia de administraca de romiplostim e eltrombopag

Romiplostim Eltrombopag
Tipo de administracéo Injecdo subcutanea Oral
Frequéncia de administragao Semanal Didria
Ne de administragdes por més 4 28
J& realizou esplenectomia? Nao Sim Nao se aplica
Dose mediana 2 mcg/Kg 3 mcg/Kg 25mg 50mg 75mg
Distribuicdo das doses 50% 50% 21,5% 37,5% 41,0%
Dose média por administragao 187 mcg 55 mg
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Figura 1. Custo mensal de tratamento com romiplostim e eltrombopag
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Figura 2. Custo anual de tratamento com romiplostim e eltrombopag
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Custo por respondedor

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos
médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados
diretamente para o tratamento e monitoramento do pa-
ciente, incluindo o custo com as drogas e com as visitas
médicas para acompanhamento da doenca.

O custo do romiplostim considerado é de RS 1.520,04 por
frasco de 250 mcg. Os custos do eltrombopag considerados
sao de RS 3.039,78 e RS 6.080,13 por caixa com 28 comprimi-
dos de 25 mg e 50 mg, respectivamente.

Andlise de custo de tratamento de PTI
Cost per response analysis with romiplostim and eltrombopag in the treatment of [TP

A Figura 3 apresenta o Custo por Resposta de cada dro-
ga. O célculo do custo médio por paciente com cada droga
inclui apenas o custo com as drogas. O impacto da néo ade-
réncia as recomendacdes de interacdo droga-droga e droga-
-alimento ndo foi considerado.

Seis meses (24 semanas) correspondem a medida de
resposta plaquetaria nos estudos clinicos (Kuter et al., 2008;
Kuter et al, 2010).
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Figura 3. Custo por respondedor: caso base

Respostas globais consideradas de 83% para romiplostim e 42% para eltrombopag (Cooper et al,, 2014; Kuter et al, 2008; NICE).
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Figura 4. Custo por respondedor: andlise de cenario

Respostas globais consideradas de 83% para romiplostim e 67% para eltrombopag (Cooper et al,, 2014; Kuter et al,, 2008).
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Andlise de sensibilidade

Os resultados apresentados anteriormente foram calculados
com base nos parametros definidos para o caso base des-
ta avaliacao econdmica. Entretanto, cenarios secundarios ao
caso base foram analisados com o objetivo de avaliar o im-
pacto no resultado da avaliacdo econdmina com alteracdo
de parametros definidos para o caso base.

Peso médio do paciente

O estudo clinico RAISE (6 meses) usado para definir a dose de
eltrombopag na andlise de custo ndo apresenta o peso médio
dos pacientes (Shirasugi et al,, 2011), o que se justifica pela dose
dessa droga nao ser peso dependente. Entretanto, como a dose
de romiplostim é peso dependente, esse parametro tem grande
influéncia no custo do tratamento. No caso base, consideramos
0 peso 74,6 Kg, concluindo que o paciente usaria em média 187
mcg de romiplostim por administracdo (Tabela 1). No entanto,
sabemos que o frasco de romiplostim tem 250 mcg, entao, si-
mulamos alguns cenarios onde as combinagdes de peso e dose
por quilograma ainda resultam numa dose média por adminis-
tracdo inferior a 250 mcg, pois nestes cenarios o custo com ro-
miplostim seria equivalente ao calculado para o caso base, uma
vez que ndo consideramos No caso base o reaproveitamento do
frasco. Por exemplo, considerando a dose média de 4 mcg/Kg
(dose de manutencao apresentada do resumo do ASH 2009 por
Bussel et al, 2009), o peso médio do paciente poderia ser qual-
quer valor inferior a 62,5 Kg. A Figura 5 mostra outras combina-
coes de peso e dose por quilograma. Importante ressaltar que
em nenhuma hipdtese a dose média de romiplostim (NPlate®)
deve ser maior do que 10 mcg/Kg (dose maxima apresentada
na bula do produto (SPC Nplate®).

Vale ressaltar que, mesmo considerando que 100% dos
pacientes analisados sdo esplenectomizados e necessitam
de uma dose maior, a dose total ndo ultrapassa um frasco de
romiplostim.

Taxa de aderéncia ao tratamento com eltrombopag
Embora ndo tenhamos disponiveis na literatura dados so-
bre a taxa de aderéncia ao tratamento com varfarina rela-
cionada exclusivamente com a interacao droga-droga ou
droga-alimento, temos disponivel a taxa de aderéncia glo-
bal do tratamento. Analisando o resultado médio ponde-
rado da taxa de aderéncia de dois estudos que reportam
este dado, temos que 26,1% dos pacientes ndo aderem ao
tratamento com varfarina: 145 pacientes com taxa de ade-
réncia de 21,8% (Parker, 2007) e 220 pacientes com taxa de
aderéncia de 29,0% (Schillinger, 2006)— [((145 x 21,8%) +
(220 x 29%)]) + 365 = 26,1%. Este percentual foi avaliado e
os resultados continuaram mostrando que o custo de tra-
tamento com romiplostim (NPlate®) é inferior ao custo de
tratamento com eltrombopag (Revolade®), considerando
as perdas referentes a ndo aderéncia ao tratamento com
eltrombopag (Revolade®).

Discusao

O romiplostim se mostra eficaz em aumentar e manter as
contagens de plaquetas de pacientes portadores de purpu-
ra trombocitopénica imune, sejam eles esplenectomizados
ou nao, além de ser bem tolerado. Muitos pacientes tratados
com romiplostim puderam reduzir as doses ou suspender
as outras medicagdes usadas concomitantemente no trata-
mento da PTI.

Peso médio por paciente

0 T T T

Dose maxima de romiplostim (mcg) por Kg atendida
por 1 frasco de 250 mcg

1.40 240 340 4.40

540

6.40 740 8.40 940

Dose média de romiplostim em mcg

Figura 5. Dose méxima de romiplostim (NPlate®) por Kg para assegurar uma dose maxima por administragao de 250 mcg (1 frasco)
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Em uma comparacgao indireta de romiplostim e eltrombo-
pag, todas as andlises sugerem que o romiplostim melhora sig-
nificativamente as taxas globais de resposta plaquetéria quando
comparado com o eltrombopag, enquanto todas as analises de
duracdo da resposta plaquetéria favoreceram o romiplostim,
mas ndo se mostraram significativamente diferentes.

Em termos de avaliagdo econdmica, o uso do romiplos-
tim no tratamento da PTIl, comparado com eltrombopag ou
com tratamento padrdo, tem a probabilidade de ser custo
efetivo na Irlanda, 0 mesmo ndo acontecendo no cenario
do servico de saude nacional espanhol quando comparado
com o eltrombopag (Lee et al,, 2013; Parrondo et al., 2013).

Em termos econdmicos, a introdugao de romiplostim no
tratamento da PTI crénica em pacientes adultos mostrou que
0 uso desta medicacdo em pacientes contraindicados ou
refratérios a esplenectomia, e refratérios ao tratamento atual
representa uma economia para o sistema privado de saude
brasileiro em comparacédo ao tratamento com eltrombopag.

Algumas premissas foram necessarias para elaborar essa
avaliacdo econdmica, entre elas a ndo inclusdo de custo de
acompanhamento dos pacientes com PTI crénica, pois a in-
clusao deste dado aumentaria o nivel de complexidade e o
numero de dados necessarios para alimentar a avaliago, ten-
do pouco impacto no resultado. Além disso, foi considerada
a necessidade de 28 comprimidos de eltrombopag por més
para ser consistente com a quantidade de comprimidos em
cada caixa do medicamento. O mesmo horizonte de tempo
foi considerado para o romiplostim, uma vez que considera-
mos 1 administragdo por semana e 4 administragdes por més
(7 dias x 4 semanas = 28 dias). Outra premissa necessaria diz
respeito a indisponibilidade do comprimido de 75 mg de el-
trombopag no Brasil. Desta forma, o custo da administracdo
de 75 mg pode ser feito de 2 formas: 1) soma de 1 compri-
mido de 25 mg com 1 comprimido de 50 mg, ou 2) soma de
3 comprimidos de 25 mg. Como no Brasil o preco da mg de
eltrombopag é equivalente no comprimido de 25 mg e de 50
mg em ambos 0s cendrios temos 0 mesmo resultado de custo.

Logo, verificou-se, com base nas melhores evidéncias
disponiveis até o momento, com nivel de evidéncia 1B e
intensidade de recomendacédo A, que romiplostim é eficaz
e seguro para o tratamento de PTlI em pacientes adultos
refratdrios. As mesmas evidéncias sugerem ainda que romi-
plostim € mais eficaz e mais sequro em comparagao ao el-
trombopag para a mesma indicacédo, além de proporcionar
uma economia para o sistema de saude brasileiro. Por isso,
sua inclusao no algoritmo de tratamento dessa condigcéo de
salde deveria ser avaliada.

Conclusao

O romiplostim mostrou-se mais custo-efetivo do que o el-
trombopag para o tratamento da PTl em pacientes adultos
refratarios a terapéutica convencional, podendo represen-
tar uma economia para o sistema de saude brasileiro.
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ecological benefits in the Brazilian healthcare scenario
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Palavras-chave: RESUMO

custo-efetividade, antissepsia Introducao: A antissepsia cirdrgica das maos com produtos a base de dlcool remove de maneira eficaz
cirdrgica das maos, solugoes 0s microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos (incluindo os multirresistentes), além de fungos e vi-
alcodlicas, adesao de rUs, requerem menos tempo para a realizacio do procedimento e irritam menos as maos que a lavagem

rofissionai nomi ) < S .
profissionais, economia de dgua e escovacao com produtos antissépticos convencionais. As evidéncias demonstram que as preparagoes

alcodlicas podem substituir eficazmente as alternativas tradicionalmente empregadas, como a escova pré-
-impregnada com clorexidina a 4%, promovendo adicionalmente reducdes de custos associados, inclusive
custos indiretos como fornecimento de dgua e descarte de escovas. Objetivos: Avaliar a custo-efetividade
da técnica de antissepsia com solucdes alcodlicas versus escovacdo com clorexidina sob uma perspectiva
hospitalar brasileira. Métodos: Andlise de custo-efetividade a partir de um modelo de decisdo comparan-
do duas técnicas para preparagdo cirdrgica de méos de profissionais de satide: a) Antissepsia com uso de
solucdes alcodlicas (Softalind® Pure, BBraun Medical AG); b) Degermacao com escova de clorexidina. Os
desfechos clinicos considerados foram reducao da contagem microbiana (cendrio clinico) e economia de
4gua (cendrio ecoldgico). Os desfechos econdmicos foram custos médicos diretos e custos indiretos (con-
sumo de 4gua). Resultados: A razdo de custo-efetividade incremental calculada da técnica com Softalind®
Pure mostrou resultados Cost-Saving (maior efetividade com economia de recursos financeiros) em ambos
0s cendrios analisados, clinico e ecoldgico. O custo total da técnica com Softalind® Pure foi 46% inferior
ao custo médio da técnica com escova de clorexidina. Adicionalmente, o cenério clinico mostrou eficacia
superior para a solucédo alcodlica em funcdo da atividade microbiana in vitro ser 23% maior do que o com-
parador. No cendrio ecoldgico, a reducdo de 18,5 litros de dgua por procedimento, quando empregada
técnica com solugéo alcodlica, gera economia financeira, além do proprio recurso hidrico economizado.
Conclusao: O presente estudo apontou diversas vantagens no uso de solugdes alcodlicas para antissepsia
das maos no preparo pré-cirdrgico, dentre elas redugéo significativa na contagem microbiana, melhora na
adesdo devido ao menor tempo de preparacdo com o uso de solugdes alcodlicas (1 minuto vs. 3 minutos
para degermacédo com clorexidina) e ao menor efeito irritante na pele, além de grande economia de dgua
e reducéo de descarte de materiais como escovas. O modelo econdmico mostrou que o uso de solugdes
alcodlicas traz economia de recursos mesmo quando usadas em quantidades bem superiores as indicadas
pelos fabricantes e recomendadas pela Organizacdo Mundial de Satde.

Keywords

Cost-effectiveness, Surgical ABSTRACT

hands disinfection, alcohol-based Background: Surgical hands disinfection with alcohol-based solutions effectively removes Gram-posi-
preparations, compliance of tive and Gram-negative organisms (including multi-resistant ones) as well as fungi and viruses. Additio-
professionals, water saving nally, the technique requires less time for preparation and produces less skin irritation in the professionals’
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hands than washing and brushing with conventional antiseptic products. Evidence allows concluding that
alcoholic preparations can replace the alternatives traditionally applied such as chlorhexidine and promote
reductions in associated costs, including indirect ones such as water supply and brushes disposal. Objecti-
ves: To assess the cost-effectiveness of surgical hands disinfection technique with alcohol-based products
versus scrubbing with chlorhexidine under the perspective of Brazilian hospitals. Methods: Cost-effectiveness
analysis through a decision model by comparing the two techniques for surgical hands disinfection: a) Use of
alcoholic solutions (Softalind” Pure, B.Braun Medical AG), b) Scrubbing with chlorhexidine brushes. Outcomes
considered were reduction of microbial counting (clinical scenario) and water savings (ecological scenario).
Economic outcomes were direct medical costs and indirect costs (water consumption). Results: Incremental
cost-effectiveness ratio of the alternative with Softalind® Pure has shown cost-savings (higher effectiveness
with lower costs) in both scenarios. Total costs of the technique with Softalind” Pure was 46% lower than the
costs of the technique with chlorhexidine brushes. Additionally, the clinical scenario has shown superior effec-
tiveness for the alcoholic solution, due to the higher in vitro microbial counting of 23% than its comparator. In
the ecological scenario, the reduction of 18,5 liters of water per procedure with the use of alcoholic solution
generates cost savings besides the saving in the water consumption itself. Conclusion: The present evalua-
tion pointed out several advantages for the use of alcoholic solutions for surgical hands disinfection. Among
them the significant reduction in microbial counting, improvements in compliance of professionals due to less
time for preparation (1 minute for alcohol-based preparations vs. 3 minutes for scrubbing with chlorhexidine)
and less irritant effect under the skin, besides great savings in costs and water consumption and brushes
disposal. The model has shown the use of alcoholic solutions can bring cost savings even when applied quan-
tities far beyond the ones indicated by the manufacturers and recommended by World Health Organization.

Introducao
As infecgoes relacionadas a assisténcia em satide s&o aquelas ad-
quiridas durante a prestacao dos cuidados de satde e represen-
tam um dos mais importantes problemas de salde publica no
mundo. Nos Estados Unidos, estima-se que cerca de 2 milhdes
dessas infeccdes ocorram anualmente (Oliveira, 2009). Também
naquele pais, considerando exclusivamente as infecgdes relacio-
nadas a transferéncia de patdgenos durante cirurgias (infeccoes
do sftio cirdrgico — ISC), estima-se que ocorram em 2-5% dos pa-
cientes submetidos a procedimentos cirdrgicos, levando ao au-
mento do tempo de internagao em 7-10 dias, bem como do risco
de ébito em 2-11 vezes, com custos que podem variar, dependen-
do do patdgeno, de 3 a 29 mil ddlares por paciente (Anderson et
al, 2008). Em pacientes de alto risco, p.ex, aqueles submetidos a
cirurgias de grande porte, as taxas de infeccdo podem chegar a
8-15%, 0 que aumenta progressivamente suas morbimortalida-
des e custos de satide associados (Nunez-Pereira et al, 2011).
Embora as luvas estéreis contribuam para prevenir a conta-
minagao do sitio cirdrgico e reduzam o risco de transferéncia de
microrganismos patogénicos da equipe de cirurgia ao paciente,
18% das luvas apresentam micro perfuragdes apds as cirurgias,
sendo 80% destas ndo percebidas pelos profissionais de saude.
Apds duas horas de cirurgia, 35% das luvas apresentam perfu-
racdes que possibilitam a passagem de dgua e fluidos corpo-
rais, mesmo sem que seja exercida nenhuma pressao sobre as
mesmas, e tais perfuragdes ja sdo comprovadamente associa-
das a um risco dobrado de infeccdes de sitio cirdrgico. Mesmo
quando empregada a pratica de calcar duas luvas, uma sobre
a outra, perfuragdes ainda podem ser observadas em 4% dos
€asos apos o procedimento e esse risco nado pode ser descon-
siderado, no que se refere a transferéncia de patdgenos. Dessa
forma, a antissepsia cirdrgica empregando produtos com efeito
rapido e amplo espectro de acdo antibacteriana deve ser realiza-
da nas méos da equipe antes de procedimentos de alto risco de
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contaminagdo, como € o caso de cirurgias, tendo por finalidade
eliminar a microbiota transitéria da pele e reduzir a microbiota
residente, constituindo medida importante para a preven¢ao
das infecgdes de sitio cirtrgico (WHO, 2009).

Apesar de a grande maioria das infecgdes de sitio cirdrgico
ser decorrente de bactérias Gram-positivas, como o Staphylo-
coccus aureus, uma taxa crescente de infecgdes causadas por
microrganismos Gram-negativos tem sido motivo de preocu-
pacao, ja que tais Microrganismos Nao estao comumente pre-
sentes na microbiota dos pacientes (Nufez-Pereira et al,, 2011).

Assim, apesar de ndo haver no momento evidéncias que
comprovem a correlacao direta entre o desfecho principal de
infeccao de sitio cirdrgico e a contagem de bactérias nas maos
dos profissionais de salde, os estudos in vitro ou em volunta-
rios sadios e fora do dmbito hospitalar, empregando o desfecho
substituto de contagem de unidades formadoras de colénias
bacterianas viaveis (UFC) — evidéncias indiretas, sdo aceitos
mundialmente para comprovacao da eficacia superior das solu-
¢oes alcodlicas em comparagdo com a escovagao com clorexidi-
na (WHO, 2009), o que pode ser atribuido fundamentalmente a
seu efeito mais rapido e eficaz contra microrganismos Gram-po-
sitivos, Gram-negativos (incluindo organismos multirresistentes),
micobactérias, fungos e virus (incluindo os ndo encapsulados).

Ademais, outros beneficios além da acao mais rapida e efetiva
podem ser destacados, como a economia de tempo de prepara-
¢do, a menor taxa de efeitos adversos relacionados a irritacédo na
pele e a auséncia de risco de recontaminagao por enxague com
agua (desnecessério quando se emprega técnica com solugdes
alcodlicas) claramente favorecem a antissepsia cirdrgica das méos
com &lcool (WHO, 2009), levando inclusive ao menor consumo de
agua associado a antissepsia cirdrgica das maos e menor geragao
de residuos para descarte (Jehle K, Jarrett N, Matthews S, 2008), ja
que a técnica com alcool prescinde de escovas.
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No entanto, no Brasil, entre os produtos utilizados para antis-
sepsia cirdrgica das maos, os mais difundidos séo iodo-povidina
e clorexidina degermantes, impregnados em escovas. Como o
emprego de técnica que utiliza solugdes alcodlicas para antis-
sepsia cirdrgica ainda ndo estd incluido na rotina de muitas insti-
tuicdes no Brasil, ja que muitos profissionais consideram a esco-
vacao parte de um ritual de preparagao das maos e antebragos
(Gongalves K de J, Graziano KU, Kawagoe JY, 2012), o objetivo do
presente trabalho foi avaliar a custo-efetividade da técnica de
antissepsia cirdrgica das maos com solugoes alcodlicas versus a
degermagdo com escova de clorexidina a 4%, no que se refere
nao somente a questdes relacionadas ao efeito antimicrobiano,
mas também a sustentabilidade ambiental, com vistas a uma
possivel incorporacdo da técnica pelos hospitais brasileiros.

Metodologia

O tipo de andlise selecionada foi a Analise de Custo-Efetivida-
de (ACE), uma vez que o modelo objetiva comparar os desfe-
chos envolvidos na Antissepsia Cirdrgica das Maos (ACM) de
profissionais de saude, a partir do emprego de duas alternati-
vas distintas: a) ACM com solucéo alcodlica contendo 57% de
etanol e 22,5% de n-propanol (Softalind” Pure, B.Braun Medi-
cal AG); b) ACM por escovagao com escova impregnada com
gluconato de clorexidina a 4%.

Dois modelos de decisdo foram elaborados com intuito
de determinar a técnica com melhor relacéo de custo e efe-
tividade: 1) Cendrio Clinico, que trata da reducao das popula-
¢6es microbianas; 2) Cendrio Ecolégico, que trata da economia
de 4gua e outros desfechos relacionados ao tema.

O modelo econdmico e as andlises de sensibilidade e de
impacto orcamentario foram elaborados utilizando o softwa-
re TreeAge Pro, versao 2012.

Os desfechos clinicos e dados epidemioldgicos aplicados
ao modelo foram coletados através de revisdo de literatura
realizada a partir das bases de dados Pubmed/MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane Library, LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Re-

Tabela 1. Comparativo técnico entre as tecnologias avaliadas.

Cost-effectiveness of alcoholic solutions for surgical hands preparation

views and Dissemination - York University/UK) em busca de
revisdes sistematicas publicadas até 19/07/2013.

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos mé-
dicos diretos, entre eles, custos com solugdes antissépticas e
materiais. Os custos indiretos utilizados no modelo se referem
ao consumo de dgua durante o procedimento de antissepsia.

O Cendrio Clinico foi baseado em modelo de decisdo onde
os desfechos substitutos de infeccdes do sitio cirdrgico foram
empregados como dado de efetividade antibacteriana na con-
tagem de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) em log con-
forme a meta-andlise de Hsieh e colaboradores (2006). Segundo
Hsieh, hd uma maior reducao, estatisticamente significativa (p
< 0,001), na contagem microbiana imediata com o uso de so-
lucdo alcodlica quando comparado a clorexidina a 4%, sendo
aproximadamente -0,63 UFC. Portanto, uma solucdo alcodlica
reduz em torno de 23,4% a contagem microbiana/cm? quando
comparada a clorexidina a 4%. (Hsieh HF, Chiu HH, Lee FP, 2006)

Adicionalmente, considerando-se que ndo existem dados
diretos que correlacionem direta e inequivocamente a redu-
cao de infecgdes do sitio cirdrgico com a contagem de UFC,
além da andlise de custo-efetividade, foi também realizada
neste cendrio uma Andlise de Custo-Minimizacdo (ACM), em
gue apenas o custo total dos procedimentos foi considerado.

O segundo cendrio descrito por Jehle e colaboradores,
denominado Cendrio Ecoldgico, foi baseado na economia de
agua durante a aplicacao da técnica de antissepsia e utilizou
como parametro o consumo de &gua e solugdo de clorexidi-
na a 4%, porém, adotou um padrdo de consumo de Softalind”
Pure de acordo com o proposto pelo fabricante (Jehle K, Jar-
rett N, Matthews S, 2008). O modelo compara apenas 0s custos
dos diferentes métodos de antissepsia em funcdo do consumo
de 4gua de cada procedimento. Além desse desfecho, foram
avaliados desfechos secundarios como producao de lixo e
qualidade da dgua usada nos procedimentos de antissepsia.

A Tabela 1 compara as duas alternativas empregadas
no modelo.

Softalind® Pure

Clorexidina 4%

Amplo espectro contra bactérias (incluindo micobactérias), virus
e fungos. Sem capacidade esporicida, porém com capacidade
(reversivel) de inibir a esporulacéo e a germinacao de esporos

Boa atividade contra bactérias Gram-positivas.
Atividade média contra bactérias Gram-negativas e fungos. Atividade
minima contra micobactérias e virus. Sem atividade esporicida

Répida atividade antimicrobiana

Atividade antimicrobiana mais lenta que a dos alcodis

Sem atividade residual formal, porém a reducao inicial da flora
cutanea residente promovida pelas solugoes alcodlicas é tdo
rapida e eficaz que o retorno do crescimento bacteriano sob as
luvas cirdrgicas leva mais de 6 horas

Significativa atividade residual

Causa significativamente menos irritagdes que as solugdes
tradicionais por conter agente umectante

Consideravel incidéncia de efeitos irritativos sobre a pele

Tempo de aplicacdo: 1 minuto

Tempo de aplicacdo: 3 minutos

Sem necessidade de enxague com 4gua (reduz a probabilidade
de recontaminagao)

Necessidade de enxague com &gua por 15 segundos (maior
probabilidade de recontaminagao)

Solugbdes alcodlicas melhoram a adesdo dos profissionais de satide
quando comparadas a solucdes tradicionais
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O custoda solucao alcodlica avaliada e o custo da escova
de clorexidina foram extraidos da revista SIMPRO (Softalind
®Pure 100 mL cx 10 unidades — R$1500,00; Escova descartavel
scrub mx 4% - Cristalia — 48 ud. — RS 199,39); (SIMPRO, 2014). O
resumo de custos estd expresso na Tabela 2.

Nao foram incluidos no modelo a lavagem prévia das
maos com agua e sabdo comum nem a escovacao de
unhas, pois ambos os procedimentos devem ser empre-
gados sempre que observada sujidade visivel, indepen-
dente da técnica de antissepsia selecionada. Dessa forma,
representam itens de custo idénticos para ambos os com-
paradores, e a inclusdo ou ndo dos mesmos ndo exerce
influéncia sobre os resultados finais.

Os custos envolvidos nos Cendrios Clinico e Ecolégico es-
tdo detalhados na Tabela 3.

Andlise dos dados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida para duas alternativas de trata-
mento especificas como o custo adicional proporcionado
pelo produto em andlise dividido pelo ganho adicional em
saude alcancado pelo mesmo.

Custo incremental: AC = Custo nova tecnologia —
Custo Comparadores

Efetividade incremental: AE = Efetividade nova tecnologia —
Efetividade Comparadores

RCEI=AC/AE

Para estimar com mais precisdo o impacto clinico das
diferentes estratégias, foram conduzidas analises de sensi-

Tabela 2. Dados de custo

bilidade univariadas e também analises probabilisticas pelo
método de Monte Carlo com mil simula¢bes aleatérias.

Resultados

Cendrio Clinico

Os resultados para a andlise de custo-minimizacdo (ACM),
para o desfecho clinico principal infeccdo de sitio cirtrgi-
co, sdo apresentados na Tabela 4, considerando-se efeti-
vidade equivalente, conforme dados da revisdo sistema-
tica de Tanner e colaboradores (Tanner J, Swarbrook S,
Stuart J, 2013)).

Pode-se observar que o custo total da técnica com so-
lucao alcodlica é inferior ao custo da técnica com clorexi-
dina, resultado que mostra economia de recursos finan-
ceiros de aproximadamente 46% sempre que o produto
for empregado dentro das recomendacées da Organiza-
¢do Mundial de Saude (OMS) - aproximadamente 15 ml
por profissional de saude.

Alternativamente, a razédo de custo-efetividade in-
cremental (RCEI), apresentada na Tabela 5, foi calculada
considerando-se o desfecho clinico substituto de reducédo
de contagem bacteriana, conforme metanalise de Hsieh e
colaboradores (2006). Nesse cenario, além da reducdo de
custos, houve uma reducéo de -0,63 UFC (equivalente a
23,4%) em favor da solucédo alcodlica, o que resultou em
uma economia de RS 3,02 por UFC reduzida ou evitada.
Também nesse cendrio alternativo, a técnica de antissep-
sia cirdrgica com solucdes alcodlicas mostra-se Cost-sa-
ving. Diz-se que uma tecnologia é cost-saving, ou seja, tem
menor custo com maior efetividade, quando sua razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) é negativa. Isso indi-
ca que a referida tecnologia atinge os objetivos propostos
com economia de recursos.

Produto Apresentacao comercial G ~ Custo /unidade | Custo/mL Fonte
apresentacao
Solugdo alcodlica | 1000 mL x 10 unid. RS 1.500,00 RS 150,00 RS 0,15 SIMPRO - Céd. 0170619
Fscova de Escova descartével scrubmx | g¢ 199 3 RS 4,15 - SIMPRO — C6d. 0009466
clorexidina 4% - 48 ud.
Agua Estabelecimento Comercial :
(19000 L/ més) Normal — mais de 50 m3/mé/s Rs7:34 ) ) S2ibsp — Lommiczee 212
Tabela 3. Detalhamento de custos
Itens de custo Custo unitario Volume Custo total
Solugéo Alcodlica R$ 0,15/mL 15 mL RS 2,25
Escova de clorexidina R$ 4,15 1 R$ 4,15
Consumo de dgua RS 0,00734/L 18,5L RS 0,14
Cenario clinico
Custo Total Solucao Alcodlica RS 2,25
Custo total Escova de Clorexidina R$ 4,15
Cenario Ecoldgico
Custo Total Solucao Alcodlica RS 2,25
Custo total Escova de Clorexidina RS 4,29
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Cendrio ecoldgico
O cenério ecoldgico considerou o mesmo padrao de consu-
mo de dgua e solucdo de clorexidina a 4%, de Jehle e co-
laboradores, porém, adotou-se um padréao de consumo de
solucdo alcodlica de acordo com o proposto pelo fabricante
(15 ml/procedimento de antissepsia). Dada a variabilidade de
consumo das solucdes em um ambiente de mundo real, a
varidvel “volume de solucado” utilizada no procedimento foi
variada em andlise de sensibilidade.

A Tabela 6 apresenta os resultados de custo-efetividade
da comparacgdo das tecnologias para o Cenario Ecoldgico.

Tabela 4. Resultados da analise de custo-minimizacao (caso base)

Custo-efetividade de preparagdes alcodlicas para antissepsia ciriigrica das maos

Cost-effectiveness of alcoholic solutions for surgical hands preparation

Contabilizando o consumo de dgua, a reducdo de custo
entre as tecnologias chega a 47%, sem contar com a econo-
mia de recurso hidrico propriamente dita.

Andlise de sensibilidade univariada

Andlises de sensibilidade univariadas consideram variacdes
de um Unico parametro por vez, mantendo os demais para-
metros constantes e sdo realizadas para quantificar a incer-
teza envolvida nos resultados e a identificacao das varidveis
que mais afetam essa incerteza. Nesse caso, 0s parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no

Solucao alcodlica Escova de clorexidina Incremental
Custo RS 2,25 RS 4,15 -R$ 1,90
Efetividade - - -
RCEI* (RS por procedimento) Cost-saving
*RCEl - Razdo de Custo-efetividade incremental
Tabela 5. Resultado da anélise de custo-efetividade (cenario clinico)
Solucao alcodlica Escova de clorexidina Incremental
Custo R$ 2,25 R$ 4,15 -R$ 1,90
Efetividade (UFC evitada em log, ) * * 063
Efetividade (UFC evitadas em %) * * 0,234
RCEP*(RS / UFClog,  evitada) cost-saving
RCE**(RS / % UFC evitadas) cost-saving
*Valores absolutos por comparador ndo informados na meta-andlise
** RCEI — Razao de Custo-efetividade incremental
Tabela 6. Resultados de custo-efetividade (cenério ecoldgico) por procedimento
Desfechos Solugao alcodlica Escova de clorexidina Incremental
Custo RS 2,25 RS 4,29 -RS$ 2,04
Efetividade (volume de dgua economizado em litros) 0 18,5
RCE* (RS / L de 4gua economizado) cost-saving
*RCEI — Razdo de Custo-efetividade incremental
Tabela 7. Parametros considerados nas andlises de sensibilidade
Analise univariada
Parametros Cenario base Minimo Maximo
Volume de solucéo alcodlica por procedimento 15mL 5mlL 50mL
Volume de dgua consumido (Clorexidina) 185 L 1L 30L
Custo unitario de solugao alcodlica R$ 150,00 RS 150,00 R$ 200,00
Custo unitario da escova de clorexidina 4% RS 4,15 R$ 1,85 R$ 6,15
Analise probabilistica
Parametros Distribuicao Média DP
Volume de solucdo alcodlica / procedimento Normal 15 1,5
Custo unitario de Solucdo Alcodlica Gamma R$ 0,15 0,015
Custo unitario da escova de clorexidina 4% Gamma R$ 4,15 0415
Reducdo de UFC em log10 Gamma -0,63 0,063
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cendrio base para valores limite e os resultados obtidos para
o custo do procedimento de antissepsia foram documenta-
dos para avaliar a robustez dos resultados encontrados no
cenario base da andlise (Tabela 7).

Volume de solucdo alcoélica (Softalind® Pure)

O objetivo desta andlise foi determinar a influéncia do vo-
lume utilizado da solugao alcodlica avaliada nos resultados
de custo, em mundo real. Foi observado que, variando-se o
volume da solucao aplicada entre 5 e 50 mL, o custo do pro-
cedimento permanecera cost-saving até o limite de 30 mL. A
partir dessa marca, o custo do procedimento com a solucdo
passa a ser superior ao do procedimento utilizando apenas
uma escova de clorexidina a 4% (Figura 1). Cabe destacar que
esse volume é muito superior ao preconizado pelo fabrican-
te e recomendado pela OMS para solugdes a base de alcool
utilizadas para o mesmo fim (WHO, 2009).

Volume de dgua (Cendrio Ecoldgico)

Nesse cendrio, variou-se o volume de dgua consumido no
procedimento de antissepsia com o uso de clorexidina a 4%
com o objetivo de se estabelecer o impacto dessa variavel
no desfecho final do modelo. Os resultados apontam para
um cenario no qual, independentemente do volume de
dgua consumido no procedimento com clorexidina 4%, o
procedimento de antissepsia com a solucéo alcodlica avalia-
da apresentara sempre um custo por procedimento inferior,
resultando, assim, em economia de recursos (Figura 2).

Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Em uma andlise de sensibilidade probabilistica, diferente-
mente do seu par univariado, todas as varidveis sdo modifica-
das por iteracdo, de acordo com distribuicdes de probabilida-

de pré-definidas. O objetivo dessa andlise é simular variagdes
de mundo real que acontecerao na pratica clinica e, com isso,
determinar a estabilidade do modelo em fungao delas.

Essa analise foi realizada apenas para o Cenario Alternativo,
onde serdo avaliadas variagcdes dentro do parametro reducao
na contagem das Unidades Formadoras de Coldnias. Para esta
foram geradas 1.000 iteragdes, cada uma delas representando
um procedimento de antissepsia realizado com variagdes dos
parametros acima mencionados (Tabela 7). O resultado da ané-
lise de sensibilidade probabilistica é apresentado na Figura 3,
e a andlise revela que 100% das iteracdes se localizam no qua-
drante IV; isto é, com menor custo e maior efetividade.

No caso base, que emprega a andlise de custo-minimiza-
¢ao, como nao consideramos diferenca de efetividade clini-
Ca, ndo cabe a analise de quadrantes.

Discussao

Quando as solucdes alcodlicas sdo usadas pelos cirur-
gides para o preparo pré-operatério das maos, elas re-
duzem a contagem de bactérias de maneira mais répida
e eficaz que o sabdo comum ou sabao antibacteriano
(Lowbury EJL, Lilly HA, Ayliffe GAJ. 1974; Larson EL, et al,
1990; Allegranzi B, et al., 2011).

Seu efeito rapido e de amplo espectro sobre bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo patégenos mul-
tirresistentes e micobactérias, € a causa provavel dessa redu-
¢do substancial da microbiota residente e transitdria. Apesar
de ndo haver no momento evidéncias que comprovem a
correlacéo direta entre o desfecho principal de infeccao de
sitio cirdrgico e a contagem de bactérias nas maos dos profis-
sionais de saude, os testes in vitro e estudos com voluntarios
sadios fora dos centros cirdrgicos sao aceitos mundialmente
para registro e validacdo de produtos para essa finalidade,
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Figura 1. Andlise de sensibilidade univariada — Resultados: Volume de Solugao Alcodlica

76

J Bras Econ Saude 2014;6(2):71-80



Custo-efetividade de preparagdes alcodlicas para antissepsia ciriigrica das maos

Cost-effectiveness of alcoholic solutions for surgical hands preparation

B Softalind Pure

R$ 5,00

Clorexidina 4%

R$ 4,00

R$ 3,00

R$ 2,00 A
R$ 0,00 - T T T T T
0 1 5 10 15 2

0 25 30

Figura 2. Andlise de sensibilidade univariada — Resultados: Volume de dgua consumido

09

0 T T T T ]
0 0,1 0,2 03 04
,0'5 i
_‘I 4
-1 '5 i
T
5
] 4
£
8 257
wn
=]
v}
,3 B
3,54
| *
_4 .
_4’5 d

Efetividade Incremental

Figura 3. Andlise de sensibilidade probabilistica (Cenario clinico) - Resultados

constituindo as melhores evidéncias na atualidade para com-
provar a eficicia de produtos para antissepsia cirurgica (WHO,
2009). A revisdo sistematica apresentada pela Cochrane
Collaboration (Tanner et al,, 2013) resume as evidéncias mais
recentes e relevantes sobre o tema e aponta claramente que,
em relacdo a infec¢do de sitio cirdrgico, ndo existe diferenca
entre a degermacao com clorexidina ou iodo-povidine e a
antissepsia com solugdes alcodlicas. Esta revisdo sugere que
a antissepsia cirdrgica de maos com alcool é uma alternativa
vidvel a degermacao, o que pode ser comprovado especial-
mente por dois estudos que mensuraram as quantidades de
UFC como desfechos substitutos.

Embora muitas equipes cirdrgicas ao redor do mundo
continuem a usar os sabdes com antissépticos para o pre-
paro cirdrgico das maos, é importante notar que a eficacia

J Bras Econ Saude 2014;6(2):71-80

antibacteriana dos produtos para a antissepsia das maos con-
tendo altas concentragcdes de élcool, ultrapassa a eficacia dos
sabdes com antissépticos atualmente disponiveis para uso.
Além disso, a reducao inicial da flora residente cutanea é tao
rapida e eficaz que o retorno do crescimento bacteriano para
0s niveis basais sob as luvas demora mais de 6 horas, o que
torna a demanda por um efeito sustentado de preparagdes
supérflua (WHO, 2009).

Diversos fatores adicionais, incluindo a rdpida acdo, a eco-
nomia de tempo, menos efeitos adversos e auséncia de ris-
co de recontaminagao pelo enxdgue com agua, claramente
favorecem o uso das formulagbes alcodlicas para o preparo
cirdrgico das méos. Em paises com recursos limitados, parti-
cularmente quando a disponibilidade, a quantidade e quali-
dade da dgua sao duvidosas, a OMS claramente indica o uso
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de preparagdes alcodlicas para o preparo pré-cirdrgico das
maos (WHO, 2009). Ainda, as solugdes alcodlicas adicionadas
de agentes emolientes proporcionam protecédo a integridade
da pele, o que por si s6 desempenha importante papel na
prevencao de infeccdes. Por essa razéo, organizacoes inter-
nacionais como a OMS e o Centro de Controle de Infeccoes
dos Estados Unidos (CDC, do inglés Center for Disease Control),
apontam que as formulagdes alcodlicas devem ser preferi-
das a escovacao com antissépticos, por exemplo.

De forma similar, Tavolacci e colaboradores mostraram
que o uso de solugdes alcodlicas para a friccdo das méaos
como preparo cirdrgico reduziu os custos da preparacao ci-
rdrgica das maos em 67% quando comparado com o pro-
cedimento utilizando preparagdes antissépticas tradicionais,
além de demonstrar eficacia semelhante, resultados esses
que estao de acordo com uma outra avaliacdo feita por Lar-
son e colaboradores (Tavolacci MP, et al, 2006; Larson EL, et
al., 2001). Um outro fator de custo importante advém do fato
de que o processo de escova¢do das m&os com agentes an-
tissépticos altera a funcdo de barreira da pele com o risco de
dermatite irritativa e sensibilizacdo (Huynh NT, Commens CA,
2002). Esses efeitos colaterais da escovacao estdo associados
a morbidade e custo. Sendo uma alternativa bem tolerada, a
friccdo das maos com solucdes a base de alcool deveria ser
considerada como preferida em relacéo ao método tradicio-
nal de escovagao cirdrgica como maneira de reduzir 0s riscos
ocupacionais (Huynh NT, Commens CA, 2002).

A revisao sistematica conduzida pelo grupo brasileiro de
Gongalves e colaboradores (2012), que analisou um total de
25 estudos publicados entre 1960 e 2008, também aponta a
existéncia de evidéncias cientificas suficientes que suportam
a seguranca das preparacdes alcodlicas para antissepsia ci-
rdrgica das maos, bem como de movimentos na Europa e Es-
tados Unidos e das recomendagdes da OMS e do CDC, ape-
sar de a pratica local ndo refletir essa realidade, ja que “muitos
acreditam que a escovacao vigorosa das maos e antebracos
é essencial para o preparo da pele, além de o método tradi-
cional ser considerado um ritual preparatério para a cirurgia
e um momento de concentracdo da equipe cirdrgica” (Gon-
calves K de J, Graziano KU, Kawagoe JY, 2012).

Por fim, os resultados adicionais das revisdes sistematicas
analisadas mostram que os produtos a base de alcool para
0 preparo cirdrgico das maos removem de maneira eficaz
0s microrganismos, com destaque especial para os Gram-
-negativos, micobactérias e fungos, requerem menos tempo
para a realizacdo do procedimento e irritam menos as maos
que a lavagem e escovagdo com produtos antissépticos tra-
dicionais. As evidéncias permitem concluir que as prepara-
¢oes alcodlicas para antissepsia cirdrgica das maos sao efica-
zes e seguras, podendo, portanto, substituir as tradicionais
clorexidina e iodo-povidine (Gongcalves K de J, Graziano KU,
Kawagoe JY, 2012; Hsieh HF, Chiu HH, Lee FP, 2006; Tanner J,
Swarbrook S, Stuart J, 2008).
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Outro destaque importante é que a assisténcia a salde
tem grande impacto sobre o meio ambiente. Tal apelo am-
biental levou a Unido Europeia a adotar préaticas sustentaveis
na assisténcia a salde. Dentre estas, a antissepsia cirdrgica de
ma&os utilizando formulagao alcodlica, sem consumo de dgua
e sem geracao de residuos, uma pratica amplamente difun-
dida naquele continente ha décadas.

Para exemplificar essa questdo, tomando como exem-
plo o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP. onde foi realizado no ano de 2012 um total de 24.565
procedimentos cirdrgicos. Considerando que teriam sido re-
alizados pelo menos trés procedimentos de antissepsia por
equipe médica, o montante total economizado pelo hospi-
tal, apenas com custos dos materiais diretamente aplicados
na antissepsia pré-cirdrgica das maos, seria de cerca de R$
150.337,80.

Digno de nota é que esse nimero pode variar imensa-
mente, j& que a maioria dos procedimentos cirdrgicos de-
manda mais de trés profissionais por equipe que realizam an-
tissepsia cirdrgica de maos e antebracos. Adicionalmente, se
contabilizarmos o consumo de &gua chegaremos a um total
economizado de 1,36 milhdes de litros do recurso hidrico em
si quando empregada a técnica com alcool, ou aproximada-
mente R$10 mil por ano.

Também a producao de lixo hospitalar causada pelo des-
carte das escovas impregnadas com clorexidina a 4% nao
deve ser esquecida. As escovas possuem peso médio esti-
mado de 20 g e, mantendo-se 0 mesmo volume de procedi-
mentos que no exemplo anterior, o descarte dessas escovas
usadas para antissepsia geraria um volume de aproximada-
mente 1,5 tonelada de lixo ao ano, isto se considerada a mes-
ma premissa de trés procedimentos de antissepsia realizados
por equipe cirdrgica. Por ser considerado lixo comum na
maior parte do pais, o descarte é feito em aterros sanitarios, o
gue gera graves consequéncias ao meio ambiente e enorme
pegada de carbono.

Em termos regulatérios, enquanto a normativa da Unido
Europeia — EN12791 — compara produtos destinados a an-
tissepsia cirdrgica ao produto referéncia da norma, que é o
n-propanol, o0 manual da ANVISA sobre o tema recomenda
gue a antissepsia cirdrgica de méos seja realizada com an-
tissépticos degermantes ou com as preparagdes alcodlicas,
desde que atendam a RDC 42/2010 (ANVISA, 2009).

Conclusao

A friccdo pré-cirdrgica das méos dos profissionais de saude
com solucdes alcodlicas possui eficadcia comprovadamente
superior a escovagao com clorexidina na remogao da micro-
biota da pele, com amplo espectro de agao contra bactérias
Gram-positivas, Gram-negativas, micobactérias, além de fun-
gos e virus. O procedimento com solugoes alcodlicas, além
de mais rapido e eficaz, também elimina os possiveis riscos
de contaminagao provocada pela dgua utilizada para enxa-
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gue das maos pds-escovacao, o que pode ser potencialmen-
te relevante para paises em desenvolvimento, em funcdo da
qualidade muitas vezes duvidosa e ndo regularmente moni-
torada da agua.

A preparacdo sob avaliagcdo neste artigo (Softalind” Pure,
BBraun Medical AG) possui como constituintes alcodlicos a
associagao do etanol com n-propanol, em concentragdes de
57% e 22,5%, respectivamente, uma composicao alcodlica
considerada extremamente efetiva e que atende aos requisi-
tos de qualidade da EN12791. Além da composi¢ao alcodlica
ideal, conforme a norma europeia, a prepara¢ao contém ad-
juvantes valiosos, como agentes hidratantes e condicionan-
tes (pantenol, bisabolol e alantoina), que ajudam a manter a
integridade da pele e pode gerar importante impacto, néo
somente na adesdo dos profissionais, mas também no con-
trole de infeccdes, ja que a manutencdo da integridade da
pele reduz o risco de transferéncia de patégenos.

O presente estudo apontou diversas vantagens no uso
de solugdes alcodlicas na antissepsia das maos no preparo
pré-cirurgico, dentre elas a reducao significativa na conta-
gem microbiana, parametro esse que, apesar de ainda nao
completamente elucidado por estudos clinicos comparati-
vos suficientemente robustos em correlacdo com incidéncia
de infeccdes de sitio cirdrgico, pode ser avaliado como um
importante desfecho clinico substituto e ndo deve ser des-
considerado. Adicionalmente, a antissepsia cirirgica com
solucdes alcodlicas em geral pode melhorar a adeséo dos
profissionais devido a facilidade de uso, menor gasto de tem-
po na preparacao (1 minuto vs. 3 minutos) e ao menor efeito
irritante sobre a pele, além de promover grande economia
de dgua, pois a técnica com solucdes alcodlicas ndo deman-
da enxdgue com &gua apds o procedimento.

O modelo econdmico desenvolvido mostrou que o uso de
solugdes alcodlicas traz economia de recursos mesmo quando
usadas em até o dobro das doses prescritas pelos fabricantes e
recomendadas pela Organizacdo Mundial da Satde. Adicional-
mente, 0 método permite economia de grandes quantidades
de um recurso precioso como a agua, e reduz a producao de
residuos hospitalares ndo-reciclaveis (escovas).

Portanto, diante da literatura revisada e do modelo econd-
mico ora apresentado, verifica-se que as formulacdes alcodli-
cas sa&o mais eficazes, apresentam acdo mais rapida, exigem
menor tempo de preparo, ndo apresentam risco de reconta-
minagdo durante o enxague, s&o custo-efetivas e representam
uma pratica mais sustentavel, com menor consumo de dgua
e sem geracao de residuos. As evidéncias cientificas e a sus-
tentabilidade econdmico-ambiental devem, assim, superar as
questdes culturais, e a tendéncia é que, em um futuro de mé-
dio prazo, a escovacao seja cada vez menos utilizada.

Limitagoes da revisao
O modelo econdmico utilizado neste artigo considera o
padrdo de antissepsia cirdrgica de maos mais comumente
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empregado no pals, sob a dtica dos hospitais privados bra-
sileiros e 0s custos aplicados a esta andlise provém da média
dos precos maximos de mercado referenciados nas listas de
precos comumente utilizadas no Brasil como fonte de refe-
réncia, p.ex., SIMPRO, tomando-se como base as duas alter-
nativas em avaliacdo (Softalind” Pure, B.Braun Medical AG e
escovas com clorexidina a 2% ou 4%). Dessa forma, variagoes
de precos ou de comparadores observados na préatica diaria
de cada hospital podem impactar nos resultados evidencia-
dos por esta publicagcdo. Consequentemente, os resultados
destacados se devem exclusivamente aos comparadores
elencados na secéo de Metodologia.

Apesar de os dados clinicos aplicados ao modelo serem
provenientes das mais recentes revisdes de literatura cienti-
fica, ndo ha como garantir que todos os estudos que encai-
xem nos critérios de incluséo tenham sido selecionados em
funcéo, sobretudo, de diferentes metodologias de indexa¢do
empregadas pelas bases de dados pesquisadas. Além disso,
o efeito gaveta (file drawer effect), que significa que estudos
sobre o uso de solugdes alcodlicas para a antissepsia cirdrgi-
ca das mdos em ambiente hospitalar podem ter sido realiza-
dos e nunca publicados, e a literatura cinzenta (grey literatu-
re; informacdes produzidas e distribuidas em todos os niveis,
sejam eles governamentais, académicos e industriais, em
formato impresso ou eletrénico, ndo controladas por publi-
cagdes comerciais, 0 que significa que a publicacdo ndo é o
objetivo principal dos produtores das informacées) também
influenciam a selecao das publicacdes para a elaboracéo de
uma revisdo da literatura.
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RESUMO

Introducao: Evidéncias cientificas indicam que pegvisomanto (PEG) configura-se como tratamento efi-
caz e seguro para pacientes com acromegalia cuja resposta a maxima dose de octreotida LAR (40 mg
28/28 dias) é inadequada. Objetivos: Avaliar a custo-efetividade e o impacto orgamentario de pegviso-
manto (PEG) para o tratamento de pacientes com acromegalia com resposta inadequada a méaxima dose
de octreotida LAR na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos: Realizou-se avaliacio eco-
ndmica a partir de modelo de drvore de decisdo associado ao modelo de Markov, empregando dados cli-
nicos conhecidos de pacientes com acromegalia ndo controlada e custos médicos diretos do tratamento
e das complicagdes. Para andlise de impacto orcamentdrio incremental utilizou-se metodologia confor-
me recomendacdes das Diretrizes do Ministério da Satde. Resultados: Os resultados mostram que PEG
é tecnologia dominante para populacdo analisada, pois os pacientes apresentam melhor resposta clinica
e 0 gestor menores gastos. Estima-se economia de 23,55% em comparagao ao cenario de referéncia, se
considerada mudanca terapéutica de todos os pacientes em uso de octreotida LAR com doses maiores
que 40 mg 28/28 dias para PEG 15 mg/dia (70% dos pacientes) e 20 mg/dia (30% deles), o que representa
RS 10,53 milhdes em termos monetérios. O percentual de economia pode variar dependendo do cena-
rio de transicao terapéutico adotado (andlise de sensibilidade). Conclusao: PEG representa uma opgéo
eficaz no arsenal terapéutico da acromegalia para os pacientes que ndo alcancam controle bioguimico
com octreotida LAR, podendo gerar economia em até 0,215% em relagdo aos recursos destinados ao
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o ano de 2014.

ABSTRACT

Introduction: Scientific evidences indicate that PEG is configured as effective and safe treatment for patients
with acromegaly with inadequate response to maximal dose of octreotide LAR (40 mg 28/28 days). Objecti-
ves: Fvaluate the cost-effectiveness and budget impact of pegvisomanto (PEG) for the treatment of patients
with acromegaly inadequate response to maximal dose of octreotide LAR from the perspective of the Health
System. Methods: Economic evaluation was performed using a model of the decision tree associated with
the Markov model, employing known clinical data of patients with uncontrolled acromegaly and direct me-
dical costs of treating and complications. For incremental budget impact analysis was used methodology
as recommended by the Guidelines of the Ministry of Health. Results: The results indicate that PEG is the
dominant technology for the analyzed population, because the patients have better clinical response and
lower expenses manager. It is estimated savings of 23,55% compared to the reference scenario, if considered
therapeutic change of all patients in use octreotide LAR with doses greater than 40 mg 28/28 days for PEG 15
mg/Day (70% of patients) and 20 mg/Day (30% of them), representing RS 10,53 million in monetary terms.
The percentage of savings may vary depending on the therapeutic transition scenario adopted (sensitivity
analysis). Conclusions: PEG is an effective option in the therapeutic arsenal of acromegaly in patients that
does not achieve biochemical control with octreotida LAR and can generate savings up to 0.215% compared
to the resources allocated to the Specializing Pharmaceutical Services Component (CEAF) for the year 2014.
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Introducao

Doenca rara, cronica, insidiosa, debilitante e desfigurante.
A acromegalia é causada pela producdo excessiva de hor-
monio do crescimento (growth hormone — GH) e pela con-
sequente elevacdo do fator de crescimento semelhante a
insulina do tipo | (insulin-like growth factor | — IGF-I) (Donan-
gelo et al, 2003; Vieira Neto et al,, 2007). Sua etiologia se
deve, em 98% dos casos, a presenca de adenoma hipofisa-
rio secretor de GH. A faixa etaria de maior prevaléncia esta
entre 30 e 50 anos nao havendo predilecao por género
(Vieira Neto et al, 2011).

Estima-se prevaléncia de 40 - 70 casos por milhao de ha-
bitantes com incidéncia de trés a quatro casos por milhao de
habitantes. No Brasil, ndo foram encontrados levantamentos
epidemioldgicos (PCDT, 2013. Portaria SAS/MS ne 199, 2013).

De acordo com dados da literatura (Mercado et al,, 2007
Suda et al, 2013; Vieira Neto et al, 2011), 34% a 75% dos pa-
cientes que estdo sob regime terapéutico dos anédlogos da
somatostatina (AS) ndo alcangam os critérios de controle bio-
quimico da doenca estabelecidos pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de 2013 do Ministério da Sau-
de (MS) — dosagem IGF-I dentro do nivel normal para sexo
e idade e GH inferior a Tng/mL - com a méxima dose, cujo
protocolo define em 40 mg de 28/28 dias. Somado a esse
cenadrio, existem ainda usuarios de AS que descontinuam o
tratamento devido ao desenvolvimento de eventos adver-
sos e/ou intolerancia (Newman, 1999; Freda et al, 2000). Por
exemplo, os efeitos observados no metabolismo glicidico
sdo imprevisiveis. J& foram descritos o desenvolvimento de
intolerancia a glicose e diabetes mellitus, cendrio que esta
associado ao aumento das complicacbes cardiovasculares
(Ayuk et al, 2004; Holdaway et al, 2004; Colao et al,, 2000), res-
ponsaveis por 60% das mortes em acromegalicos.

A acromegalia, quando nao controlada, pode levar a
graves complicagdes cardiovasculares, respiratérias, meta-
bdlicas, osteoarticulares e neoplésicas, as quais contribuem
para uma taxa de mortalidade 1,7 a 3 vezes maior que a de
individuos da populagdo geral, com mesmo sexo e idade;
e a reducdo da expectativa de vida em 10 anos (Dekkers
et al, 2008; Holdaway et al., 2008). Isto salienta a necessida-
de de proporcionar a populacdo de pacientes resistentes a
maxima dose de octreotida o acesso a um tratamento efi-
caz e seguro no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).
(Stewart, 2000; Melmed et al.,, 1998; Gadelha et al., 1999a; Ga-
delha et al, 1999b; Gadelha et al, 2005; Giustina et al,, 2000;
Holdaway et al., 2008).

O medicamento pegvisomanto (PEG), produzido em Es-
cherichia Coli por tecnologia de DNA recombinante, é um
andlogo do GH geneticamente modificado para atuar como
antagonista do receptor do hormonio de crescimento, sendo
o Unico representante dessa nova classe terapéutica.

Protocolos clinicos de tratamento nacionais (Viera Neto
et al, 2011) e internacionais (Katznelson et al, 2011) incluem
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0 PEG como primeira opcéo (isolado ou em associacdo com
outras formas de tratamento) apds falha no controle bioqui-
mico da doenca com utilizacdo de dose méaxima dos AS, ou
para pacientes intolerantes aos AS, pois é uma opcao eficaz
(>90%) (Katznelson et al, 2011) e segura para pacientes que
necessitam de uma nova linha de tratamento sistémico, pre-
enchendo uma importante lacuna terapéutica existente no
cenario publico de salde, evitando a permanéncia da doen-
¢a ativa, bem como de suas comorbidades associadas (Ayuk
et al, 2004; Ben-Shlomo et al, 2011; Holdaway et al; 2004; Ra-
jasoorya et al, 1994).

Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver uma
analise para avaliar o impacto clinico e econémico do PEG
no tratamento de pacientes com acromegalia resistentes a
maxima dose de AS. O AS considerado é a octreotida LAR.

Métodos

Foi realizada andlise de custo-efetividade e de impacto orca-
mentario comparando duas alternativas para o tratamento
da acromegalia em pacientes resistentes a maxima dose de
octreotida LAR (monoterapia), preconizada como 40 mg de
28/28 dias: PEG versus tratamento convencional (que inclui o
escalonamento de dose com octreotida LAR, apesar da nao
obtencao do controle da doenca) (PCDT, 2013). A perspectiva
da anélise refere-se ao SUS em seu componente federal, o
Ministério da Saude.

Para delinear o nimero de pacientes adotados neste
estudo, realizou-se andlise dos dados obtidos por meio de
pesquisa no Banco de Dados do DATASUS - a partir do CID10
E22.0 - em fevereiro de 2014. Foram identificados 388 pacien-
tes com pelo menos um registro de dose acima de 40 mg
(estratificacdo mensal) no periodo de janeiro de 2013 a feve-
reiro de 2014. Foram excluidos todos aqueles que apresenta-
vam apenas um registro mensal de dose (acima de 40 mq)
ou aqueles em cujos registros nao era possivel inferir o regi-
me posoldgico acima de 40 mg, adotando uma andlise con-
servadora. Seguindo os critérios descritos, foi definida uma
populacao de n= 72 pacientes cujos registros sanitarios pro-
vidos pelo DATASUS evidenciam regimes de dose acima de
40 mg de octreotida LAR. A partir disso, extrapolou-se que 0s
pacientes com escalonamento de doses de octreotida LAR
correspondem a populacdo que nao alcanca o controle bio-
quimico da doenca com 40 mg e, por isso, compdem o gru-
po de pacientes elegiveis ao tratamento com pegvisomanto,
0s quais sdo discriminados na Tabela 1.

Os desfechos clinicos e dados epidemioldgicos foram co-
letados conforme definido nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracao de Parecer Técnico Cientifico do MS (Brasil, 2011)
por meio de revisdo de literatura nas bases de dados Pub-
med/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS (via BVS)
e CRD (Centre for Reviews and Dissemination - York University/
UK) em busca do melhor nivel de evidéncias disponiveis pu-
blicadas até marco de 2014, sendo hierarquizadas de maneira
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Tabela 1. Descricdo da populacao elegivel*

Dose N° pacientes %
octreotida (mg) (2014)

60 35 49%
80 28 39%
100 3 4%
120 3 4%
160 1 1%
200 1 1%
240 1 1%

Total 72 100%

*Ministério da Saude. Departamento de Informatica do SUS (DATASUS).

decrescente como a seguir: metanalises e revisdes sistema-
ticas, ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte.
Buscas complementares foram conduzidas em websites de
agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS), insti-
tuicdes correlatas e suas bases de dados, e através do contato
com especialistas da drea.

Os custos aplicados ao modelo adotaram para a avalia-
¢do econdmica o SUS como oérgédo comprador de servicos.
Consequentemente, os custos diretos cobertos pelo sistema
publico foram retirados do banco de dados do DATASUS (TA-
BWIN, 2014) e em compras disponiveis no Banco de Precos
em Saude (BPS), quando aplicaveis.

A analise de custo-efetividade foi construida por meio do
software Treeage® Pro 2014.

Andlise de sensibilidade foi desenvolvida para estimar
com mais precisdo o impacto clinico e econémico das dife-
rentes estratégias de tratamento.

Tratar com

Paciente que nao
responde a dose de 40

mq de 28/28 dias de
octreotida LAR ‘

Decisdo: escolha do
tratamento

pegvisomanto

Manter tratamento

octreotida LAR
(dose escalonada)

Descrigédo e pardmetros gerais do modelo

Para a estimativa dos custos e dos desfechos dos tratamen-
tos foi elaborado um modelo de &rvore de deciséo represen-
tando a taxa de controle dos pacientes tratados com PEG ou
mantidos com dose escalonada de tratamento convencional
(octreotida LAR), mesmo sem controle da doenca, e os even-
tos acometidos pela ndo resposta ao tratamento, como re-
presentado na Figura 1.

A partir de cada né terminal da arvore de decisao, inicia-
-se um processo de Markov (Figura 2). Todos os pacientes
iniciam o modelo no estado “ndo responsivos a maxima
dose de octreotida (40 mg 28/28 dias)". A partir dai, com base
nos riscos de transicdo publicados para cada tecnologia e
de acordo com o controle ou ndo da doenca, os pacientes
transitam pelos seguintes estados: (1) Controle (comorbidade
equivalente ao da populagao geral), (2) Nao controle (comor-
bidades equivalentes as dos pacientes com acromegalia sem
controle) e (3) Morte (estado absorvente do modelo). A cada
ciclo anual (dois ciclos semestrais) do modelo, os pacientes
podem morrer ou atingir os estados de controle ou ndo con-
trole da doenca como listado acima.

Assumiu-se que nenhum paciente octreotida LAR (dose
acima de 40 mg) alcancou controle da doenca por auséncia
de dados na literatura que evidenciem o percentual de con-
trole e os eventos adversos com essas doses.

O dado de eficacia para PEG (controle bioguimico da
doenca) foi retirado do guideline da Sociedade Norte-ame-
ricana de Endocrinologia, cuja evidéncia é classificada como
grau A, seqgundo os critérios nele descritos (Katznelson et al.,
2011). Assumiu-se taxa de mortalidade da populagéo geral

Paciente
controlado

A\

Estados de saude possiveis

com o tratamento Paciente ndo

controlado

Morte

Y

Paciente

Estados de satide possiveis néo controlado

com o tratamento

Morte

Figura 1. Arvore de decisdo** que representa as opcoes terapéuticas para 0s pacientes que ndo respondem a
maxima dose de octreotida LAR preconizada no PCDT (2013) como 40 mg de 28/28 dias
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Controle
bioquimico

Néo controle
bioquimico

*Elaborado pelo autor

Figura 2. Diagrama de Markov*

de acordo com a tdbua de mortalidade de 2012 (IBGE, 2012)
ponderada pelo risco de 2,5 (IC 95% 1,6 - 4,0) para o paciente
sem controle da doencaede 1,1 (IC95% 0,9 - 1,4) para os com
doenca controlada (Holdaway et al,, 2008), conforme especi-
ficado na Tabela 2.

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados
ao cuidado prestado aos pacientes com acromegalia e suas
comorbidades (Hipertenséo Arterial Sistémica - HAS, Diabetes
Mellitus - DM e Doencas Cardiovasculares - DCV) sob a perspec-
tiva do SUS, enquanto fonte pagadora na esfera federal.

Os custos associados a HAS foram extraidos de um mi-
crocosting com base em dados publicados e padréo de trata-
mento no Brasil, no periodo de 2013 a 2014, considerando-se
os tratamentos ambulatoriais e hospitalares (BPS, 2014; DATA-
SUS 2014; SIGTAP, 2014).

O custo com DM foi calculado a partir de custos ambu-
latoriais e custos hospitalares associados a complicacbes da
doenca. Para custos ambulatoriais, foi utilizado como fonte o
estudo de (Bahia et al, 2011), que refere um custo direto rela-

cionado a medicamentos, testes diagndsticos, procedimentos,
testes de glicemia e acompanhamento ambulatorial. Os cus-
tos descritos no estudo foram ajustados para o0 ano de 2014 a
partir das taxas de 2012 e 2013 registradas no indice Nacional
de Precos ao Consumidor (IPCA). Para custos hospitalares, um
microcosting foi construido com base em dados da literatura,
considerando-se as seguintes complicacdes associadas ao DM:
retinopatia, cegueira, nefropatia, terapia de substituicdo renal,
pé diabético, amputacdo e mononeuropatia. A frequéncia das
complicacdes foi considerada crescente de acordo com o au-
mento da faixa etdria, e seu inicio s ocorreu apds 0s 51 anos,
mantendo-se fixo apds 0s 60 anos.

Para os custos relacionados ao DVC foram utilizadas infor-
macoes referentes a populacdo geral do Sistema de Informa-
¢bes sobre Mortalidade (SIM) e do Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH) do DATASUS, e considerados apenas os
custos de hospitalizacdo associados as insuficiéncias cardi-
acas (hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo diastolica e
sistélica) e a arritmia para o ano de 2014, sob a perspectiva
do SUS (TABWIN, 2014). Esses desfechos foram adotados visto
que estudo Colao et al, 2011 os descreve como comorbida-
des cardiovasculares associadas a pacientes com acromegalia
sem controle bioquimico da doenca. Por meio da andlise dos
dados do modelo econémico foi possivel realizar a andlise
de impacto orcamentério incremental para estimar, ao longo
do horizonte temporal de cinco anos, os custos que seriam
gerados a partir da incorporacao do PEG no contexto do SUS.

Para estimar os custos de tratamento com o PEG, foram
considerados: o custo do tratamento medicamentoso, o dos
exames complementares (IGF-1; bilirrubinas; ALT; AST, fosfata-
se alcalina) e o de acompanhamento da evolucdo do trata-
mento (ressonancia magnética), como descrito na Tabela 3.

Tabela 2. Probabilidades de Transicdo - taxas semestrais para horizonte temporal de 35 anos (70 ciclos)

Estados de Saude PEG Controle PEG nao controle Octreotida nao controle
Probabilidade controle 90,0%" - -
Probabilidade ndo controle 8,2% 96% 96%
Probabilidade morte 1,8%" 4,0%* 4,0%*
TOTAL 100% 100% 100%

*Taxa de controle de pacientes com PEG (Katznelson et al,, 2011).

1 Taxa de mortalidade populagéo geral x 1,1 (pacientes com acromegalia controlada vs populagéo geral) (Holdaway et al,, 2008).

$Taxa de mortalidade populagéo geral x 2,5 (pacientes com acromegalia ndo controlada vs populagao geral) (Holdaway et al., 2008).

Tabela 3. Custo anual de acompanhamento por paciente - PEG
Exames Complementares Quantidade Custo Custo total Fonte* Codigo
IGF-I 8 R$ 15,35 R$ 122,80 SIGTAP 06/2014 02.02.06.032-2
Bilirrubinas 4 R$ 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.020-1
ALT 4 R$ 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.065-1
AST 4 R$ 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.064-3
Fosfatase alcalina 4 RS 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.042-2
Ressonancia Magnetica 2 RS 268,65 RS 537,50 SIGTAP 06/2014 02.07.01.007-2
Nuclear de Sela Turcica
Total - RS 692,46 - -

*SIGTAP/DATASUS, junho 2014
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Assumiu-se uma dose didria de 15 mg de PEG para 70% dos
pacientes e 20 mg para os 30% restantes com controle bio-
quimico da doenca em 90% (Jimenez et al., 2011; Katznelson
et al, 2011; Van der Lely et al, 2001; Van der Lely et al, 2012).
Para os 30% dos pacientes cuja resposta ndo é adequada, as-
sumiu-se um acréscimo de 5 mg/dia, conforme estabelecido
em bula, atingindo dose de 20 mg/dia de PEG.

Adicionalmente, para estimar os custos de tratamento
com octreotida LAR foram considerados: o custo do trata-
mento medicamentoso, o dos exames complementares
(IGF-1 e USG vias biliares) e o de acompanhamento da evo-
lucdo do tratamento (ressonancia magnética), como descrito
na Tabela 4. Considerou-se regime com escalonamento de
dose conforme descrito na Tabela 1, que corresponde aos
pacientes que permanecem com o tratamento, mesmo sem
alcancgar o controle bioquimico da doenca.

Dessa forma, 0s custos semestrais para o tratamento com
PEG foram de R$ 475 mil e de RS 61,9 mil para octreotida
LAR, e os custos das comorbidades foram de RS 918,00 e
RS 3.576,00 para pacientes com e sem controle bioguimico,
respectivamente (custos ponderados), conforme Tabela 5.

Andlise de custo-efetividade

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCE). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporcio-
nado pelo medicamento em andlise dividido pelo ganho
adicional em saude alcancado pelo mesmo. Os resultados
foram apresentados para o horizonte de tempo de 35 anos,
pois assumiu-se idade média de inicio do tratamento de 40
anos e expectativa de vida de 75 anos - conforme dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foram cal-
culados, para cada cenério proposto, a partir das informagoes

de custos unitarios por tratamento e de dados de efetividade
extraidos da literatura cientifica, o custo esperado e os des-
fechos clinicos considerados (“Anos de Vida Ganhos” e “Anos
de vida com controle da doenca”). Os resultados compara-
tivos foram medidos pela razdo de custo-efetividade incre-
mental (RCEI), relativa as solucdes avaliadas.

Custo incremental: AC = Custo PEG - Custo
Tratamento Convencional

Efetividade incremental: AE = Efetividade PEG -
Efetividade Tratamento Convencional

RCEI= AC/AE

Andlise do impacto orcamentdrio incremental

A andlise do impacto or¢amentario incremental (AIO) foi rea-
lizada objetivando projetar as consequéncias financeiras ad-
vindas da incorporacdo da nova intervencdo no SUS. As pro-
jecoes referem-se a um horizonte temporal de cinco anos. A
estimativa consiste na diferenca de custos entre o cendrio do
novo tratamento e o cendrio de referéncia (atual), os quais
equivalem a multiplicagdo do ndmero de individuos doentes
com indicacdo para o tratamento pelo custo dos tratamen-
tos que estdo sendo avaliados, sendo:

IOl = (NiNt x CINt) — (NtA x CttA)

Em que, NiNt = nimero de individuos usando o novo
conjunto de tratamentos formado a partir da incorporagao
da nova intervencdo em estudo; CtNt = custo total do novo
tratamento; NtA = nuimero de individuos usando o atual con-
junto de tratamentos disponivel; CttA = custo total do trata-
mento atual.

Para AlOI delineou-se populagao com escalonamento de
doses de octreotida LAR em consonancia com o descrito na

Tabela 4. Custo anual de acompanhamento por paciente — Octreotida LAR

Exames Complementares Quantidade Custo Custo total Fonte* Codigo
IGF-I 8 RS 15,35 RS 122,80 SIGTAP 06/2014 02.02.06.032-2
USG vias biliares 1 RS 24,20 RS 24,20 SIGTAP 06/2014 02.05.02.003-8
Ressonancia Magnética Nuclear de Sela Turcica 1 RS 268,65 RS 268,65 SIGTAP 06/2014 02.07.01.007-2
Total - - RS 415,75 - -

*SIGTAP/DATASUS, junho 2014.

Tabela 5. Dados de custo para cada ciclo de 6 meses

Custo semestral
Custo semestral com PEG" RS 47.557,00
Custo semestral com octreotida’ R$ 61.932,00
Custo semestral com comorbidade: paciente sem controle em uso de PEG ou octreotida RS 3.576,00
Custo semestral com comorbidade: paciente com controle em uso de PEG R$ 918,00

* Custo ponderado: Pacientes com controle da doenca usam dose de 15 mg/dia (70%) e pacientes sem controle da doenga aumentam a dose para 20 mg/dia (30%) com
eficacia de 90% (Jimenez et al, 2011; Katznelson et al., 2011; Van der Lely et al,, 2001; Van der Lely et al,, 2012).

+ Custo ponderado considerando a distribui¢éo de pacientes por dose atualmente no SUS (Tabela 1).
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Tabela 1. Seguindo este racional, foi estimada a populagao
para o 1°ano em todo o Brasil, a qual foi considerada ao lon-
go de todo o horizonte temporal por ser a demanda aferida
e por representar a realidade hoje vista no sistema publico
de saude. Para estimar o impacto or¢amentario incremental
(IQ1), considerou-se 0 menor preco atualmente pago por en-
tidades publicas em compras registradas em quatro canais
de registro de compras de entidades publicas: Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), Portal de
Compras do Governo Federal (ComprasNet), Banco de Preco
em Saude (BPS), Sistema Integrado de Administracdo de Ser-
vicos Gerais (SIASG); e o descrito no Relatério de Recomenda-
cao da CONITEC (ago 2012) — para octreotida.

De acordo com as evidéncias literarias, realizou-se a de-
marcacdo dos cendrios adotados para a AlOl Assumiu-se
como cenério de referéncia o valor gasto para dispensacéo
da octreotida LAR para a populacdo delineada para anlise.
O célculo foi realizado a partir da estratificacdo dos pacien-
tes segundo a dose adotada obtida dos registros DATASUS
(n=72) (Tabela 1). Comparado ao cenério de referéncia, admi-
tiu-se que no cendrio alternativo 1, 0s pacientes (n=72) teriam
acesso ao PEG pelo SUS, com posologia de dose de ataque
de 80 mg seguida de dose de manutencdo didria de 15 mg
em 70% e 20 mg/dia em 30% da populacao elegivel.

Andlise de sensibilidade

Para avaliar o impacto da variabilidade dos dados e a incerteza
nos resultados finais, conduziram-se andlises de sensibilidade
univariadas do tipo “por cendrios’, testando os parametros
considerados mais susceptiveis, tendo em vista as premissas
assumidas. Para o cenario alternativo 2, o parametro avaliado
foi o regime posoldgico. Assim, esse foi testado dentro do
espectro de dose previsto em bula (Somavert®, ANVISA, 2014)
para o tratamento com PEG assumindo dose de ataque de
80 mg/dia, com dose inicial de manutencdo de 20 mg/dia
com eficacia de 90% (Katznelson et al, 2011) nos pacientes
tratados. Para os 10% cuja resposta nao é adequada pressu-
pos-se dose méaxima de 30mg/dia. Na construgcdo do cenario
alternativo 3, tomou-se como base as caracteristicas descri-
tas no cenario alternativo 1, considerando o mesmo regime
posoldgico. Assim, o parametro testado por meio desse ce-
nario foi a taxa de cobertura do SUS no que diz respeito ao
alcance dos usudrios ao medicamento, quando esse passar a
ser dispensado pelo sistema para o tratamento da acrome-

Tabela 6. Resultado de Custo-Efetividade

galia. Pressupds-se uma taxa de difuséo de 20% ao ano com
0 objetivo de melhor ilustrar o percentual de incorporacao
da tecnologia (PEG); dessa forma foi assumido que 20% da
demanda aferida teria acesso a tecnologia no primeiro ano
de sua dispensacao no SUS (n=14), 40 % em 2015 (n=29), 60%
em 2016 (n=43), 80% em 2017 (n=58) e 100% em 2018 (n=72),
completando a transicdo entre os regimes comparados (PEG
versus octreotida LAR).

Resultados e Discussao

Os resultados mostram que o tratamento com PEG é mais
efetivo (literatura) e mais econdmico do que o tratamento
convencional (Tabela 6), para pacientes sem controle. Assim,
podemos dizer que o tratamento com PEG mostrou-se do-
minante, pois o paciente tem melhor resposta clinica, e o
gestor um menor gasto com saude.

Considerando o cenério alternativo 1, cuja hipdtese admi-
te que 100% dos pacientes que hoje fazem o escalonamento
de dose com octreotida (n=72) mudarao para terapéutica
com PEG caso ele seja incorporado ao SUS com regime de 15
mg/dia em 70% e 20 mg/dia em 30% dos casos, 0 custo ao
final do horizonte temporal ¢ menor do que aquele proposto
pelos cenérios alternativos 2 e 3, que propdem dose inicial
maior (20 mg/dia — 90% e 30 mg/dia — 10%) e incorporagao
gradual com taxa de difusédo de 20% ao ano, respectivamen-
te. Neste contexto, a AlOI estimou economia de 23,55% em
relacdo ao cendrio de referéncia, se considerado o cenério
alternativo 1, o que representa RS 10,53 milhdes em termos
monetarios. A vista disso, se considerados os cenarios alter-
nativo 2 ou alternativo 3 pode haver economia de 2,86% (RS
1,27 milhdo) ou de 17,70% (RS 791 milhdes), respectivamente.
Ademais, sob a perspectiva dos recursos destinados ao Com-
ponente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para o ano de 2014 (RS 4,9 bilhdes) (PLOA, 2014), os cenarios
alternativos 1,2 ou 3 podem gerar reserva de 0,215%, 0,026%
ou 0,162%, respectivamente, em relacdo ao cenario de refe-
réncia (atual).

Em estudos publicados (Ben-Shlomo et al,, 2011; Connock
et al, 2007, Moore et al. 2009) que também realizaram ava-
liagdes econdmicas do PEG para o tratamento de pacientes
acromegalicos, foi demonstrado que o medicamento em
questdo é altamente eficaz no controle da doenca, porém
nao foi comprovado um ganho na economia com a incorpo-
racdo da tecnologia nos cendrios estabelecidos. J4 o presente

PEG Tratamento Convencional Incremental
Ano de vida com controle 5,00 0,00 5,00
Ano de Vida 14, 30 11,78 2,51
Custo RS 960.260,14 RS 1.543.700,29 RS 583.494,15
RCEI* por ano de vida salvo Cost-saving

*RCEl: Razédo de custo efetividade
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Figura 3. Resultados da andlise de impacto orcamentario incremental para os cenarios alternativos

Cenario alternativo 1

IOl = (R$ 34.205.112,23)** — (RS 44.740.820,18)*
IOl =RS$ -10.535.707,94

Cenario alternativo 2

IOl = (RS 43.462.043,91)*** — (RS 44.740.820,18)*
IOl =RS$ -1.278.776,27

Cenario alternativo 3

101 = (RS 36.821.274,66)**** — (RS 44.740.820,18)*
IOl =RS -7.919.545,51

*Cendrio Referéncia: 100% dos pacientes ndo responsivos ao tratamento de octreotida (demanda aferida).

**Cendrio Alternativo 1: 100% demanda aferida com dose PEG de ataque de 80 mg/dia e de manutengao de 15 mg/dia (70%) e 20 mg/dia (30%).

***Cendrio alternativo 2: 100% demanda aferida com dose PEG de ataque de 80 mg/dia e de manutengdo de pegvisomanto de 20 mg/dia (90%) e 30 mg/dia (10%) — dose

maxima prevista em bula.

****Cenario alternativo 3: 20% demanda aferida no primeiro ano com acréscimo de 20% ao ano, totalizando 100% da demanda ao final do quinto ano (2018) com dose

PEG de ataque de 80 mg/dia e de manutencao de 15 mg/dia (70%) e 20 mg/dia (30%).

estudo adotou a realidade brasileira (que utiliza o escalona-
mento de dose de octreotida LAR para até 240 mg 28/28 dias)
como alternativa comparadora para a construcao dos cena-
rios, o0 que demonstrou que o tratamento com o PEG é uma
alternativa possivel para o SUS, pois ndo apresenta relacdo de
custo-efetividade desfavoravel e tem a possibilidade de ge-
rar economia, caso a tecnologia seja incorporada ao sistema
para a populacdo analisada.

Consideracgoées finais

O PEG representa uma op¢ao no arsenal terapéutico da acro-
megalia em pacientes que nao conseguem obter o controle
bioquimico da doenga com os medicamentos atualmente
disponiveis no SUS. Sua incorporacdo torna-se importante,
uma vez que leva a um maior controle da doenca nesta po-
pulacao, melhora de qualidade de vida (Badia et al, 2004), as-
sim como reducdo em comorbidades com impacto na satide
e na economia, como diabetes e hipertensao arterial.

Com base no presente estudo é possivel afirmar que
PEG é uma tecnologia dominante para a realidade brasileira
e configura-se como opgao medicamentosa no tratamento
dos pacientes ndo responsivos a maxima dose de octreoti-
da LAR - cujo PCDT 2013 de acromegalia do MS preconiza
como 40 mg de 28/28 dias -, pois apresenta a possibilidade
de ndo gerar impacto significativo ao orcamento, podendo,
sobretudo, proporcionar economia dos recursos destinados
ao Componente Especializado a Assisténcia Farmacéutica
(CEAF). Adicionalmente, aos pacientes sera assegurado trata-
mento eficaz com regime posoldgico seguro, dentro do que
é preconizado em bula aprovada pela agéncia regulatdria
brasileira (ANVISA), ao contrério do escalonamento de dose
da octreotida, que ndo é previsto em bula ou no PCDT do MS
para acromegalia em 2013.

Generalizagdo dos resultados e limitagoes do estudo
A generalizacdo dos resultados diz respeito a extensdo em

que os resultados da avaliagdo econémica conduzida po-
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dem ser aplicados ou extrapolados para a populacado brasi-
leira atendida pelo SUS. Sob esse ponto de vista, destacam-
-se como limitagdes do modelo os seguintes parametros que
impactam sobre a aplicabilidade dos resultados da andlise:
(1) a utilizacédo de premissas nos casos em que os dados para
o desfecho de interesse néo estdo ainda publicados (como
para o DCV); (2) os dados de padrao de tratamento e utili-
zagao de recursos que nao estavam disponiveis em estudos
observacionais prospectivos nacionais (considerados como
o melhor nivel de evidéncia para obtencdo desse tipo de
avaliacdo); (3) os riscos e os beneficios da utilizacdo de doses
acima de 40 mg 28/28 dias de octreotida LAR sao desconhe-
cidos e (4) nao foi avaliado o impacto da radioterapia como
tratamento complementar nos casos resistentes.

Sempre que foi necessério adotar uma premissa ou extra-
polar dados que eram insuficientes na literatura, buscou-se
utilizar uma abordagem conservadora, buscando nao supe-
restimar os resultados em satide obtidos com o tratamento
com pegvisomanto ou subestimar seus custos, ndo acentu-
ando as possfveis diferengas entre os grupos de comparagao.
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RESUMO

Objetivo: Esse estudo objetiva avaliar os custos com atendimento ambulatorial e com internagdes de
individuos com Lupus Sistémico Eritematoso (LES) no Sistema de Saude Suplementar Brasileiro (SSSB).
Métodos: Uma analise retrospectiva dos custos diretos relativos ao manejo clinico de pacientes com LES
foi realizada utilizando um Banco de Dados que cobre cerca de 13 milhées de vidas no SSSB. Individuos
com LES foram identificados no periodo de janeiro de 2010 a julho de 2011 e os gastos foram analisados
por 24 meses a partir da identificacédo. Resultados: Foram identificados 2.489 individuos com LES, resul-
tando em uma prevaléncia de 18/100.000. Os individuos foram divididos em dois grupos: Baixo a Mo-
derado Impacto Econémico (BM-IE) e Alto Impacto Econdmico (A-IE) que representaram cerca de 80%
e 20% do total da populagdo do estudo respectivamente. Dentro do grupo de alto impacto econémico
(A-IE), foi analisado o subgrupo de individuos com exacerbacdes graves da doenca, com pelo menos um
registro de utilizacdo de Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Esse subgrupo (n=109) representou 22% dos
individuos e 56% dos gastos do grupo de A-IE, equivalendo a 4,4% do total de individuos do estudo e
50% dos custos totais. O custo anual do manejo clinico dos pacientes com LES na populagéo total foi de
R$14.984.741,00 sendo que 88% desse valor foram referentes ao grupo de A-IE. Conclusoes: Os gastos
diretos com individuos com LES no Sistema de Saude Suplementar no Brasil séo consideraveis. Esse estu-
do demonstra que pacientes com quadro de LES que cursam com exarcebacdes clinicas que necessitam
de internacdes, muitas vezes em UTI, foram responsaveis pela maioria dos gastos.

ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the cost of outpatient care and hospitalization of individuals with
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in the Brazilian Supplementary Health System (BSHS). Methods:
A retrospective analysis of the direct costs of SLE was performed using a Bank data covering approxima-
tely 13 million lives in BSHS. Individuals with SLE were identified from January 2010 to July 2011 and ex-
penditures were analyzed for 24 months from the identification. Results: 2.489 individuals with SLE were
identified, resulting in a prevalence of 18/100.000. The subjects were divided into two groups: Low to
moderate Economic Impact (BM-IE) and High Economic Impact (A-IE) representing 80% and 20% of the
total study population respectively. Within the group of subjects A-IE, was considered the subgroup of
individuals with high disease activity, those with at least one record of using the Intensive Care Unit (ICU).
This subgroup (n=109) represented 22% of subjects and 56% of the spending in the group A-IE, and also
4,4% of the total SLE individuals and 50% of total cost. The total annual cost was R$14.984.741,00 being
that 88% of this amount was related to A-IE group. Conclusions: The direct costs with SLE patients in the
SSSB in Brazil are important. This study shows that SLE patients with episodes of disease exacerbation, in
some cases with CTl use, were accounted for most of the cost.
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Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamato-
ria cronica, autoimune e sem causa determinada (idiopatica).
O polimorfismo das apresentacdes e manifestacdes clinicas dessa
patologia torna o diagndstico da doenga complexo, dependente
de parametros clinicos e laboratoriais (Andrade et al, 2010).

Apesar de afetar ambos 0s sexos, observa-se nos estudos
existentes um numero maior de mulheres acometidas pela
doenca (Danchenko et al, 2006; Freire et al, 2006; Telles et al,,
2007; Vilar & Sato, 2002). A faixa etéria de inicio dos sintomas é
bastante ampla, entretanto, a incidéncia € maior em mulhe-
res entre 15 e 44 anos, enquanto a prevaléncia é maior nas de
45 a 64 anos (Nossent, 1992).

No Brasil, a literatura sobre a prevaléncia e incidéncia de
LES é escassa. Em um dos estudos publicados, realizado na ci-
dade de Natal, em 2002, encontrou-se uma incidéncia anual de
8,7/100.000 habitantes (Vilar & Sato, 2002), sendo que a relacdo
foi de seis mulheres para cada homem. Esta incidéncia foi con-
siderada alta, comparada com estudos europeus e norte-ame-
ricanos (Balluz et al, 2001; Govoni et al., 2006; Lopez et al, 2003;
Naleway et al, 2002; Nightingale et al,, 2006; Uramoto et al,, 1999).
Um estudo de prevaléncia realizado em Minas Gerais encontrou
98/100.000 individuos com LES, sendo a idade média de inicio
dos sintomas de 31,8 anos (Senna et al., 2004).

Cabe ressaltar ainda que o LES é uma doenca grave e
que estd associada a uma taxa de mortalidade maior quando
comparada a populacdo geral (Abu-Shakra et al,, 1995).

Além da relevancia dos dados epidemioldgicos descritos
acima, os estudos de custo na érea da salide também fornecem
informacdes importantes para a tomada de decisdo neste setor,
permitindo avaliar o impacto econémico e social de diferentes
doengas, identificando as que s&o prioritarias para pesquisa, in-
vestimento e acdes de prevencédo (Azevedo et al,, 2005).

A literatura sobre custos associados ao LES também é
escassa no Brasil e até o momento ndo se encontra em domi-
nio publico dados de custos desta doenca no Sistema Suple-
mentar de Saude Brasileiro (SSSB).

Objetivo

Esse estudo tem como objetivo primario avaliar os custos
diretos associados ao manejo clinico de individuos com
LES no SSSB.

Métodos
Desenho do estudo

A metodologia adotada para este estudo foi de coorte re-
trospectivo com a andlise das contas médicas no Sistema de
Saude Suplementar no Brasil, dentro do periodo de janeiro
de 2010 a junho de 2013.

Fonte dos dados e selec¢do dos individuos com LES
Segundo a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), a
populagao brasileira que possui planos de satide coletivos ou
individuais corresponde a cerca de 25% da populacéo total, o
que representa aproximadamente 52 milhdes de brasileiros.

Foi utilizada a base da Orizon que possui uma cobertura
total de 13,2 milhdes de beneficidrios em todo o pais, distri-
buidos entre 110 operadoras de salde e empresas (medicina
de grupo, cooperativa médica, autogestao, sequradora, filan-
tropia e outros).

O numero de beneficidrios cobertos pela base de dados
corresponde a mais de 25% do total de pessoas cobertas
pelo Sistema de Saude Suplementar no Brasil (Figura 1).

A janela de identificacdo dos individuos ocorreu den-
tro do periodo de janeiro de 2010 a julho de 2011, sendo
identificados todos os beneficidrios que apresentaram pelo
menos um registro hospitalar (internacao) ou ambulatorial
com o codigo internacional da doenga CID-10 M32 (Lupus
Sistémico Eritematoso).

A partir do primeiro registro com CID-10 M32, os indivi-
duos com Lupus foram acompanhados por 24 meses, sendo
entao capturados todos os seus respectivos gastos, tanto no
ambiente hospitalar quanto no ambulatorial (Figura 2).

Sistema Suplementar de Saude* - cobre 25,9% da populacao brasileira (IBGE, 2014)

Me(c}i:(jn(a) ée Co,\oAz(ejrii;lva Autogestao Seguradora Filantropia Outros TOTAL
18 065p725 18569241 5.229.780 6.952.699 1452.952 1.779.707 52067473
3 i i - 0, 0 0, 0 10/
(34,7%) (35,79%) (10,0%) (13,4%) (2,8%) (3,4%) (100%)

Base de dados da Orizon - cobre 25,5% da populacao brasileira com plano de satde

Meglrzmg de Co’\c;ipgzriigva Autogestao Seguradora Filantropia Outros TOTAL
] 3932_]7 2667.067 1.589.096 6.276.124 195.183 1.141.316 13.262.303
: - 3 N 0, (v (o) 0y 0,
(10,5%) 20,1%) (12,0%) (47,3%) (1,5%) (8,6%) (100%)

* Fontes: www.ans.gov.br

Figura 1: Distribuicdo da populagdo entre os tipos de operadora de satde (classificacdo operadora, populacdo coberta e porcentagem de

cobertura) no Brasil e na base de dados da Orizon
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Tabela 1. CID-10 relacionados ao LES considerados de alto Impacto Clinico e Econémico na doenca

Eventos cardiovasculares D59.1 | Outras anemias hemoliticas autoimunes
121X | Infarto agudo do miocardio J12.8 | Outras pneumonias virais
164.X | Acidente vascular cerebral J129 | Pneumonia viral ndo especificada
Eventos renais 3 Pneumonia devida a Streptococcus pneumoniae
N17.8 | Outro tipo de insuficiéncia renal aguda J14 Pneumonia devida a Haemophilus infuenzae
NT62 Transtornos renais tubulo ir_]tfe(sticiais em doencas do J150 | Pneumonia devida a Klebsiella pneumoniae
sangue e transtornos Imunitarios J15.1 | Pneumonia devida a Pseudomonas
N00.8 | Sindrome nefritica aguda outras J15.2 | Pneumonia devida a Staphylococcus
N00.9 | Sindrome nefritica aguda nao especificada J153 | Pneumonia devida a Streptococcus do grupo B
NO048 | Sindrome nefrética outras J154 | Pneumonia devida a outros estreptococos
N04.9 | Sindrome nefrética ndo especificada J155 | Pneumonia devida a Escherichia coli
10 Hipertensao Essencial Pneumonia devida a outras bactérias aerdbicas
Eventos do sistema nervoso central - alteracoes 1156 gram-negativas
neuropsiquiatricas J15.7 | Pneumonia devida a Mycoplasma pneumoniae
F29 Psicose nao-organica nao especificada J158 | Outras pneumonias bacterianas
G44.X | Cefaleia vascular, ndo classificada em outra parte J159 | Pneumonia bacteriana nao especificada
B s e J16.0 | Pneumonia devida a clamidias
167X__| Outras doengas cerebrovasculares Pneumonia devida a outros microorganismos
G95.1 | Mielopatias vasculares 168 | fecciosos especificados
G99.2 | Mielopatia em doengas classificadas em outra parte Pneumonia em outras doencas classificadas em
M43.3 | Subluxacéo atlanto-axial recidivante com mielopatia J17.8 outra parte
M47.1 | Outras espondiloses com mielopatia J18.0 | Broncopneumonia nao especificada
M50.0 | Transtorno do disco cervical com mielopatia J18.1 | Pneumonia lobar ndo especificada
Ms10 | [ranstornos de discos lombares e de outros discos J189 | Pneumonia ndo especificada
intervertebrais com mielopatia Infeccdo aguda nao especificada das vias
F44.5 | Convulsées dissociativas J22 aéreas inferiores
R56.X | Convulsdes, ndo classificadas em outra parte Infeccdes agudas das vias aéreas superiores de
G61.X | Polineuropatia inflamatoria 106 localizacdes multiplas e ndo especificadas
G62.X | Outras polineuropatias A41X | Septicemia
G63.X | Polineuropatia em doencas classificadas em outra parte Eventosinfamatorioseerositas
G56.X | Mononeuropatias dos membros superiores Derrame pleural em afeccoes classificadas em
G57.X | Mononeuropatias dos membros inferiores 191 outra parte
G58X | Outras mononeuropatias ;308 | Pericardite em outras doencas classificadas em
G59.X | Mononeuropatias em doengas classificadas em outra parte ’ outra parte
G70.X | Miastenia gravis e outros transtornos neuromusculares Evento tromboembdlico
Eventos hematoldgicos ou infeccciosos 126.9 Embolia pulmonar sem mengao de cor pulmonale agudo
D69.5 | Trombocitopenia secundaria 182.8 Embolia e trombose de outras veias especificadas

Janela de identificacéo de
individuos com LES*

julho/2011

janeirp/2010 janeiro/2011

janeiro/2013

julho/2013 linha do tempo

—————++—+

janeiro/2012

janeiro/2014

Perfodo de acompanhamento por 24 meses a partir da identificacaot

*|dentificagdo de individuos com LES: a partir do primeiro registro de CID-10 M32, seja para atendimento ambulatorial ou internacdo.
tNo perfodo de Janeiro de 2010 a Julho de 2013, os pacientes foram acompanhados por 24 meses, independente do momento em que foram diagnosticados dentro
dajanela de identificacdo. Todos os gastos ambulatoriais e hospitalares foram acompanhados e contabilizados durante o periodo de acompanhamento.

Figura 2: Janela de identificacdo e periodo de acompanhamento da anélise
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Critérios de estratificacdo dos individuos
Uma lista pré-estabelecida de CID-10 foi criada (Tabela 1), de
acordo com um especialista na area, e assumiu-se que esta
representava os principais eventos associados as excerba-
¢oes clinicas da doenca.

A estratificacdo dos individuos foi desenhada conforme
Tabela 2.

Grupo de Alto Impacto Econémico (A-IE) - individu-
os com LES que apresentaram pelo menos um registro de
hospitalizacdo com um dos CID-10 pré-estabelecidos e/ou
fizeram uso de rituximabe, mesmo que ambulatorialmente.
Esse grupo foi ainda subdividido em:

- A, IE - individuos que apresentaram pelo menos uma
internacado com uso de Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

A, -IE = individuos que ndo apresentaram internagao

em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Grupo de Baixo a Moderado Impacto Economico
(BM-IE): individuos com LES que n&o se encaixaram nos cri-
térios descritos acima.

Tipos de gastos
Os gastos ambulatoriais incluem gastos com medicamentos,
honorarios médicos, gases medicinais, procedimentos, exa-
mes, materiais utilizados no atendimento ambulatorial e re-
gistrados na guia de atendimento ambulatorial da operadora
de saude.

Os gastos referentes as internagdes incluem todos aque-
les que dizem respeito a estadia do individuo no hospital e
incluem diarias, materiais, exames, medicamentos e honora-
rios médicos.

Andlise dos gastos
A andlise dos gastos foi feita a partir dos grupos apresenta-
dos na Tabela 2, sendo somados todos os gastos com atendi-
mento ambulatorial e de internacdo dos individuos com LES
de acordo com a divisdo dos grupos.

O preenchimento do CID-10 nas hospitalizacdes nao é de
preenchimento obrigatdrio, portanto durante o acompanha-

mento dos individuos, as hospitalizagdes semregistrode CID-10
foram consideradas missing data (informacao faltante).

Todos os valores foram ajustados para maio de 2014,
utilizando o Indice de Preco ao Consumidor especifico para
saude, divulgado pela Fundacao Instituto de Pesquisas
Econdmicas (FIPE).

Resultados

Durante a janela de identificacao de 18 meses (janeiro de
2010 a julho de 2011) foi identificado um total de 2.489 indi-
viduos com Lupus, todos com pelo menos um evento de in-
ternagao e/ou atendimento ambulatorial registrado na base
com o CID-10 principal de Lupus, CID-10 M32.

A proporgdo de individuos identificados com Lupus em
relacéo ao total de vidas cobertas foi de 18/100.000 pessoas.
Este nimero é inferior a prevaléncia encontrada por Senna e
colaboradores, de 98/100.000 em um estudo publicado em
2004 (Senna, 2004).

A estratificacdo da populacdo com LES do estudo, por
operadora de saude esta descrita na figura 3.

outros
1%

Medicina de

grupo
10%

Figura 3: Distribuicdo dos individuos com LES por operadora de satde

Tabela 2. Grupo de individuos classificados de acordo com o impacto econdmico

Grupo Baixo a Moderado Impacto Economico
(BM-IE)

Grupo Alto Impacto Economico (A-IE)

Individuos com pelo menos 1 registro de internacéao pelos CID-10

relacionados (Tabela 1) e/ou uso de rituximabe

Individuos com atendimento ambulatorial e/
ou internagdes pelos CID-10 ndo listados na
Tabela 1, considerados de baixo a moderado

Subgrupo:A_ _-IE
(sem utilizacao de UTI)

Subgrupo:A _-IE

uTl
(com utilizagao de UTI)

s/UTI

impacto clinico e econémico.

sem registro de utilizacdo de
Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

com pelo menos 1 registro de utilizagao de
Unidade de Terapia Intensiva (UTI)."

* Foram considerados todos os registros de utilizacao de UTI, independente do CID-10 vinculado & internagdo.
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Os dados referentes a idade e género ndo sdo de pre-
enchimento obrigatério na base de dados, tendo tornado
a coleta desses possivel em 446 individuos (18% da popu-
lacdo estudada).

O perfil de acometimento da doenca por género e idade
coincidiu com os dados encontrados na literatura. A maioria
da populagdo acometida é composta por mulheres (84%) e
a faixa etdria de maior incidéncia é de 20-59 anos (86%), con-
forme é apresentado na Figura 4.

Gastos
Os gastos totais com individuos com LES, por ano, so-
mando gastos ambulatoriais e de internacdo, foram de

Custos diretos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) no Brasil
Direct costs associated to Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in Brazil

grupo foi maior com hospitalizacdes (89%), o qual totali-
zou R$ 1.579.262,00 por ano.

A média dos gastos, ambulatoriais (medicamentos, exa-
mes, honorarios, procedimentos, etc) e internagdes, por ano
foi de RS 891,43 por individuo.

Considerando apenas a utilizagdo de recursos ambulato-
riais desse grupo, foram gastos R$ 203.596,00/ano.

A estratificacdo dos gastos ambulatoriais, por ano, para
esse grupo de individuos se encontra na Tabela 4.

Tabela 4. Estratificacdo de gastos ambulatoriais
do grupo de individuos BM-IE

R$14.984.741,00. A Tabela 3 apresenta o nimero de individu- Itens de gasto Gasto anual (R$)
0s por grupo e os gastos de cada grupo, respectivamente. Medicamentos 37.367,00
Exames 140.834,00
Individuos do Grupo de Baixo Impacto Econémico (BM-IE) Honorérios 20.682,00
O grupo de Baixo a Moderado Impacto Econémico (BM-IE) Outros* 4.713,00
contabilizou um total de 2.000 individuos (cerca de 80% da Total 203.596,00
amostra), com um gasto total por ano de R$1.782.858,00 Ne individuos 2.000
cerca de 12% do gasto total da amostra. O gasto nesse *Taxas, gases medicinais, materiais
Tabela 3. Resumo dos dados de cada grupo e subgrupo dos individuos identificados com LES
Individuos com LES Média de diarias Gasto anual Gasto médio
GRUPO 0 de Internagéo/ % do total dos anual por
n % ano RS gastos comLES  Paciente (R$)
Grupo BM-IE 2.000 80,4 06* 1.782.858,00 11,9 891,00
Grupo A-IE 489 19,6 14 13.201.883,00 88,1 26.998,00
subgrupo 380 152 1 5.668.948,00 378 14917,00
As/ -IE
subgrupo 109 44 25 7.532.935,00 50,3 69.110,00
AUT\_lE
TOTAL 2.489 100,0 10* 14.984.741,00 100,0 6.020,00
* Do total de individuos desse grupo, 446 (22% do total desse grupo) tiveram registro de hospitalizacao.
"0 total de individuos com pelo menos uma hospitalizacao foi de 925.
118
110
Homens
16%
64
31
19
12

0-19 20-29

N = 446 individuos

70 ou mais

30-39 40-49 50-59 60-69

Figura 4: Distribuicao dos individuos com LES por sexo e faixa etaria
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Individuos do Grupo de Alto Impacto Econémico (A-IE)
Um total de 489 individuos foi classificado no grupo Alto Im-
pacto Econdmico (cerca de 20% da populacao do estudo).

O gasto total com este grupo foi de R$ 13.201.883,00 por
ano, contabilizando 88% do total dos gastos da amostra com
LES (Tabela 3). A maior parte dos gastos desses individuos
(77,2%) foi decorrente de internacdo e 22,8% com atendi-
mento ambulatorial. A média de gasto por ano, de cada indi-
viduo nesse grupo foi R$ 26.998,00.

A Tabela 5 apresenta os principais CID-10 em termos do
percentual do gasto total com interna¢des desse grupo.

Quanto ao subgrupo A_, . -IE, este contabilizou 380 indivi-
duos, 15,2% do total dos individuos com LES, 77,7% do grupo
A-IE e contabilizou 37,8% dos gastos totais do estudo.

J& o subgrupo A -IE contabilizou 109 individuos, que
representam 4,4% do total da populacdo do estudo, 22,3%
dos individuos do grupo A-IE e 50,3% dos gastos totais do
estudo. A média de dias de internagao no subgrupo A ,-IE foi
de 25 dias/ano e a mediana foi de 21 dias/ano. O custo médio
por individuo deste grupo foi de R$ 69.110,00 - cerca de cinco
vezes superior a média encontrada para individuos que ndo
necessitaram de UTI (grupo AS/UT‘—IE) e setenta e oito vezes
superior a média de individuos do grupo de BM-IE.

Dentre os pacientes classificados no grupo A-IE, foram
ainda observados 31 pacientes que utilizaram rituxima-
be, durante o acompanhamento de 24 meses. O gasto to-
tal por ano desses pacientes foi de R$1.314.940,00 o que

representa em torno de 10% do total/ano do grupo A-IE.
O gasto médio nos ambitos ambulatorial e hospitalar na
subpopulacdo de pacientes que utilizou rituximabe foi de
R$ 42.417,00/ano.

Limitacoes

Foi utilizado o campo CID-10 dos registros médicos na iden-

tificacdo dos individuos deste estudo e na estratificacdo dos

grupos por gravidade da doenca. No entanto, o preenchi-
mento deste campo nao é obrigatdrio, o que pode ter causa-
do perdas na identificacdo e estratificacdo de individuos com

LES. Outras limitacdes incluem:

Néo foi possivel obter o histérico clinico para avaliacdo de
possiveis comorbidades ou discriminacdo da fase da do-
enca entre os individuos identificados com LES na base
de dados;

- Osdados coletados dizem respeito a todos os gastos dire-
tos com sauide e ndo necessariamente apenas decorren-
tes de SLE;

- Aandlise baseia-se em gastos repassados a operadora de
saude por evento (ambulatorial ou hospitalar). Nao foram
realizadas analises de microcusteio;

- Anadlises em base de dados secundéaria podem sofrer
influéncia de fatores diversos/varidveis relacionados a
coleta;

- Nao foi aplicada metodologia para tratar dados faltantes
(missing data);

Tabela 5. Principais internagdes por CID-10 — aquelas com maior gasto, valor e porcentagem do gasto total no grupo de individuos A-IE

CID-10 Descricao Valor Total® (RS) Porcentagem do Total
Z51 Outros cuidados médicos 444.610,00 4,4%
M51 Outros transtornos de discos intervertebrais 349.100,00 3,4%
150.0 Insuficiéncia cardiaca congestiva 303.927,00 3,0%
N39.0 Infecgbes do trato urindrio 298.915,00 2,9%
J18.9 Pneumonia 241.197,00 2,4%
R0O6 Anormalidades da respiracao 224.284,00 2,2%
121.9 Infarto agudo do miocérdio ndo especificado 206.730,00 2,0%
M16.9 Coxartrose (artrose do Quadril) 180.056,00 1,8%
Nao informado - 162.366,00 1,6%
K85.9 Pancreatite aguda nao especifica 158.043,00 1,6%
N18.9 Insuficiéncia renal crénica 127.326,00 1,2%
$32.0 Fratura de vértebra lombar 127.050,00 1,2%
110 Hipertensao essencial 123.295,00 1,2%
E66.8 Outra obesidade 120.531,00 1,2%
R06.0 Dispneia 119.027,00 1,2%
Outros* 7.006.770,00 68,7%
Total 10.193.228,00 100%

*Valor médio anual (12 meses)

1 0s CID-10 que representaram menos de 1% do total do custo de internagdes foram contabilizados no grupo Outros, composto por mais de 100 CID-10 diferentes.
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Gastos de pacientes com LES

Grupo A-IE: alto Impacto Econdmico, Grupo BM-IE: baixo a moderado Impacto Economico.

Figura 5. Distribuicdo dos gastos anuais entre 0s grupos e subgrupos.

Discussao

O LES tem impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes (Freire et al, 2007, Medeiros et al, 2008) e acarreta
custos considerdveis aos sistemas de saude, principalmente
devido a eventos relacionados as exacerbacdes clinicas da
doenca (Narayanan et al, 2013).

De acordo com Zhu e colaboradores, essas exacerbacdes
clinicas aumentam significativamente os custos diretos e in-
diretos do manejo da doenca quando comparados a indivi-
duos cujo quadro clinico esteja em remissdo.

Foram reportados por Narayanan e colaboradores (2013)
que os custos médicos de pacientes com LES foram maiores
naqueles com exacerbacdes graves, moderadas e mesmo
leves, quando comparados com o custo médico naqueles
pacientes estaveis clinicamente.

Eventos de exarcebarcéo clinica da doenca sdo comuns
em pacientes com LES. Garris e colaboradores (2013) identifi-
caram que mais de 95% dos pacientes na populagao estuda-
da por eles tinham pelo menos um quadro de exacerbacao
clinica ao longo do perfodo de acompanhamento de dois
anos. Como esperado, 0s custos médicos nesses pacientes
eram substancialmente maiores, especialmente quando se
tratavam de exacerbacdes graves. Tais quadros graves che-
gavam a atingir valores cerca de dezoito vezes mais altos do
que 0s que apresentavam exacerbacdes consideradas pelos
autores como sendo leves.

Dados de custos diretos do manejo clinico de pacientes
com LES no Sistema Suplementar de Saude Brasileiro (SSSB)
sao bastante escassos. Daf a relevancia desse estudo no ce-
nario da doenca no pafs.

Na presente andlise, observa-se um grupo que represen-
ta um alto impacto econdmico as operadoras de saude, que
apesar de ser uma minoria numérica de individuos (20%)
contabiliza a grande maioria dos gastos com a doencga -
88,1% do total dos custos da amostra estudada.

Inserido nesse grupo, temos ainda um subgrupo de indi-
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viduos que corresponde aos que necessitaram de hospitali-
zacao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Esse apresenta
um gasto médio anual por paciente em torno de setenta mil
Reais, valor esse cerca de cinco vezes maior que o subgrupo
gue néo necessitou de internacao em UTI e cerca de setenta
e oito vezes maior do que o grupo classificado como baixo a
moderado impacto econdmico (BM-IE) nesse estudo.

Como exposto acima, esses dados vao ao encontro da li-
teratura internacional, corroborando a idéia de que o pacien-
te com quadros de IUpus eritematoso sistémico que cursa
com exacerbacdes clinicas necessita de um maior nimero
de internacdes, onerando significativamente o Sistema de
Saude (Zhu et al., 2009).

Nesse contexto, intervengdes que possam efetivamente
controlar a atividade da doenca, prevenindo essas exacer-
bacdes e diminuindo a progressdo da mesma, podem po-
tencialmente poupar uso de recursos em salde atribuiveis a
danos cumulativos e envolvimento de érgaos nobres relacio-
nados ao lUpus eritematoso sistémico.

Na atualidade, novas terapias especificamente visando a
imunomodulagdo do sistema imunoldgico vém sendo de-
senvolvidas a fim de prevenir as exacerbacdes, melhorando
assim a qualidade de vida de pacientes com LUpus Eritematoso
Sistémico (Dall'Era & Wofsy, 2010).

Conclusao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflama-
téria cronica, autoimune, cujos sintomas podem cursar com
periodos de exacerbacdo e remisséo. As exacerbacdes cli-
nicas da doenca sdo responsaveis por hospitalizagdes, que
muitas vezes demandam inclusive internacdes em Unidades
de Terapia Intensiva, onerando significativamente o sistema
de saude. Intervengdes que possam efetivamente controlar
a atividade da doenca prevenindo essas exacerbagcdes e me-
lhorando a qualidade de vida desses individuos, podem pou-
par substancialmente o uso de recursos em salde.
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RESUMO

Neste artigo, faz-se uma revisao histéria das razdes pelas quais a sociedade reagiu a abusos perpe-
trados no ambito da prética e pesquisa médica na segunda metade do século XX, reacdo esta que
culminou com a criacdo de uma nova disciplina, ponte entre as ciéncias bioldgicas e a ética lato
sensu, que ficou conhecida como “Bioética”. Percorremos o caminho desde o julgamento de Nurem-
berg, posterior asSegunda guerra mundial, até a aclamagao em 2005, por 190 paises, da Declaragdo
Universal de Bioética e Direitos Humanos da UNESCO, em Conferéncia Geral, em Paris. Faz-se uma
rapida revisao de dilemas surgidos a partir do intenso desenvolvimento tecnolégico vivido pela
ciéncia médica nos séculos XX e XXI, e analisa-se a importancia dos conhecimentos de Bioética na
tomada de decisdo, no dia-a-dia do farmacoeconomista e do médico auditor.

ABSTRACT

This paper is a historic review of the reasons why society has responded to abuses within the me-
dical practice and research, in the second half of the twentieth century. This reaction led to the
creation of a new discipline, a bridge between the biological and ethical sense, which became to be
known as “Bioethics” We walked through the path that started at the Nuremberg trial, after the Se-
cond World War, and finished during the acclamation, by 190 countries, of the Universal Declaration
on Bioethics and Human Rights of UNESCO, in its General Conference, in Paris, 2005. We performed
a quick review of medical dilemmas arising from the intense technological development, experien-
ced by medical science, in the twentieth and twenty-first centuries and examined the importance
of the knowledge of Bioethics in decision making, on a day-to-day routine of a health economist or
an auditing physician.
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Contexto Historico
No inicio da década de 30, o U.S. Department of Health,
equivalente americano ao Ministério da Saude brasileiro,
patrocinou, numa pequena cidade do Alabama, no sudes-
te do pals, um estudo que visava acompanhar pacientes
com sifilis. O objetivo era a determinacdo do curso natural
da doenca, para um melhor conhecimento de suas temi-
veis sequelas de largo prazo. A cidade de Tuskegee, de
populacdo majoritariamente negra, foi o palco da investi-
gacao. Em torno de 400 afro-americanos infectados inte-
graram a coorte, enquanto que outros 200 compuseram o
grupo-controle. Tudo transcorria normalmente, com cole-
tas de informacao de alta relevancia cientifica, até que, no
inicio da década de 50, a penicilina, droga descoberta al-
guns anos antes, mostrou-se eficaz no tratamento do tre-
ponema pallidum, agente causador da patologia estudada.
De disponibilidade massiva e de custo acessivel, tal droga,
surpreendentemente, ndo foi oferecida aos participantes
do estudo. Nem mesmo, a eles, foi disponibilizada a in-
formacgdo de que existiria tratamento para aquela temivel
enfermidade. Ao contréario: em 1969, um comité nomeado
especialmente para a avaliagdo desta questao definiu que
o procedimento investigacional deveria ser continuado. E
o tratamento, deliberadamente, negado. Apenas em 1972,
quando informacées referentes ao estudo foram divulga-
das pelo periédico The New York Times, é que se optou,
pela interrupcao da investigacado, dada a pressdo social.
Neste momento, 74 individuos infectados ainda estavam
vivos, mas mais de 100 pacientes ja haviam falecido, vi-
timas de complicacées de sifilis avancada (Brandt, 1978).
Também no final da primeira metade do século XX, a
Europa vivia os estertores da segunda grande guerra. Fica-
ram famosos os abusos dos “médicos” nazistas para com os
judeus, confinados em campos de concentracdo. Homens e
mulheres tiveram suas gonadas submetidas a doses variadas
de raios-X com o objetivo de estudar-se a infertilidade secun-
daria. Queimaduras e inchacos, com muita dor, eram efeitos
agudos comuns. Estudos com fins militares buscavam deter-
minar quanto tempo um ser humano poderia sobreviver em
baixissimas pressdes atmosféricas. Prisioneiros eram postos
em camaras de gas, com baixa pressdo de oxigénio. Alguns
morreram, muitos sofreram. Quando a duvida, sempre com
objetivos bélicos, referia-se aos limites de temperatura su-
portéveis pelo ser humano, vitimas foram mergulhadas em
piscinas com dgua gelads ou na neve por horas a fio. Nume-
rosos métodos de reaquecimento corporal foram testados.
Numerosos também sdo os exemplos e os relatos de abusos,
e uma descricdo detalhada e exaustiva seria impossivel neste
espaco. O relevante aqui é que o conjunto dos crimes levou,
apos a derrota militar nazista, a uma reagdo: um tribunal mi-
litar americano, conhecido como Tribunal de Nuremberg, foi
estabelecido no dia 9 de dezembro de 1946. E culminou no
documento chamado “Cédigo de Nuremberg”.
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Surgia, assim, o primeiro tratado internacional que,
embora sem forca de lei, mencionava claramente que o
consentimento voluntério, por parte dos participantes em
qualquer pesquisa clinica envolvendo seres humanos, era
absolutamente fundamental. E tais participantes deveriam
ter absoluto poder de deciséo, livres de coercdo de qual-
quer espécie, e conhecimento e compreensao suficientes
para possibilitar a tomada de decisdo consciente: aceitar
(ou ndo) serem incluidos em alguma investigacao clinica,
segundo a vontade e interesse do préprio individuo (US Go-
vernment Printing Office, 1949).

Mas, aparentemente, muitos americanos consideraram
que o referido Cédigo era uma punicdo por crimes de guerra.
E que, portanto, ndo lhes dizia respeito. E a vida seguia. Po-
rém, no ano de 1966, Henry Beecher, um antigo professor de
Anestesiologia da Universidade de Harvard, em Massachu-
setts, publicou um artigo revelador, no conceituado “New
England Journal of Medicine". Neste artigo, o autor chocou a
comunidade médica ao descrever 22 exemplos de investiga-
¢bes conduzidas aquém dos padrées minimos de respeito a
ética e publicadas em revistas indexadas norte-americanas. Ou
seja: referendadas por especialistas. O exemplo mais chocan-
te, além do ja citado estudo de Tuskegee, é o relato de caso
em que investigadores convenceram a mae de uma pacien-
te, doente terminal acometida por melanoma, a ter células do
tumor de sua filha injetadas nela prépria, com o objetivo de
estudo da imunologia do tumor. Criou-se a expectativa absur-
da de que anticorpos desenvolvidos pela mae ajudariam no
tratamento da filha, que faleceu no dia seguinte ao procedi-
mento. A mde também morreu alguns meses depois. A cau-
sa? Melanoma metastéatico, o tumor da filha. O autor, no texto,
nega o argumento utilitarista: a pesquisa é ética ou ndo desde
a sua concepcao e Ndo se tornaria ética post hoc. Os fins, entéo,
n&o justificariam os meios. Em outras palavras, ndo haveria re-
sultados Uteis, se principios basicos de ética e respeito ao ser
humano haviam sido desrespeitados (Beecher, 1966).

Paralelamente, a Associacdo Médica Mundial, congre-
gacdo que atualmente representa 102 Associagdes Médicas
Nacionais, fundada em 1947, em Paris e sediada, desde 1974,
em Ferney-Voltaire, nos Alpes Franceses, elaborava, em reu-
nido na Finlandia, em 1964, a Declaracdo de Helsinki. Trata-
-se de uma declaragdo de principios éticos cujo objetivo é
o fornecimento de recomendagbes aos médicos (e demais
participantes de pesquisas clinicas) com seres humanos. Ali,
ficava definido, por exemplo, que a missdo do profissional de
salde é preservar o bem estar do ser humano. Este deve agir
unicamente no interesse do seu paciente. E que os interesses
da ciéncia e da sociedade ndo devem, jamais, prevalecer so-
bre os interesses do sujeito de pesquisa (Associacao Médica
Mundial, 1964). Posteriores revisdes e atualizacbes, até 2008,
no entanto, alteraram significativamente a esséncia do docu-
mento, como veremos mais adiante (Red Latino-Americanay
del Caribe de Bioética, 2004).
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Entretanto, somente em meados da década de 70
que o vocabulo "Bioética” passou a ser usado de forma
corrente. Van Rensselaer Potter, um bioquimico norte
americano da Universidade de Wisconsin, no norte dos
Estados Unidos, publicou, em 1971, o livro: “Bioethics: A
Bridge to the Future” (Potter, 1971). Nesta obra, o autor,
recupera o vocabulo “Bioética”, que havia sido original-
mente criado pelo pastor protestante aleméo Fritz Jahr
em 1926, em um artigo intitulado “Imperativo Bioético”,
onde fazia um paralelo entre a filosofia de Kant, respon-
savel pela formulacdo do conceito de “imperativo cate-
gorico”, e a relagdo entre humanos para com animais e
plantas. Mas, sem a conotagao cientifico-tecnoldgica da
atualidade (Sass, 2007). A partir daf, Potter propbe que a
bioética seja essa ciéncia que terd o objetivo de colocar-
-se como uma ponte de ligagdo entre os conhecimentos
bioldgicos — naquele momento ja se vislumbravam gran-
des evolucdes cientificas, e os riscos que tais descobertas
carregavam consigo e a ética, do grego ethos (bom cos-
tume), que representaria, nesta jungdo, o conhecimento
dos valores humanos (Pessini, 2013).

O Governo dos Estados Unidos da América, por sua vez,
e em reagao a repercussao negativa do estudo de Tuskegee
criou, em 1974, o “National Commission for the Protection of Hu-
man Subjects of Biomedical and Behavioral Research” (NCPHS).
Tal comisséo, apds 4 anos de trabalho, elaborou o que ficou
conhecido como o Relatdrio Belmont (NCPHS, 1974). E trés
eram os principios que deveriam, a partir daquele momento,
guiar os rumos da Bioética Clinica, aplicados a pesquisa e a
pratica médica em geral:

e Respeito pelo sujeito: ou seja, individuos devem ser tra-
tados como agentes autbnomos, e pessoas com autono-
mia comprometida devem ser objeto de protecao;

e Beneficéncia: que entendia que individuos de pesquisa
ou sujeitos de um ato médico devem ser protegidos de
qualquer dano e, além disso, esforco deve ser dirigido no
sentido do seu bem-estar. Trata-se de uma derivagao do
principio hipocratico “primum non nocere”, ou seja: acima
de tudo, ndo causar dano. Ficava, no entanto, plantada a
semente do entendimento de que “algo mais” precisava
ser feito;

e Justica: uma injustica ocorre quando um beneficio que
é devido a alguém Ihe é negado sem uma justificativa
adequada. Ser justo é dar (ou deixar de dar) a cada um, o
que lhe é de direito. Vérias teorias filoséficas foram cons-
truidas na tentativa de esclarecer o que é justo e trata-se,
ainda hoje, de um tema em aberto. Cada caso é passivel
de discussao.

No ano seguinte ao final dos trabalhos da menciona-
da comissao, dois autores da Universidade de Georgetown,
em Washington/DC, Beauchamp e Childress, publicam o
primeiro volume daquela que é uma das principais obras
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da Bioética mundial: "Principles of Biomedical Ethics”. Tal li-
vro, atualmente na sua sétima edicdo, propde um método
deontoldgico na tomada de decisdes em bioética, sobre-
tudo em sua aplicacao clinica e assistencial. Ficou conheci-
do como fonte primaria do "Modelo Principialista”. Aos trés
principios do Relatério Belmont, Beauchamp e Childress
adicionam o principio da “Ndo-Maleficéncia”. A nao-malefi-
céncia estaria, epistemologicamente, anterior a beneficén-
cia. Aqui, abraca-se, de maneira completa, o “primum non
nocere” hipocratico, enquanto que, para que fique claro que
a promocao do bem também é uma obrigagdo moral (para
além da neutralidade do “nao-lesar”), o principio da benefi-
céncia é posto em separado. Por isso, ganha em relevancia
(Beauchamp & Childress, 2002).

Contudo, o predominio deste modelo de origem
anglo-saxénica e sua aplicabilidade a culturas absolu-
tamente diferentes, principalmente em paises autoin-
titulados “periféricos”, com importantes contingentes
populacionais vivendo em condicdes sociais precarias e
que, por consequéncia, tém sua autonomia reduzida (ou
anulada), passou a ser fortemente questionado principal-
mente por bioeticistas latino-americanos. Uma senhora,
por exemplo, com seu filho doente (e outros em casa,
provavelmente sem o cuidado adequado), apds esperar
por horas a fio pelo atendimento e sem acesso adequa-
do a alimentacdo, ndo tem autonomia para decidir se
aceita ou nao que seu filho integre uma pesquisa clini-
ca, diante da promessa sedutora de exames, cuidados e
medicac¢oes, fornecidos facilmente e abundantemente
pelo patrocinador. E, na verdade, uma pessoa digna de
protecio. E inadmissivel que documentos internacionais,
como a Uultima atualizacdo da Declaracdo de Helsinki fler-
te com a possibilidade de padrées diferenciados de pes-
quisa, a depender do pais-sede, sempre em desfavoreci-
mento aos paises mais pobres (Red Latino-Americana y
del Caribe de Bioética, 2004). Introduz-se, assim, no inicio
do século XXI, o conceito de vulnerabilidade social, tdo
pouco compreendido pelos paises ditos centrais, Euro-
pa e Estados Unidos (Garrafa et al, 2010). Tal movimento
foi de importancia fundamental para que, apds intensas
negociagdes politicas, a Declara¢do Universal de Bioética
e Direitos Humanos (DUBDH) fosse aclamada por 190 pa-
ises, na Conferéncia Geral da UNESCO, em Paris, no dia
19 de outubro de 2005. Dos 4 principios de Georgetown,
evoluia-se para 15. Entre eles, respeito pela dignidade
humana, respeito pela vulnerabilidade e integridade pes-
soal, principio da privacidade e confidencialidade, princi-
pio da ndo-discriminacao e ndo-estigmatizacdo, respeito
pela diversidade cultural e pelo pluralismo, solidariedade
e cooperacao, responsabilidade social e satude, principio
da divisdo dos beneficios, protecdo de geragdes futuras
e protecdo do meio-ambiente, biosfera e biodiversidade
(UNESCO, 2005).

29



Santos M

Desenvolvimento cientifico e dilemas éticos
Paralelamente a esta reacdo aos abusos cientificos (e tam-
bém sociopoliticos, de importancia no mundo da pesquisa
clinica e no contexto social), a sociedade, como um todo,
comecou a deparar-se, dado o0 aumento progressivo da com-
plexidade dos procedimentos médicos (e dos custos asso-
ciados), com dilemas até ha pouco inexistentes. Citamos, por
exemplo, o caso de Seattle, principal cidade do Estado de
Washington, localizada préoxima a fronteira com o Canada,
no extremo oeste dos Estados Unidos. Nesta comunidade,
dada a impossibilidade de atendimento de todos os doentes
renais cronicos com as maquinas de hemodilise disponiveis,
definiu-se, ali pelo final da década de 60, que, para que fos-
sem selecionados os doentes com direito ao tratamento (g,
por consequéncia, a continuar vivendo, uma vez que a ndo
aplicacéo do tratamento implicaria em morte na certa), uma
comissao composta por um jurista, um sacerdote, uma dona
de casa, um empregado, um banqueiro e um cirurgido seria
formada. Foram, como resultado das discussdes deste grupo,
privilegiados doentes que tinham filhos (em detrimento dos
que néo tinham), empregados (em detrimento aos desem-
pregados), pessoas que praticassem trabalhos voluntarios,
que frequentassem a igreja, etc, e foram excluidos pacien-
tes que eram considerados “desviados’, como por exemplo,
homossexuais, doentes mentais ou condenados pela justica
(incluindo aqueles que o foram por haver participado da luta
por direitos civis). Somente depois de muita batalha, em 1973,
foi aprovado um programa federal que selecionava, para a
didlise, os pacientes baseando-se somente no aspecto clini-
co da patologia, deixando de lado antigos estigmas, anterior-
mente valorizados (Berlinguer, 2009). Mas surgia, em Seattle,
um embrido do que, posteriormente, seria conhecido (e defi-
nido) como “Comité de Etica”, plural e multidisciplinar.
Posteriormente, ficou famosa também a experiéncia vi-
vida no Estado de Oregon, localizado logo ao sul de Wa-
shington, cuja capital é Salem. A cidade mais populosa e
mais importante do Estado, no entanto, é Portland. Ali, em
1989, a reducdo do aporte de recursos federais, associada
a um aumento dos custos assistenciais, obrigou o governo
local a formar uma comissao especial, com o objetivo de
desenvolver uma lista de prioridades dos servicos sanita-
rios, principalmente para a populagcdo de menos recursos,
atendidas pelo Medicaid, programa de salde norte-ameri-
cano destinado ao atendimento minimo da populacdo de
baixissima renda. Utilizou-se, entdo, de critérios utilitaristas,
e as medidas com maior potencial de beneficio para um
maior nimero de pessoas foram privilegiadas. Chegou-se,
em pouco tempo, a um ensaio de relacdo entre a patolo-
gia e a eventual culpa do paciente no seu desenvolvimento.
Assim, pacientes com cirrose hepdtica secundaria ao uso
cronico de substancias alcodlicas tinham mais dificuldade
de receber um transplante de figado do que pacientes com
hepatite, por exemplo. Porque se considerava, entdo, os pa-
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cientes “menos culpados” (Berlinguer, 2009). E esse dilema
persiste ainda hoje: se o primeiro da fila de transplantes é
um ex-alcodlatra e o segundo, uma crianga com uma cirrose
idiopatica ou sindrome de Budd-Chiari, esté justificada a in-
versao de prioridades? No mundo, trata-se de um problema
em aberto e Estados e Paises tém atuado de maneira, muitas
vezes, distinta (Moss & Siegle, 1991; Lucey et al, 1997; Cohel &
Benjamin, 1991). Terapia génica, selecdo de embrides, abor-
tamento, eutandsia, acesso a saude, aquisicdo tecnoldgica,
etc,, sdo apenas alguns dos temas polémicos, palpitantes no
momento, em gue a presenca, na discussdo, de um bioeti-
cista faz-se, sem duvida, absolutamente fundamental.

Aplicacdo da Bioética na Auditoria Médica

Mas como fica a situacdo do Auditor Médico, diante dos di-
lemas éticos que lhe sao apresentados diuturnamente? No
contexto brasileiro e, especificamente na sadde suplementar
(dado o elevado grau de terceirizagdo do SUS, a importancia
do Auditor cresce, também, no sistema publico de saude),
vivemos, predominantemente, em um sistema de remune-
racdo conhecido como “fee-for-service”, que tende a estimular
a hiperutilizagdo, resultando em hiper-tratamento, a despeito
dos riscos associados, e que induz a indicacdo de procedi-
mentos de aplicabilidade duvidosa. Vivemos em uma cultura
que valoriza, por exemplo, 0 exame de imagem para além do
exame fisico, e que sobrevaloriza, muitas vezes sem o devido
respaldo cientfifico, a tecnologia avancada (Davis et al, 2007,
Emanuel & Fuchs, 2008).

A menos que controles de custos sejam implementados,
0s gastos continuardo aumentando excessivamente, o que
pode ameacar o objetivo de fornecimento, pelo Estado, de
um acesso digno e universal aos servicos de saude. E pode,
da mesma maneira, comprometer a salde financeira das
Operadoras de Saude. Neste cenério, a avaliacdo da efetivi-
dade clinica de uma novidade terapéutica que, usualmente,
traz consigo um aumento considerdvel do custo, adquire
importancia fundamental. Porém, é informacéo insuficiente,
uma vez que novas intervengdes podem resultar em uma
vantagem minima (em comparagdo com o tratamento ja dis-
ponivel), por um custo excessivamente elevado e isso com-
prometeria, dado o volume escasso e limitado de recursos,
outras terapéuticas ndo relacionadas. Métodos de andlise
conjunta de custo e efetividade fazem-se, entdo, necessarios,
como é sabido, para uma adequada e racional alocacédo dos
recursos (Weinstein et al, 2003).

E o Auditor, em posicao de regulacdo, tem em sua ativi-
dade, portanto, a funcdo de garantir que 0s recursos sejam
distribuidos de maneira justa e equanime. Modelos eco-
némicos sdo, usualmente, pensados a partir de dados da
literatura, validados cientificamente (Weinstein et al, 2003)
e nao consideram distorcdes de conduta de um ou outro
profissional, seja por desinformacao, seja por reflexo do sis-
tema de remuneracdo. O auditor tem o dever, assim, de ga-
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rantir que o modelo econdmico seja efetivamente replicado
na realidade, evitando, portanto, que eventuais exageros de-
sequilibrem o sistema. O que resultard, seguramente, no pre-
juizo do tratamento de pacientes que estejam nas proximas
posicoes da fila, a necessitar de tratamento futuro.

Em outras palavras, sempre que houver um terceiro ele-
mento presente na relacdo médico paciente, ainda que fisi-
camente ausente no consultério: o pagador - seja o Estado,
seja o Plano de Saude, em ndo havendo relacao direta entre
0 que paga o paciente e o tratamento que 0 mesmo recebe,
e em n&o sendo vélida a mesma méaxima para quem fornece
o servico (normalmente, o médico prestador é remunerado
de acordo com aquilo que prescreve), a atuacdo do médico
auditor é absolutamente fundamental. E, também, solida-
mente respaldada pelos principios da bioética, desde que
respeitadora (e critica) das boas praticas clinicas. O que, nos
dias de hoje, significa respeitar, parcimoniosamente, os con-
ceitos de Medicina Baseada em Evidéncias e, portanto, é de-
monstravel. Porque, somente desta maneira, o principio da
“nao-maleficéncia’, de Beauchamp & Childress, serd comple-
tamente respeitado (Beauchamp & Childress, 2002); somente
desta maneira o 4° principio da DUBDH, “beneficio e dano”’,
serd respeitado e incorporado a prética clinica (UNESCO,
2005), maximizando os beneficios e minimizando os danos
advindos do tratamento aplicado. Uma vez que, segundo
este mesmo entendimento, algum dano, sempre haverd,
como é natural na nossa pratica médica diaria.
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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo da recaida no tratamento da esquizofrenia no Brasil assim como o impac-
to do uso de injetdveis de longa acdo no tratamento da doenca. Métodos: Dados dos servicos de
satide foram extraidos do DATASUS (publico) e utilizados para estimar o nimero de doentes com
recaida e a utilizacdo de recursos relacionados. Dados correspondentes para os pacientes do sistema
privado foram estimados com base na literatura publicada e por extrapolacdo de dados do DATA-
SUS. Um modelo analitico de decisao foi construido para avaliar a eficacia de custo de transferéncia
de pacientes potencialmente ndo aderentes de antipsicéticos orais para atipicos injetaveis. Todos
0s custos sao apresentados em R$. Resultados: A recaida na esquizofrenia gerou R$1,07 bilhdo de
custos econdmicos em 2013, sendo que cada paciente com recaida apresentou um gasto médio
de R$12.108,00. O aumento para 5% no uso de antipsicoticos injetaveis de longa agao economizaria
aproximadamente RS 300 mil todo ano. Conclusao: O impacto da esquizofrenia no Brasil é bastante
significante. Esse transtorno é considerado uma das mais graves e incapacitantes doengas mentais,
acarretando enormes custos humanos e econdémicos. Este estudo aprofunda e detalha o importan-
te impacto econdmico da doenca no Brasil.

ABSTRACT

Objective: To estimate the relapse cost of schizophrenia in Brazil and the impact of long-acting
atypical antipsychotic injections in its treatment. Methods: Administrative health service data from
a Brazilian public system database (DATASUS) were used to estimate the number of relapse patients
and related resource utilization. Corresponding data for private system patients were estimated
based on published literature and by extrapolating DATASUS data. A decision-analytic model was
constructed to evaluate the cost effectiveness of potentially transferring non-compliant patients
from oral antipsychotics to atypical LAls. All costs are presented in RS. Results: Schizophrenia’s re-
lapses costs R$1,07 bi in 2013, each patient with relapse represented an average of R$12.108,00.
The increase in 5% of LAls would save around R$ 300.000,00 per year. Conclusion: The impact of
schizophrenia in Brazil is significant. This disorder can be considered one of the most severe and
disabling mental illnesses. It determines enormous human and economic costs. This report deepens
and details the important economic impact of the disease in Brazil.
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Introducao

Aesquizofrenia é um transtorno mental persistente e grave que
causa impacto na vida de mais de 1,61 milh&o de brasileiros e
de suas familias. Esse transtorno € caracterizado essencialmen-
te por uma fragmentacdo da estrutura basica dos processos
do pensamento e da capacidade de resposta emocional de
um individuo portador, comprometendo sua vida produtiva.

A esquizofrenia também causa consideravel impacto nos
familiares, amigos e cuidadores e na comunidade em geral,
prejudicando a qualidade de vida individual e coletiva, refle-
tindo-se em custos econémicos mais elevados.

Embora atualmente ndo exista uma cura para a es-
quizofrenia, ha tratamento disponivel (incluindo terapia
medicamentosa) para o alivio dos sintomas e reducdo do
risco de recaida. A prevencao da recafda é essencial para a
melhora do prognéstico e reducéao do sofrimento pessoal
e dos recursos da saude publica necesséarios para o trata-
mento e controle dessa condicao.

Métodos

A Deloitte Access Economics estimou que o Brasil tinha 88.721
pessoas com esquizofrenia que apresentaram 263.037 epi-
sodios de recaida ao longo de um periodo de doze meses
em 2011-12. Essas taxas de recaida foram aplicadas aos dados
demograficos e aos dados relacionados as despesas para es-
timar o custo da recaida no tratamento da esquizofrenia no
Brasil no ano de 2013.

Principais achados

- No Brasil, a recaida na esquizofrenia gerou RS 1,07 bilhdo
de custos econdmicos em 2013, sendo que cada paciente
com recaida apresentou um gasto médio de R$12.108,00.

- Oaumento para 5% no uso de antipsicoticos injetaveis de
longa acao (LAIs) no Brasil, pelos pacientes que apresen-
taram ndo adesao aos antipsicéticos orais, economizaria
aproximadamente RS 0,3 milhdo todo ano.

O custo da recaida no tratamento da esquizofrenia no Brasil
The cost of relapse in the treatment of schizophrenia in Brazil

« A esquizofrenia impde um 6nus que vai além dos
custos econdmicos, pois 0s pacientes com esquizo-
frenia e seus familiares pagam um alto preco pessoal
em busca da recuperacdo. A recaida da esquizofrenia
no Brasil resultou em uma perda de 34.975 anos de
vida ajustados pela incapacidade (QALYs). Isso corres-
ponde a uma perda no valor de RS 12,65 bilhdes no
capital da saude.

+ No Brasil, Pondé et al, (2011) analisaram que 0s trans-
tornos psicéticos estavam presentes em 1,4% e 12,6%
dos presos no Brasil, tanto no sistema fechado quan-
to no semi-aberto, respectivamente. Supondo que
39,6% dos transtornos psicéticos podem ser classifica-
dos como esquizofrenia com base na proporcdo cor-
respondente reportada no DATASUS, 10.895 pessoas
encarceradas entre o total da populacdo de 548.003
prisioneiros — estdo aprisionadas atribuidas a esquizofre-
nia. De acordo com o Governo brasileiro - Ministério
da Justica, o custo anual com cada prisioneiro é de
RS 21.628,00. Aplicando este valor a estimativa do nu-
mero de pessoas presas devido a esquizofrenia, os cus-
tos de prisdo para homens e mulheres sdo estimados
em RS 235.623.886,00. Com base nas conclusdes de
Ascher-Svanum et al,, (2010), 70,7% dos custos da justica
criminal podem ser inferidos como relacionados a recaida
na esquizofrenia, chegando no total para o ano de 2012
no Brasil de RS 166.557.800,00.

As pessoas que apresentam esquizofrenia sédo par-
ticularmente vulnerdveis a recaida nos primeiros cinco
anos da doenca, pois muitas vezes essas recaidas resul-
tam em um declinio cognitivo adicional que pode ser
permanente. Devido ao impacto negativo no prognos-
tico futuro, recaida subsequente e custos adicionais no
tratamento é importante usar métodos de tratamento
para sua prevencao.

Custo da

Custo indireto

saude publica;
R$ 254.971.103,00

Perda da produtividade devido ao desemprego

R$ 28.097.471,00 | 3%

24%

Perda da produtividade devido a morte prematura

R$30.118.280,00 | 3%

Custo indireto;

Custos carcerdrios

R$ 166.557.800,00 | 16%

R$ 351.603.935,00
33%

Perda de peso morto

R$ 125.750.354,00 | 12%

Figura 1. Resumo do custo da recaida no Brasil, 2013
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Os antipsicoticos na forma de LAl proporcionam um po-
tencial para melhora da adesdo a medicacao e reducdo da
probabilidade de recaida, pois sdo administrados com me-
nor frequéncia e a ndo adesao é facilmente detectada, em
decorréncia da administracdo realizada por profissionais da
salde em data programada.

Qual é o custo da recaida no tratamento da esquizofrenia?
O custo total da recaida no tratamento da esquizofrenia no
Brasil foi estimado em RS 1,07 bilhdo em 2013.

- Os custos diretos do sistema de saude foram estimados
em RS 722,6 milhdes, representando 67,3% dos custos to-
tais de recafda.

- Os custos totais indiretos foram estimados em RS 351,6
milhdes, incluindo:

v' RS 281 milhdes em perda de produtividade decorrente
de 3.254 pessoas ndo empregadas devido a uma recaida;

v RS 30,1 milhdes em perda de produtividade por uma
estimativa de 1.578 mortes prematuras, como resulta-
do de suicidios relacionados a recaida;

v R$166,6 milhdes em custos de justica penal relaciona-
dos a recaida na esquizofrenia;

v R$126,8 milhdes em custos associados a ineficiéncia
de precisar levantar RS 694,7 milhdes de impostos
para a prestagdo de varios servicos e bem-estar rela-
cionados a recaida na esquizofrenia.

Qual é o impacto da esquizofrenia na qualidade de vida?
Uma pessoa que apresenta esquizofrenia terd uma baixa
qualidade de vida devido ao aumento da morbidade e mor-
talidade precoce decorrentes da condicdo em si e das co-
morbidades associadas a esquizofrenia, incluindo obesidade,
doenca cardiovascular e cancer.

O 6nus da doenca devido a recaida consiste na perda
de anos de vida saudavel devido a invalidez e na perda de
anos de vida devido a morte prematura. Isso pode se resumir
como “QALYs" e se converter em dodlares, usando o valor que a
sociedade brasileira coloca em um ano de saude perfeita, es-
timados entre R$ 361.669,00 e RS 939.379,00 por ano saudavel.

Beneficios potenciais do uso de antipsicéticos

injetdveis de longa a¢éo

A adesédo inadequada a medicacdo € a maior barreira para
o controle eficaz da esquizofrenia. A literatura sugere que
as taxas de adesdo a medicacdo oral e LAls atipicos sdo de
25,8% e 14,3%, respectivamente.

Em uma reviséo sistemdtica de estudos randomizados e
controlados (Leucht et al, 2012), 22% dos pacientes com es-
quizofrenia que receberam um antipsicético apresentaram
uma recaida, em comparac¢ao a 57% daqueles que recebe-
ram placebo. Essas taxas sugerem que a adesao total aos an-
tipsicéticos reduz o risco de recaida em aproximadamente
um terco, considerando que os individuos no braco de in-

104

tervencao representam adesao total a medicacdo, enquanto
aqueles que receberam placebo apresentaram "nao adesao".

Embora muitas vezes os LAls sejam vistos como redu-
tores da autonomia de uma pessoa que apresenta esqui-
zofrenia, uma recaida reduz ainda mais a autonomia e a
autodeterminacéo (Schanda & Stompe, 2010).

No Brasil, aproximadamente 1,1% das pessoas que apre-
sentam esquizofrenia recebem prescricdo de um LAl atipico.
E aceitavel e vidvel aumentar as prescricdes de LAls para 5%, con-
siderando que o nivel prescrito em outros paises é de até 36%
dos pacientes que apresentam esquizofrenia (Patel et al, 2010).

Se isso fosse alcancado, pensando-se nas pessoas que
apresentaram nao adesdo aos antipsicéticos orais, haveria
mais 16440 pessoas com prescricao de um LAl atipico. Em-
bora houvesse um aumento nos custos diretos relacionados
ao medicamento, haveria uma reducéo potencial nos custos
financeiros de RS 34,6 milhdes e uma melhora nos desfechos
da saude avaliada em RS 5175 milhdes.

Conclusao

Por que é importante reduzir a taxa de recaida

na esquizofrenia?

Uma pessoa que apresenta esquizofrenia possui um tem-
po médio de vida menor em 9 a 12 anos que a populagdo
geral - como resultado de taxas mais altas de fatores de
risco evitaveis para diversas doencas e da presenca de co-
morbidades nédo tratadas.

Em 2013, havia aproximadamente 809.660 pessoas com
esquizofrenia no Brasil. Com base nos relatérios existentes do
governo, observou-se que mais de 1.100 suicidios estavam
associados ao transtorno. Estudos internacionais demons-
tram que pessoas que apresentam esquizofrenia sdo até 13
vezes mais propensas a cometer suicidio.

A esquizofrenia foi reconhecida hd muito tempo como
um dos transtornos mentais mais degenerativos e devasta-
dores. Isso impde um alto 6nus ao sistema de saude, prin-
Cipalmente aos hospitais, e custos econémicos mais abran-
gentes em termos de perda de produtividade e outros custos
indiretos. Além disso, hd o custo humano inevitavel para a
pessoa portadora, caracterizado por uma vida perturbada
e confusa, que é agravado por atitudes e comportamentos
estigmatizantes e excludentes da comunidade.

Considerando os significativos custos individuais, sociais
e econdmicos da recaida, é importante que as pessoas com
esquizofrenia tenham acesso aos tratamentos que podem
causar um impacto positivo na adesdo a medicacéo e, con-
sequentemente, na reducdo da recaida.

Sabemos como reduzir muitos dos custos humanos e
econdmicos da esquizofrenia e evitar recaidas, a questao é
que simplesmente nao o fazemos. Todo esse custo — hu-
mano, individual, social e econdmico — relativo as recaidas
da esquizofrenia no Brasil é potencialmente zerado se conse-
guirmos evita-las.
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Comentario

A esquizofrenia é considerada uma das mais graves e incapacitantes doencas mentais. Ela
determina enormes custos humanos e econdmicos. Este relatério aprofunda e detalha o im-
portante impacto econdmico da doenca no Brasil.

Jovens acometidos pela doenca tém a sua existéncia sequestrada pelas vivéncias psico-
ticas. As sucessivas recaidas, a dificuldade de reinsercao social e o preconceito determinam
enorme sofrimento para portadores e familias. Do ponto de vista clinico, existem estratégias
cientificamente demonstradas que podem melhorar esse cenério. O que precisamos fazer
para que essas estratégias sejam implementadas para toda a populacao?

Sobre o estudo

A Deloitte Access Economics foi financiada pela Janssen Global Services LLC para estimar no
Brasil o custo econdmico da recaida no tratamento da esquizofrenia, a economia de custo
potencial para o sistema da salide e a economia relacionada a troca do tratamento antipsicé-
tico oral para o injetavel de longa acdo. Espera-se que essas economias de custo resultem de
um aumento na adesao ao tratamento com medicacao.
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EVENTOS | events

A nona edicdo do CONBRASS — Congresso Brasileiro de
Auditoria em Sistemas de Saude ja estd com suas inscri-
¢coes abertas.

Acesse o site www.conbrass.com.br e confira a programacgéo
do evento, valores para inscricdo e demais informagoes.

Este ano o Conbrass terd em sua programacao oficial alguns
destaques, entre eles: duas palestras com foco em Onco-

Debatedores:

Dr. Paulo Angelis - médico e Diretor de novos negécios
do Instituto Brasileiro de Controle do Cancer — Sao Paulo — SP

Sr. José Cechin - Engenheiro economista e politico brasi-
leiro. Foi ministro da Previdéncia Social no governo Fernando
Henrique Cardoso, foi Superintendente Executivo do Instituto
Estudos de Saude Suplementar — IESS ; atualmente é Diretor
Executivo da Fenasaude — Rio de Janeiro - RJ.

Dra. Sandra Franco - advogada, diretora da SFranco Con-
sultoria, direito médico e da Saude - Sao José dos Campos
Sao Paulo - SP.

Dr. Claudio Tafla - médico, MBA em Gestao de Saude e Ser-
vicos, professor do MBA de Gestao de Saude da ABRAMGE ;
Integrante do Grupo GV Saude da Fundacéo Getulio Vargas.
Fez curso de Sistema de Saude Publica e Privada na América
Latina, em Harvard e Empreendedorismo em Babson. Foi um
dos coordenadores dos Programas de Gestdo de Saude da
Amil e da Allianz Saude. Atualmente na Diretoria de Satde da
MAPFRE Saude.

Um Auditor ou Auditora - que serd sorteado entre 0s
participantes do evento para participar da mesa e Um Juiz
de Direito.
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logia, sendo uma com o Dr. Stephen Doral Stefani, médico
oncologista e a outra com o Dr Ricardo Caponero, médico
oncologista, cujo titulo é Novos Conceitos de Auditoria na Era
da Inteligéncia Genética.

No segundo dia do evento, haverd uma mesa redon-
da com o titulo: Interacdo Conjunta com Magistrado x Pres-
tador x Operadora x Auditor.

Coordenacao - Dr. Sérgio Parra Miguel — Advogado
— Graduado pela Universidade Guarulhos, com espe-
cializacdo em Direito Securitdrio e Ressecuritario pela
Fundacao Getulio Vargas de Sdo Paulo. De 1994 a 2005
trabalhou nas empresas Porto Seguro Saude, Medial Sau-
de, Sul América Saude e na Comissao Técnica de Seguro
Saude da FENASEG. Desde 2005 é advogado em Sdo Pau-
lo, consultor de empresas, palestrante e professor convi-
dado do SENAC/SP para os cursos relacionados ao setor
de planos de saude.

A nona edicdo do CONBRASS serd realizado nos dias 16 e
17 de Outubro de 2.014, no Hotel Braston Sao Paulo, Rua
Martins Fontes, 330 — Consolagdo — SP, das 8:00 as 18:00h.

Vocé ndo pode deixar de estar presente nesse evento, para
interagir, discutir e atualizar-se.

O Hotel ainda estad com tarifas reduzidas para os congres-
sistas. Maiores informacdes: 11-2097-1296 ou 11-7817-0147
(Nextel) com Lia Bernardo. E-mail: conbrass@conbrass.com.br
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EVENTOS | events

VI Congresso de Economia da P6s-graduacao em
Saude da América Latina e do Farmacoeconomia e Avaliacao
Caribe e Xl Encontro Nacional Econdémica de Tecnologias em Saude

de Economia da Saude: Saude,

. 2. Inscricdes abertas a partir de outubro/2014
Desenvolvimento e Territorio g &

Sao Paulo - SP
9 2 9 A serilbie de J07A www.sp.senac.br/posgraduacao

Sao Paulo — SP

Novotel Jaragua — R. Martins Fontes, 71 — Centro .
Workshop Internacional de

www.abresbrasil.org.br L . )
Avaliacao de Tecnologias de Saude

ISPOR - 5° Cap|'tu|o Brasil Estratégias de disseminacéo

29 e 30 de outubro de 2014
03 e 04 de Dezembro de 2014 http://www.ccates.org.br/simposio/sobre. html
Brasilia — DF

www.ispor.org/regional_chapters/Brazil/index.asp

Il Simpdsio Internacional de

9° CONBRASS - Congresso Brasileiro Farmacoeconomia no SUS

de Auditoria em Sistemas de Saude Disseminacao da ATS para

a tomada de decisao
16 e 17 de outubro de 2014

S&o Paulo — SP 31 de outubro e 1 de novembro de 2014
Hotel Braston — Rua Martins Fontes, 330 Belo Horizonte — MG
www.conbrass.com.br http://www.ccates.org.br/simposio/sobre.html
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Nacional
de informacao

em Economia
da Saude

Canal para divulgacéo
e troca de informacgdes
e conhecimentos, que
atue como um espago
de integragdo entre
pesquisadores, gestores,
coordenadores,
técnicos do Ministério
da Saude, Secretarias
Estaduais e Municipais
de Saide, bem como
outros profissionais

interessados em aportar

e receber conhecimento,
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A Biblioteca Virtual em Salde (BVS)

€ uma iniciativa da Organizagéo
Pan-Americana de Salide (OPAS/OMS)
operada pelo Centro Latino- Americano
e do Caribe de Informaggo em Ciéncias
da Sadde (BIREME).

A BVS representa uma alternativa
para a interligagdo das fontes de
informaggo e conhecimento em saidde
oriundas dos paises integrantes da
América Latina e Caribe, através do
uso de tecnologias e metodologias
comuns e descentralizadas na gestao e
operacdo cooperativa dessas fontes.

BVS ECOS

Portal Nacional de Informacao em

A BVS-ECOS - Portal Nacional da
Informagdo em Economia da Satde -
€ um empreendimento estratégico que
visa consolidar mecanismos de gestdo da
informagdo em Economia da Saiide, por
meio do desenvolvimento e operagio de
uma cole¢do de fontes de informagio
pertinentes ao contexto da BVS.

0 Portal tem por objetivo atender as
demandas por informagdo na area da
Economia da Saidde, atuando em trés
vertentes: drea do conhecimento,
ferramenta de gestdo e apoio a tomada
de decisido, bem como fomentando uma
nova atitude cultural diante do tema.

Economia da Saude

No portal esto disponiveis bases de
dados nacionais e internacionais, como
a Colegdo Nacional das Fontes de
Informagao do SUS (ColecionaSUS), a
Literatura Latino-Americana e do Caribe
em (Ciéncias da Saude (Lilacs), a
Literatura Internacional em Ciéncias da
Saiide e Biomédica (Medline), além da
Base de Dados de Economia da Satde -
Base ECOS.

A BVS-ECOS também permite que os
usudrios tenham acesso livre e gratuito a
informagdes técnico-cientificas geradas
por estabelecimentos do Sistema dnico
de Sadde (5US) e académicos.

biblioteca
virtual em saude
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