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A missao do Jornal Brasileiro

de Economia da Saude

The mission of the Brazilian Journal of Health Economics

"A profissdo médica concentra-se na ética do individuo,
segundo a qual a saude ndo tem preco. A ciéncia econémica
baseia-se na ética do bem comum ou ética do social”

Del Nero, 1995

A ciéncia econdmica estuda como pessoas, empresas,
governos fazem escolhas e como estas decisdes de-
terminam a utilizagao e alocagdo dos recursos entre 0s mem-
bros da sociedade.

No mundo real os recursos sdo escassos para atender a
todas as demandas da sociedade, principalmente as neces-
sidades de saude.

Os custos com cuidados de salde estdo em ascensao,
em consequéncia da mudanca demogréfica, da incorpora-
cao acritica de tecnologias e das politicas de saide malpla-
nejadas, em virtude da caréncia de dados fidedignos sobre
a populacéo assistida. A despeito da elevacado dos custos, 0s
indicadores de morbimortalidade ndo melhoram na mesma
velocidade; a qualidade dos servicos prestados esta insatis-
fatoria para um contingente importante da populagéo e o
acesso ainda é restrito para a uma parcela significativa, em
varios modelos de organizacao de salde.

Este panorama conflitante tem despertado o interesse da
comunidade académica na busca de solu¢des. A Economia
da Saude e Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) sé&o
dreas do conhecimento interdisciplinar que podem auxiliar
profissionais da saude, gestores e formuladores de politicas
de saude na dificil tarefa de tomar decisdes em ambiente de
escassez de recursos.

O langcamento do Jornal Brasileiro de Economia da Saude
(JBES) coincide com duas relevantes e recentes iniciativas no
campo da Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS). A Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS)
foi lancada em agosto de 2008, pelo Departamento de Ci-
éncia e Tecnologia (DECIT), como parte da Politica Nacional
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS) para
aprimoramento da capacidade regulatéria do Estado e a cria-
cado da Rede Nacional de ATS. A REBRATS tem como objetivo

ampliar a capacidade de producao de conhecimento na érea
de ATS, para qualificar as decisdes na gestdo publica.

O Instituto de Avaliacao de Tecnologias em Saude (IATS),
com sede na Universidade Federal do Rio Grande do Sul / Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre, que congrega outras Universi-
dades e Centros de Pesquisa do pais, foi criado no final de 2008,
com a missao de reunir pesquisadores com reconhecimento
internacional na condugéo das diversas etapas da ATS, com o
propdsito de ser uma instituicdo de referéncia na producdo
de orientacdes e avaliacoes criticas de tecnologias em saude.
O instituto servird ao propdsito de ser um braco executor da
REBRATS, com demanda induzida por érgdos governamentais,
pela academia e sociedade em geral.

Nossa intencao com a criacdo do JBES é oferecer um pe-
riodico cientifico, respaldado por um conselho editorial de
exceléncia, que atue como veiculo para disseminacdo do co-
nhecimento gerado em Economia da Satde e ATS, no Brasil.

Estas dreas do conhecimento sé serdo Uteis como alicerce
do processo decisério no dia-a-dia do gestor municipal, es-
tadual e federal, se estiverem disponiveis em periédico com
grande capilaridade, com linguagem clara e objetiva e, prin-
Cipalmente, com transparéncia na descricéo dos métodos
empregados nos diferentes estudos e andlises econdmicas.

Agradeco imensamente a adesdo incondicional de pes-
quisadores nacionais e internacionais da drea de Economia da
Saude e ATS, formuladores de politicas de saude e represen-
tantes das agéncias regulatdrias, que muito contribuiram com
suas idéias para organizacao do primeiro nimero e serdo fun-
damentais para a consolidacdo do JBES.

Denizar Vianna Aratjo
Editor
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Hospital cost to treat acute femoral fracture
due to osteoporosis at two medicine school
hospitals of the Sistema Unico de Saude

Oswaldo Luis Bracco, Erika Miyamoto Fortes, Mauricio Paiva Raffaelli,
Denizar Vianna Araujo, Cldudio Santili e Marise Lazaretti-Castro

RESUMO

A incidéncia de fraturas por osteoporose tende a aumentar em decorréncia do aumento da pre-
valéncia da osteoporose na populacéo brasileira. O impacto econémico do tratamento hospitalar,
em especial das fraturas agudas do fémur, é desconhecido em nosso meio. Avaliamos o custo do
tratamento hospitalar da fratura aguda do fémur em dois hospitais-escola publicos da cidade de
Sao Paulo. Foram avaliados 51 pacientes (43 mulheres, 8 homens) internados consecutivamente
durante um periodo de seis meses no Hospital Sdo Paulo da Escola Paulista de Medicina — UNIFESP
(HSP) e na Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (SC) em decorréncia de uma fratura aguda de
fémur por osteoporose. Estes hospitais empregam metodologia distinta para avaliagdo do custo
do tratamento hospitalar da fratura de fémur. A SC baseia sua estimativa de custo na Tabela SUS,
enquanto o HSP utiliza metodologia prépria baseada na avaliagdo do custo médio por paciente nas
diversas unidades de prestacdo de servico (enfermaria e unidade de terapia intensiva). A média do
custo do tratamento hospitalar no HSP foi de R$ 8.266,25 (média de dias de internacao de 11,1 dias)
e na SC de R$ 1.949,65 (média de dias de internacao de 13,0 dias). O custo obtido é uma estimativa
que provavelmente ndo corresponde ao recurso disponibilizado para cada paciente e ndo oferece
ao gestor de saude dados apropriados para avaliar o impacto econémico do tratamento da fratura
de fémur nestes hospitais. Os custos diretos do tratamento desta patologia ndo sdo calculados de
maneira acurada em ambos o0s hospitais.

ABSTRACT

The number of osteoporotic bone fractures will probably increase as the prevalence of osteoporosis
increases in Brazil. The economic burden of the in hospital treatment, mainly of the femoral acute
fractures, is still unknown in our country. We evaluated the cost of the inhospital treatment of femoral
acute fractures at two hospitals linked to medical schools in Sao Paulo, SP. Fifty one patients (43
women, 8 men) were treated consecutively over a six-month period at Sdo Paulo Hospital (Paulista
School of Medicine — Federal University of Sdo Paulo, HSP) and at Santa Casa de Misericérdia of Sao
Paulo, SC due to a acute femoral osteoporotic fracture. Each hospital applies unique methodology
to assess cost of acute femoral fracture treatment. SC approach is based on the Sistema Unico de
Saude (SUS) system, while HSP's is based on the average cost in each medical unit of the hospital
(infirmary and critical care unit). The average cost of treatment in HSP was RS 8.266,25 while in SC was
R$ 1.949,65 (average length of hospitalization of 11.1 and 13.0 days respectively). Those figures are
not likely to reflect the real cost and do not support the hospital manager to evaluate the economic
burden of the acute femoral fracture treatment in those hospitals.
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As fraturas proximais do fémur sao complicagdes temidas da
osteoporose, que frequentemente requerem tratamento ci-
rdrgico. Possuem elevado custo financeiro e social, pois os
pacientes demandam cuidados intensivos até o momento
de sua recuperacao.

Estima-se que o nUmero de fraturas de fémur por oste-
oporose dobrard no mundo em 40 anos em decorréncia do
envelhecimento populacional (Zuckerman, 1996), (Sanders et
al., 2006 ) e (Parker & Johansen, 2004).

A populacdo brasileira apresenta semelhante processo
de envelhecimento, como observado pelo aumento de in-
dividuos com 50 anos ou mais na populacdo geral: 15,2% em
2000 e 174% em 2006 (Torres & Urefha, 2004) e (IBGE, 2007).
A incidéncia de fraturas do quadril no Brasil é estimada em
153,3 fraturas de quadril por 100.000 pessoas com 50 anos
ou mais (Torres & Urefia, 2004) (Schwartz et al., 1999), o que
representaria mais de 45.000 fraturas por ano. Apesar da in-
cidéncia exata de fraturas de fémur em pacientes com oste-
oporose no Brasil ndo ser conhecida, pode-se antecipar que
o numero de fraturas por osteoporose aumente, dado o pro-
gressivo envelhecimento populacional. Certamente havera
um impacto econémico sobre o sistema de salde publico
brasileiro de magnitude desconhecida, pois apenas 24,6% da
populagdo (43,2 milhdes de brasileiros) dispde de um plano
de saude complementar (PNAD, 2007). O conhecimento do
impacto das fraturas de fémur é imprescindivel para que pos-
sa haver planejamento na salde publica, dado o inquestio-
navel aumento da frequéncia desta morbidade.

Atualmente, a maioria dos hospitais-escola no Brasil é
conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS), que remunera
por procedimento, utilizando-se de valores preestabelecidos
em tabela. O SUS é utilizado para remuneracao dos servigos
médicos prestados aos pacientes com fraturas agudas do fé-
mur. Ha uma dissociagao entre a remuneragao prevista na Ta-
bela SUS e custos reais desse tratamento nos hospitais-escola
brasileiros (ABRAHUE, 2004). A maioria dos hospitais em S&o
Paulo implementou um método de estimativa do custo hos-
pitalar chamado “sistema por centro de custos”. Este sistema,
apesar de auxiliar a avaliacdo dos custos, é insatisfatério, pois
ndo mensura precisamente os custos relacionados ao proce-
dimento de interesse, fazendo-o por rateio arbitrario entre os
varios centros de custos do hospital (Esteves, 1992).

No Brasil, diante da limitagdo de recursos para a Saude
associada a grandes demandas de éreas prioritérias, é funda-
mental que se tenha conhecimento dos custos relacionados
a um fendmeno associado ao envelhecimento populacional,
como séo as fraturas de fémur. Somente o conhecimento da
grandeza de seus valores poder-se-a avaliar a importancia e
viabilidade de politicas publicas que instituam acdes preven-
tivas. Além de que, tal conhecimento serd de valia no geren-
ciamento hospitalar para administradores hospitalares conve-
niados ao SUS.

Impulsionados pela necessidade de conhecer a mag-

nitude dos cusos diretos relacionados a fratura de fémur,
propusemo-nos a dimensionar o impacto econdmico da os-
teoporose em nosso meio, coletando dados do custo direto
do tratamento hospitalar da fratura aguda de fémur por os-
teoporose em dois hospitais-escola da cidade de S&o Paulo.
Propusemo-nos também a analisar a metodologia emprega-
da para essa avaliacao e sua exatidao.

Casuistica e métodos

Desenho do estudo: o custo direto do tratamento de fra-
turas agudas do fémur proximal foi avaliado através de um
estudo observacional, prospectivo, de seis meses de dura-
cdo em dois dos hospitais-escola, vinculados ao sistema de
salde publico na cidade de Sao Paulo - Hospital Sdo Paulo
da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao
Paulo (HSP) e Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo (SC). Os
pacientes avaliados foram internados consecutivamente em
decorréncia deste evento e atenderam aos critérios de inclu-
séo e exclusdo do estudo. O protocolo de estudo foi aprova-
do pelos Comités de Etica e Pesquisa das Instituicoes.

Os pacientes internados no periodo de investigagao com
uma fratura do fémur foram avaliados quanto a elegibilidade
para o estudo. Foram incluidos os pacientes com 60 anos ou
mais, internados em decorréncia de uma fratura aguda do fé-
mur proximal em um dos dois hospitais descritos acima e que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluidos deste estudo os pacientes cuja fratura
aguda do fémur proximal tenha sido decorrente ou associada
a presenca de outra fratura ndo femoral concomitante, his-
téria de trauma grave, histéria de neoplasias ou metastases
Osseas, presenca de doenca dssea secundaria a insuficiéncia
renal avancada (creatinina sérica > 2 mg/dL), hiperparatireoi-
dismo primario, presenca de doenca osteometabdlica, exce-
to osteoporose, ou situagdo clinica de base grave que ndo a
fratura e que promovesse grande repercussao na evolucao
clinica do paciente.

Método

Dados sobre os recursos disponibilizados para tratamen-
to da fratura foram solicitados aos respectivos Centros de
Custo dos dois hospitais-escola. Todos os dados existentes
nos prontuarios de custo de cada paciente foram avalia-
dos. Os valores em reais foram convertidos para dolares
americanos, utilizando-se o valor em reais do ddlar médio
de 2004 (RS 2,94).

Neste estudo, custo direto foi definido como o recurso fi-
nanceiro efetivamente dispensado a um paciente especifico
para tratamento da patologia em estudo em cada um dos
hospitais avaliados, da internacdo a alta hospitalar. Aplicamos
um Questionario de Custo Hospitalar que foi criado e utili-
zado para avaliar o custo direto do tratamento hospitalar da
fratura de fémur aguda nestas Institui¢oes.
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O questionario era composto pelos principais itens relati-

vOs ao custo direto, divididos em:

A. Custo de pessoal: servico médico, enfermagem, fisiotera-
pia ou reabilitacao; e

B. Custo hospitalar: sala de emergéncia, sala cirtrgica, sala
de recuperacéo, unidade de terapia intensiva, leito hospi-
talar de enfermaria, exames laboratoriais e radioldgicos,
medicagdes utilizadas antes, durante e apés o ato cirdrgi-
co (especificas ou ndo para tratamento da osteoporose)
e proteses.

Andlise estatistica

Avaliamos como cada hospital calculava o custo direto do
tratamento da fratura de fémur e sua composicdo de calculo
e os resultados do custo direto de cada paciente, variavel nu-
mérica continua, foram expressos em reais (RS). Calculamos a
média (desvio padrao) e a mediana do custo direto de cada
hospital avaliado. Investigamos a composicdo do custo to-
tal que foi expressa em percentagem sobre o total em cada
hospital. O periodo total no qual o paciente permaneceu in-
ternado foi expresso em dias de internacao e a média (desvio
padrao) e mediana calculadas para cada hospital. Calculamos
a média e mediana da idade cronoldgica dos pacientes de
cada hospital. Utilizamos o Teste de Mann-Whitney para ava-
liar diferencas entre as populagées dos dois hospitais-escola
quanto a idade cronoldgica dos pacientes, tempo de interna-
cado na enfermaria, tempo de internacdo na UTI, tempo total
de internagdo e entre os valores relativos ao tratamento da
fratura do fémur de acordo com a Tabela SUS. O Teste Exato
de Fisher foi utilizado para avaliar diferencas entre o nimero
de 6bitos ocorridos durante a internacao e numero de pa-
cientes que necessitaram internacao na UTI.

Resultados

Foram avaliados 24 pacientes do HSP (20 mulheres e 4 ho-
mens) e 27 pacientes da SC (23 mulheres e 4 homens). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos quanto ao tempo de internacdo total, na enfermaria
e na UTJ, idade cronolégica dos pacientes, nimero de ébitos
observados durante a internagdo e nimero de pacientes que
necessitaram internacao na UTI.

A idade cronoldgica média dos pacientes do HSP foi de
80,6 (desvio padréo 8,5) anos, mediana de 79,5 anos, enquan-
to a idade cronolégica média dos pacientes da SC foi de 819
(76) anos, mediana de 83,0 anos, ndo havendo diferenca es-
tatisticamente significativa entre os grupos (p=0,54).

O tempo médio de internacdo na enfermaria para os
pacientes do HSP foi de 11,1 (6,2) dias, mediana de 9,5 dias,
enguanto para os pacientes da SC o tempo médio de inter-
nacao na enfermaria de 13,0 (6,6) dias, mediana de 11,0 dias
(p=0,19). Nove pacientes do HSP (375%) e 5 da SC (18,5%)
foram internados na unidade de terapia intensiva. O tem-
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po médio de internacao na unidade de terapia intensiva no
HSP foi de 2,2 (5/4) dias, mediana de zero. O tempo médio
de internacdo na unidade de terapia intensiva na SC foi de
0,7 (1,7) dias, mediana de zero (p=0,27). Quatro pacientes do
HSP (16,6%) e uma paciente da SC (3,7%) evoluiram para obito
durante a internagao (p=1).

Verificamos que a anélise de custo é realizada de maneira
distinta em cada um dos hospitais. Os dados relativos ao cus-
to direto por paciente para tratamento da fratura proximal do
fémur ndo eram disponiveis em nenhum dos hospitais. Basi-
camente, na SC o custo € avaliado utilizando-se o valor da
estipulado na Tabela SUS, enquanto no HSP o custo é avalia-
do utilizando-se valores estimados para pacientes internados
em setores do hospital, além de incorporar custos indiretos
via rateios.

Analise dos prontuarios de custo do HSP

A analise dos prontudrios de custo dos pacientes internados
no HSP demonstrou que R$ 198.389,98 foram disponibiliza-
dos para tratamento dos pacientes durante o periodo de tra-
tamento hospitalar.

O custo médio do tratamento hospitalar da fratura aguda
do fémur por paciente no HSP foi de R$ 8.266,25 (desvio pa-
dréo 7462,23), mediana de RS 6.680,50 (Tabela 1).

O custo médio do tratamento foi composto pelo soma-
tério do custo médio da didria da Enfermaria de Ortopedia e
Traumatologia (Tabela 2) multiplicado pelo ndmero de dias
de internacdo de cada paciente; do custo médio da diaria na
unidade de terapia intensiva (Tabela 3) multiplicado pelo nu-
mero de dias de internagcao de cada paciente; do custo de
medicacbes especificadas para cada paciente mais o valor
médio de medicacdes da Enfermaria de Ortopedia e Trauma-
tologia; do custo de exames laboratoriais para cada paciente;
do valor médio de exames laboratoriais da Enfermaria de Or-
topedia e Traumatologia e do custo dos exames de imagem
realizados para cada paciente. A Enfermaria de Ortopedia e
Traumatologia é considerada um centro de custo produtivo
no HSP, pois gera servicos finais aos pacientes (10). Os grupos
de custo nesta enfermaria sao os custos diretos, 0s custos in-
diretos e os rateios. A composicdo dos custos na Enfermaria
de Ortopedia e Traumatologia é demonstrado na Tabela 6.

Um total de RS 59.176,24 foi disponibilizado para trata-
mento dos 9 pacientes que foram internados na unidade de
terapia intensiva. O custo total médio da internacdo na uni-
dade de terapia intensiva, para composicao do custo total de
tratamento dos pacientes do HSP foi de RS 2.465,68 (desvio
padrao 5.878,50). Avaliando-se os prontudrios dos 9 pacien-
tes que foram internados na unidade de terapia intensiva, o
custo médio do tratamento para cada um foi de RS 6.575,14
(8475,21), mediana de RS 2.550,96. A Unidade de Terapia In-
tensiva Geral é considerada um centro de custo produtivo no
HSP, pois também atende ao critério de gerar servicos finais
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Tabela1. Pacientes do Hospital Sdo Paulo
Dias

n enfermaria Dias UTI Custo UTI Custo imagens Medicacoes Exames lab Custo em RS Custo em US$

1 10 0 — R$ 169,84 R$ 157,05 R$ 72,34 R$ 4.807,03 $1.635,04
2 9 2 R$ 2.550,96 R$ 8747 R$ 0,88 R$ 25,62 R$ 7.803,75 $2.654,34
3 10 2 R$ 2.550,96 R$ 62,51 RS 64,91 RS 296,44 R$ 7.623,72 $ 259310
4 14 3 R$ 3.826,44 R$ 102,31 R$ 424,40 R$ 663,73 R$ 12.771,30 $4.343,98
5 10 0 — R$ 199,30 — R$ 39,93 R$ 4.169,23 $14181
6 3 0 = RS 38,37 — RS 113,67 R$ 1.331,04 $452,73
7 13 1 R$ 1.275,48 RS 33,97 R$ 222,73 R$ 297,75 R$ 7.214,69 $ 245398
8 33 0 = RS 437,54 R$ 1.470,60 RS 233,68 R$ 18.886,41 $6.423,95
9 9 0 — RS 114,18 R$ 107,86 R$ 162,57 RS 4.568,62 $1.553,95
10 24 23 RS 26.140,58 RS 183,01 = RS 903,27 R$ 36.810,57 $ 12.520,60
" 12 0 — RS 114,15 — R$ 115,38 RS 6.663,21 $2.266,40
12 7 2 R$ 2.079,06 R$ 200,92 RS 143,49 R$ 129,79 R$ 5.638,72 $1.91793
13 5 15 R$ 15.193,38 R$ 268,78 — R$ 635,13 R$ 18.301,19 $6.224,89
14 14 0 — RS 147,76 R$ 274,57 R$ 192,60 RS 8.577,01 $291735
15 15 0 — RS 41,61 R$ 205,01 R$ 167,87 R$ 8.945,29 $3.042,62
16 7 0 = RS 61,07 R$ 100,60 R$ 2942 RS 3.445,32 $1.171,88
17 9 0 — RS 46,14 — R$ 85,23 R$ 3.754,38 $1.277,00
18 8 0 = RS 44,42 RS 82,05 R$ 53,88 RS 4.439,54 $1.510,05
19 6 0 — RS 7,77 R$ 51,39 R$ 32,84 RS 2.736,68 $ 930,84
20 8 3 RS 3.278,58 RS 37,69 — RS 237,51 R$ 6.697,78 $2278,16
21 10 0 — R$ 9,05 — R$ 20,98 R$ 4.218,06 $1434,71
22 12 0 = RS 38,37 RS 25792 RS 3761 RS 7.382,34 $2.511,00
23 9 0 — R$ 77,70 — RS 29,42 R$ 3.644,12 $1.239,50
24 9 2 RS 2.280,80 RS 23,37 RS 151,73 RS 217,75 RS 795998 $ 270748
Total 11,1 2,2 R$ 2.465,68 RS 106,14 R$ 247,68 R$ 199,77 R$ 8.266,25 $2.811,65
DP 6,2 54 R$ 5.962,99 R$ 99,45 RS 354,54 R$ 227,86 RS 7462,23 $ 253817
Minimo 3,0 0,0 — RS 7,77 R$ 0,88 R$ 20,98 R$ 1.331,04 $452,73
Méximo 330 23,0 R$ 26.140,58 RS 437,54 R$ 1.470,60 RS 903,27 RS 36.810,57 $12.520,60
Mediana 95 0,0 — RS 7011 R$ 151,73 R$ 122,59 R$ 6.680,50 $2.272,28

Tabela2. Custo médio didrio em RS da enfermaria de Ortopedia e Traumatologia do HSP, em 2004

Junho Julho Agosto Setembro Outubro Novembro Dezembro
RS 568,72 RS 464,89 RS 587,37 RS 440,78 R$ 393,00 RS 479,01 RS 536,14

Tabela3. Custo médio didrio em RS da Unidade de Terapia Intensiva Geral do HSP, em 2004

Junho Julho Agosto Setembro Outubro Novembro Dezembro
RS 1.064,89 R$ 1.275/48 R$ 1.140,40 R$ 1.039,53 R$ 1.092,86 R$ 1.080,28 R$ 1.055,59

aos pacientes (Escola Paulista de Medicina, 2004). Os grupos
de custo desta unidade de terapia intensiva sdo 0s custos
diretos, os custos indiretos e os rateios. A composicao dos
custos é demonstrado na Tabela 7.

Todos os prontuarios continham informacdes sobre exa-
mes de imagem (raios X, ultrassom e tomografia computa-
dorizada) realizados pelos pacientes. Um total de RS 2.547,30

foram disponibilizados para realizacdo de exames de ima-
gem, com média de RS 106,14 por paciente (99,45) e mediana
de R$ 70,11.

O item medicacéo é inserido no calculo do custo médio
por paciente da enfermaria de Ortopedia e Traumatologia,
assim como da unidade de terapia intensiva. Entretanto, foi
possivel coletar valores discriminados por alguns pacientes (15
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pacientes). O valor médio de recursos disponibilizados com
medicacdes foi de RS 247,68 (354,54) e mediana de RS 151,73.

O custo médio do tratamento hospitalar da fratura aguda
do fémur como avaliada pelo HSP foi diferente do custo mé-
dio observado para os mesmos 24 pacientes quando a Tabe-
la SUS foi utilizada para cobranca. O custo médio, segundo os
valores da Tabela SUS, foi de RS 2.672,50 (1.481,47), mediana
de R$ 2.187,63. Foram utilizados os seguintes codigos da Ta-
bela SUS no HSP: 39006131 (osteotomia do colo, regido tro-
cantérica e subtrocantérica do fémur; 3 pacientes), 39009130
(tratamento cirdrgico da fratura da didfise do fémur; 3 pa-
cientes), 39012131 (tratamento cirdrgico da fratura do colo do
fémur; 8 pacientes), 39013138 (tratamento cirdrgico da fratura
transtrocanteriana; 3 pacientes) 39016129 (artroplastia total
do quadril ndo cimentada ou hibrida; 4 pacientes), 39025128
(artroplastia de revisdo do quadril; 1 paciente), 39035131 (cor-
recdo cirdrgica da fratura viciosa consolidada da extremidade
proximal do fémur; 1 paciente), 39039137 (osteotomia da dia-
fise do fémur; 1 paciente).

Anadlise dos prontuarios de custo da SC

A andlise do prontuario de custo dos pacientes da SC, tendo
como base o valor da Tabela SUS para reembolso das des-
pesas, demonstrou que R$ 52.640,51 foram disponibilizados
para tratamento dos 27 pacientes internados neste hospital.

O custo médio do tratamento hospitalar da fratura aguda
do fémur por paciente foi de RS 1.949,65 (891,26), mediana de
RS 1.748,57 (Tabela 4). Os prontuéarios de custo recebem codi-
ficacdo pelo funcionario do centro de custo da SC de acordo
com a Tabela do SUS para um dos quatro cédigos: 39003124
(artroplastia parcial de quadril), 39012131 (tratamento cirdrgico
da fratura de colo de fémur), 39013138 (tratamento cirdrgico
da fratura transtrocanteriana), 39045137 (tratamento cirdrgico
da fratura subtrocanteriana). A codificacdo determina valores
fixos do custo, independentemente do nimero de dias de in-
ternacdo ou variabilidade na evolugao dos pacientes. Os cus-
tos por paciente séo divididos em 4 categorias: 1- SH, servico
hospitalar (somatério de didrias, taxas, materiais, oxigénio); 2-
SP, profissional Sao Paulo (honorarios profissionais); 3- SADT
(valor do servico auxiliar de diagnéstico e terapia); 4- 30% do
SP, custo do anestesista. Todos os cédigos SUS determinam
valores de SH, SP, SADT e 30% SP (Tabela 5).

O prontudrio fornece também valores por paciente de
custo de unidade de terapia intensiva, material de implante,
cimento cirurgico sem antibiético e tomografia computado-
rizada, se pertinente. O somatdrio de SH + 50% SH + SP +
50% SP + 30% SP + SADT + 50% SADT, acrescidos do custo de
unidade de terapia intensiva, material de implante, cimento
cirdrgico e tomografia computadorizada compdem o total
de custo por paciente na SC.

O custo médio da internagao na unidade de terapia in-
tensiva foi de RS 354,52 (772,16), entretanto, um total de RS
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9.572,15 foi disponibilizado para tratamento dos 5 pacientes
que de fato foram internados na unidade de terapia intensiva.
Em média, cada um destes pacientes consumiu R$ 1.914,43
(377,65), mediana de RS 2098,09.

A mediana dos valores reembolsados pelo SUS para trata-
mento da fratura de fémur para o HSP foi significativamente
maior que o reembolsado para a SC (RS 2187,63 e RS 1748,67,
respectivamente, p< 0,05). Entretanto, foi inferior a mediana
do valor estimado dos custos no HSP (RS 6680,50).

Discussao

A osteoporose se caracteriza pela diminuicdo da resisténcia
Ossea e risco de fraturas. A prevaléncia de osteoporose entre
pacientes de 70 anos ou mais na Cidade de S&o Paulo varia
entre 6,4 e 16,1% entre os homens e 22,2 e 33,2% entre as
mulheres (Camargo et al. , 2005). H4 um nudmero crescente
de fraturas, em especial as de fémur, no mundo e provavel-
mente no Brasil (Parker & Johansen, 2004). Dados da literatura
confirmam que a frequéncia de pacientes que apresentam
uma fratura do fémur e que estdo em tratamento prévio é de
10%. A minoria dos pacientes que apresentam risco de fratu-
ra por fragilidade estd em tratamento da osteoporose (Street
etal.,2006). Isto, associado ao envelhecimento da populacéo,
contribui para um aumento da frequéncia de fraturas e seu
impacto no sistema de satde.

As fraturas de fémur sdo tratadas inicialmente, na quase
totalidade dos casos, de maneira cirdrgica (3). O resultado do
tratamento conservador é ruim, pode prolongar a hospitali-
zacdo e aumentar o risco de morte (3).

Este estudo avaliou o prontudrio de custo de pacientes
que foram internados para tratamento da fratura aguda do
fémur por osteoporose em dois dos mais importantes hos-
pitais publicos da Cidade de Sao Paulo, o Hospital Sao Pau-
lo, vinculado a Escola Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo, e a Santa Casa de Misericordia de Séo
Paulo, também vinculada a uma faculdade de medicina. Am-
bos sdo conveniados ao SUS e reconhecidos como hospitais
de referéncia no pais pela contribuicdo em forma de pesqui-
sa médica, ensino médico e assisténcia médica prestada a
populagéo.

O HSP estima o custo do tratamento da fratura de fémur
utilizando uma média de custo para a Enfermaria de Orto-
pedia e Traumatologia e Unidade de Terapia Intensiva que
é multiplicado pelo nimero de dias que o paciente esteve
internado em cada unidade. Na SC o custo estimado é o valor
associado ao cédigo da Tabela SUS para o procedimento. Nas
duas situacoes, seja pela diluicdo do tratamento da fratura de
fémur entre o custo para tratamento de todas as demais pa-
tologias ortopédicas ou clinicas internadas em cada unidade
de servico, seja pela generalizacdo ocasionada pela utilizacdo
de 4 codigos da Tabela SUS na SC, o custo direto real por pa-
ciente ndo é aferido.
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Tabela5. Composicdo dos valores atribuidos aos cédigos SUS no custo da Santa Casa

Cédigo SUS

39003124 39012131 39045137 39013138
SH RS 852,64 R$ 500,37 R$ 500,37 RS 500,37
P RS 252,87 RS 225,27 RS 225,27 RS 225,27
SADT RS 109,20 RS 33,78 RS 33,78 RS 33,78
30% SP RS 75,86 RS 67,58 RS 67,58 R$ 67,58
50% SH - - - R$ 250,19
50% SP - - - RS 112,64
50% SADT - - - RS 16,89
Total RS 1.290,57 RS 827,00 RS 827,00 RS 1.206,72

Tabela6. Composicdo do custo da Enfermaria de Ortopedia
e Traumatologia do Hospital S&o Paulo

Tabela7. Composicdo do custo da Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Sdo Paulo

Custo Composicao Item de maior impacto Custo Composicao Item de maior impacto
Material ~ 28,60% Proteses-orteses (20,3%) Material ~ 34,30% Medicacéo (24,7%)
Geral 2,10% Servicos gerais (1,6%) Geral 2% Depreciacao (1,6%)

Indireto 2,30% Indireto 2,60%

Rateios 18,70% Rateios 13,70%

Total 100% Total 100%

O custo médio calculado para tratamento hospitalar da
fratura aguda do fémur por paciente no HSP e na SC ndo
traduz os recursos para tratamento hospitalar da fratura do
fémur pelos fatos acima descritos. E interessante a compara-
¢do com o custo direto médio do tratamento dessa fratura
no sistema suplementar de saude (privado) que foi recente-
mente calculado em R$ 24.000,00 (Araujo, 2005). Este valor,
se convertido ao délar americano (USS$ 8.275,86; USS 1,00 =
RS 290), aproxima-se do observado na avaliagdo do custo
hospitalar direto para tratamento da fratura do quadril em
outros paises, USS 9.534,00 na Bélgica (Autier et al., 2000) e
(Haetjens et al., 2001) e US$ 7000 ,00 no Reino Unido (Dolan
&Torgerson, 1998). O valor médio do HSP, convertido ao ddlar
americano pelo valor médio do délar de 2004 (RS 2,94) seria
de US$ 2.811,64 e da SC de USS 633,14, confirmando que os
valores encontrados neste trabalho ndo refletem o custo real
para o tratamento da fratura aguda do fémur.

Os dois hospitais dispdem de Centros de Custo para ge-
renciamento do custo relacionado ao tratamento das fraturas
de fémur. Apesar de mudancas estarem sendo implantadas
em ambos, os dados coletados por este trabalho parecem
ainda ndo fornecer dados exatos aos formuladores de politi-
cas de saude sobre o impacto do tratamento da fratura agu-
da do fémur nestas instituicdes.

No documento “Hospitais de Ensino no Brasil Perspecti-
vas para 2004", da Associacdo Brasileira de Hospitais Universi-
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tarios e de Ensino, a qual o Hospital Sdo Paulo e a Santa Casa
de Misericérdia de Sdo Paulo sdo associados, encontra-se
uma avaliacdo da situacdo de 148 hospitais-escola ligados ao
SUS e uma proposta que enfatiza a importancia da avaliacao
de custo para estes hospitais: “O modelo atual de relaciona-
mento entre gestores do SUS e os hospitais de ensino, basea-
do em: remuneracao por procedimento; Tabela SUS defasada
dos custos reais; FIDEPS calculado em base histérica; ausén-
cia de indicadores de eficiéncia e eficacia, inclusive de custos;
dissociagao das metas assistenciais das de ensino e pesquisa;
dissociacao de custeio, investimentos e necessidades de pes-
soal deve ser substituido por um outro modelo, baseado em
contrato de gestdo, com financiamento global anual, basea-
do em estrutura de custos; previsdo de metas assistenciais, de
ensino e pesquisa; integracao assistencial completa ao SUS,
que deve ter seus gestores local e regional responsaveis por
toda a capacidade instalada do hospital-escola disponivel
pelo contrato; acompanhamento regular de desempenho,
com previsdo de ajustes conforme a necessidade; plano de
investimentos e de estruturacdo de pessoal compativel com
as metas pactuadas e, obrigatoriamente, examinado pela Co-
missao Intergestores Bipartite” (Silveira et al., 2005). Com este
trabalho demonstramos que héd grandes oportunidades de
aperfeicoamento na capacidade de avaliacdo de custos do
tratamento da fratura aguda proximal do fémur em dois dos
mais importantes hospitais-escola do Brasil.
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A aplicacdo do Questionario de Custo Hospitalar, criado
para capturar a quantidade de recursos atribuidos ao trata-
mento especifico de cada paciente internado, demonstrou
que os custos diretos com o tratamento de cada paciente
nado sdo calculados em ambos os hospitais.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar se a incorporagdo da vacina pneumocécica conjugada 7-valente na rotina pedi-
atrica de imunizagao é custo-efetivo quando comparada a n&o profilaxia na prevencdo da doenca
pneumocdcica invasiva (DPI), pneumonia e otite aguda média (OMA), sob a perspectiva do Sistema
Unico de Saide. METODOS: Foi elaborado um modelo analitico denominado érvore de decisdo.
Os desfechos avaliados foram incidéncia e mortalidade pela doenca. A populag¢do-alvo foi uma co-
orte hipotética de nascidos vivos no Brasil, acompanhados até os 5 anos de idade. A taxa de cober-
tura vacinal considerada foi de 90% e o esquema vacinal de 4 doses (3+1). Os dados foram obtidos
de revisdo e andlise critica da literatura, DATASUS e painel de especialistas. O modelo considera
apenas custos médicos diretos, obtidos dos Sistemas de Informag¢des Ambulatoriais e Hospitalares
e Banco de Precos do Ministério da Salide. RESULTADOS: Com a auséncia de vacinacéo, 6.745.838
casos de DPI, pneumonia e OMA ocorrem. A vacina previne 443.273 casos de doencgas pneumoco-
cicas e 9.053 mortes; evita que BRL 1,1 milhdo sejam gastos com doengas pneumocdcicas e gera
uma economia de BRL 462 milhdes em 5 anos. CONCLUSOES: O estudo sugere que investimentos
na vacina pneumocécica podem resultar em reducéo de mortalidade e em minimizacdo de custo
para o pais.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To perform a cost-effectiveness analysis comparing the incorporation of pneumococcal
7-valent conjugate vaccine in the pediatric immunization routine to non prophylaxis in prevention
of invasive pneumococcal disease (IPD), acute otitis media (AOM) and pneumonia, from the Brazilian
Public Healthcare System viewpoint. METHODS: A decision tree model was developed. The clinical
outcomes were mortality and incidence rates. The target population was a hypothetic alive birth
cohort in Brazil followed until 5 years of age. The vaccination coverage rate was 90% considering
a four-dose schedule(3+1). Review and critical analysis of literature, public database information
(DATASUS) and a clinical expert panel populated the model. The model includes only direct costs
obtained from the Ambulatory and Hospital Information System and the Price Database of the
Brazilian Ministry of Health. RESULTS: Without vaccination, 6,745,838 cases of IPD, pneumonia and
AOM occur. The vaccine prevent 443,273 cases of pneumococcal disease and 9,053 deaths; avert
BRL 1.1 millions (USD 796 millions) in pneumococcal disease treatment and resultin BRL 462 millions
(USD 330 millions) of economy in 5 years. (ICP, 2005) (Purchasing power parity index 1 USD = 1.4
BRL). CONCLUSIONS: This study suggests that investments in the pneumococcal vaccine result in
reduction on mortality and in economy to the country.

Recebido em 05/01/2009. Aprovado para publicagdo em 17/02/2009. Esta pesquisa foi financiada pela Wyeth Inddstria Farmacéutica.

l. Medinsight, Rio de Janeiro, Brasil.

II. Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais e FASEH, Minas Gerais, Brasil.
IIl. Faculdade de Ciéncias Médicas Santa Casa de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.
V. Wyeth Indstria Farmacéutica, Sao Paulo, Brasil.

Enderego para correspondéncia: Av. das Américas, 4801/ sala 235- Barra da Tijuca — Rio de Janeiro- RJ — Brasil-CEP 22631-004. E-mail: medinsight@medinsight.com

11



Souza CPR, Ribeiro JGL, Moraes JC, Berezin E, Monteiro RDC, Presa J

Introducao

O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é um patdgeno
respiratério extracelular tipico, que coloniza o trato respiratéd-
rio superior, sendo a causa de doencas pneumocdcicas inva-
sivas (DPI) e ndo invasivas. Os exemplos mais frequentes da
DPI sdo bacteremia, meningite, sepse e pneumonia bacteré-
mica. Existem outras manifestacdes da doenca invasiva que
sdo mais raras de serem observadas na populagdo como, por
exemplo, a osteomelite e a artrite. A doenca pneumocdcica
também pode ser ndo invasiva, por exemplo, a pneumonia
adquirida na comunidade e a otite média aguda (OMA). A DPI
é menos frequente, porém muito mais grave que as doencas
Nao invasivas.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS)
a doenca pneumocdcica € a doenca imunoprevenivel que
determina mais morbidade e morte no mundo. Estima-se
que 1,6 milhdo de individuos morrem por doenga pneumo-
cdcica ao ano (WHO/WER Ne1/2, 2007). Avalia-se que o pneu-
mMococo seja responsdvel por 700 mil a 1 milhdo de dbitos
por ano em criangas menores de 5 anos de idade, sendo a
maioria proveniente de paises em desenvolvimento. (WHO/
WER N°12, 2007).

A vacina pneumocécica conjugada 7-valente é indicada
na imunizacéo ativa de lactentes e criangas de 6 semanas a 9
anos, contra DPI, pneumonia e OMA causada pelos sorotipos
4,6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F de Streptococcus pneumoniae.

A rotina de imunizacdo pediatrica com esta vacina de-
termina uma rapida reducédo das DIP entre criancas, além de
diminuir significativamente a transmissao das doengas por
este agente entre criangas ndo vacinadas, jovens, adultos e
idosos. Com a vacinacao se espera reduzir os casos de do-
enca pneumocdcica entre as criancas vacinadas (beneficio
direto) e entre o restante da populacdo devido a diminuicao
da circulacao das cepas (beneficio indireto). A doenca pneu-
mocdcica esta associada a altas taxas de morbidade, mortali-
dade e resisténcia a antibidticos, o que torna elevado o custo
associado a esta doenca, suas complicacdes e sequelas.

A vacina pneumococica conjugada 7-valente tem poten-
cial para reduzir o nimero de casos da doenca observados
na populacdo. Assim, o presente estudo teve como objetivo
avaliar se a incorporacao da vacina pneumocdcica conju-
gada 7-valente na rotina pediatrica de imunizagado é custo-
efetiva quando comparada a ndo profilaxia na prevencéo da
DPI, pneumonia e OMA, sob a perspectiva do Sistema Unico
de Saude.

Métodos

Foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo (arvore de
decisao) para estimar a razao de custo-efetividade (RCEI) da
vacina pneumocdcica conjugada 7-valente, na prevencao da
infeccdo pelo Streptococcus pneumoniae, no Brasil.
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Modelos de andlise de decisao clinica obedecem a uma
sequéncia cronoldgica que inclui: identificacdo e estruturacdo
do problema (arvore de decisao); parametrizacdo do modelo de
decisao (probabilidades de ocorréncia dos desfechos, de acordo
com anadlise critica da literatura) e andlise do modelo (estimativa
dos custos, desfechos e riscos) (Hunink & Glasziou, 2001).

Conforme mostrado na Figura 1, as varidveis clinicas de
avaliacdo consistem na ocorréncia de doenca pneumocaécica
e reducdo na taxa de mortalidade por consequéncia da que-
da no numero de casos da doenca. A populagao-alvo deste
estudo foi uma coorte hipotética de nascidos vivos no Brasil,
acompanhados até os 5 anos de idade.

Na estratégia de introdugdo da vacina, cada crianga nasci-
da tem probabilidade de desenvolver OMA e pneumonia de-
vido a qualquer etiologia, sepse pneumocdcica e meningite
pneumococica. A escolha por analisar OMA e pneumonia
devido a qualquer causa foi devido a disponibilidade de es-
tudos de eficacia da vacina para todas as etiologias da doen-
¢a e ndo apenas a doenga pneumocécica (Black et al., 2002,
Black et al., 2000; Fireman et al., 2003). Nao foram contempla-
das no modelo outras manifestacdes clinicas da infeccao por
pneumococo, tais como bacteriemia, artrite/osteomielite,
peritonite e endocardite. Além disso, também nao foi con-
siderada a resisténcia a antibiéticos associada a este patdge-
no e a associagao entre pneumonia viral e bacteriana, onde
0 pneumococo desempenha papel preponderante (WHO/
WER N°12, 2007). Foram consideradas todas as complicacdes
e sequelas decorrentes das doencas.

Na andlise foram comparadas duas estratégias: profilaxia
com a vacina pneumocdcica conjugada 7-valente e néo pro-
filaxia.

Na estratégia da vacinacdo, apesar das coberturas maio-
res apresentadas pelo Sistema de Informacao do Programa
Nacional de Imunizagéo (SI-API), de modo conservador, assu-
miu-se que a taxa de cobertura vacinal contra pneumococo
seria de 90%.

O numero minimo de doses da vacina pneumococica
conjugada 7-valente necessario para conferir protecdo ainda
é desconhecido. Os dados de eficacia da vacina disponiveis
sao referentes a utilizacdo de 4 doses como consta no dossié
de registro do produto. Entretanto, atualmente dois estudos
mostraram os beneficios da incorporacdo da vacina em pai-
ses que utilizaram diferentes esquemas vacinais (série prima-
ria com 3 doses com ou sem reforco e série priméaria com 2
doses seguida de uma dose de reforco) (¢°'®=t et al. , 2006;
Whitney, 2006). De forma conservadora, considerou-se no
modelo o esquema quatro doses (3+1).

Os dados de incidéncia da infeccdo pelo Streptococcus
pneumoniae, suas complicacdes e sequelas no cenario brasi-
leiro foram obtidos de revisao e andlise critica da literatura e
de bases de dados oficiais. As estatisticas populacionais bra-
sileiras foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2008).
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Considera-se que as criancas podem morrer por pneumonia, sepse ou meningite.

Figura1l. Arvore de deciséo criada para a avaliacdo econémica da
vacina pneumocécica conjugada 7-valente no Brasil.

Os valores de procedimentos médicos e insumos utiliza-
dos foram extraidos dos Sistemas de Informacdes Ambulato-
riais e Hospitalares (SAS/DATASUS, 2008) e Banco de Precos
do Ministério da Saude (Banco de Preco/DATASUS, 2008).

Os dados de eficécia para elaboragdo do modelo foram ad-
quiridos através de revisdo e andlise critica da literatura, sobre os
ensaios clinicos da vacina pneumocécica conjugada 7-valente.

Todos os custos da analise refletem a realidade para o ano
de 2008. O custo total do programa de vacina¢do engloba o
custo de cada dose, o nimero de doses administradas por
crianga e as perdas esperadas. Utilizou-se uma taxa de 10%
de perda vacinal. O custo da administracao da vacina (refrige-
racao, transporte, pessoas, injecao, treinamento, entre outros)
néo foi considerado no modelo.

O custo médico direto relacionado a doenca pneumocéd-
cica incluiu custo com hospitalizacao e custo com honorarios
médicos, testes diagndsticos e medicamentos. A estimativa
da utilizacdo de recursos foi derivada da pratica médica, atra-
vés de uma anadlise retrospectiva em 300 pacientes hospita-
lizados com diagnostico confirmado de infeccdo por pneu-
mococo entre 0 e 5 anos e acima de 60 anos, no Hospital das
Clinicas de Ribeirao Preto. Os dados de custo dos tratamentos
ambulatoriais estdo baseados nos custos do Sistema Unico
de Saude (SUS), utilizados no estudo de avaliacdo econdmica
da vacina recém-publicado na PAHO (Constenla et al., 2009).
Todos os custos foram aplicados no momento em que o pa-
ciente adquiriu a doenca.
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A RCEl para um horizonte de tempo de 5 anos apds a in-
troducédo da vacina no Brasil se baseou na seguinte férmula:
RCEl = Custo incremental (A) / Efetividade Incremental (B)

Onde:

A =Custo total projetado com a vacinagao (custo com a vacina
e com o tratamento das doengas pneumocdcicas ocor-
ridas durante o horizonte da analise) menos o custo total
esperado sem a vacinacdo (custo com as doengas pneu-
mococicas existentes durante o horizonte da analise).

B =Total de mortes evitadas pela vacina durante o horizonte
da anélise.

Resultados

O impacto positivo da vacina foi estimado como a reducéo de
casos da doenca e queda no nimero de mortes no Brasil. Foi
considerado o beneficio da vacina em criangas vacinadas (bene-
ficio direto) e na populacdo ndo vacinada (beneficio indireto).

Para o célculo do beneficio direto da vacinacéo, utilizou-
se a incidéncia cumulativa da doenca do nascimento aos 5
anos de idade e as taxas de letalidade relacionadas. Baseou-
se em uma coorte de 3.035.096 nascidos vivos no Brasil (DA-
TASUS, 2003). A incidéncia da doenca e as taxas de letalidade
em criancgas entre 0 e 5 anos de idade foram baseadas em
revisdées da literatura (Teele & Klein, 1989; Valenzuela et al. ,
Submitted; Andrade et al., 2004; Ray et al., 2006; Constenla,
2007), no sistema de informacéo nacional de agravos de no-
tificacdo (SINAN) e nos ultimos dados disponiveis no sistema
de informacao hospitalar nacional (SIH/DATASUS, 2008). Estes
valores estdo apresentados na Tabela 1.

Nos adultos e criancas ndo vacinadas foi considerado o be-
neficio indireto da vacina. Os dados de incidéncia da doenca
e taxa de letalidade nesta populacdo nao estavam disponiveis
para o Brasil. Assim, o modelo se baseou em valores norte-
americanos, apresentados na Tabela 1 (Ray et al, 2006).

A proporcao dos casos de pneumonia clinica que é hospita-
lizada foi baseada em estimativas brasileiras sobre a propor¢éo
de infecges respiratérias agudas de vias inferiores em criancas
que sdo graves. Estas estimativas foram derivadas de um estudo
publicado e um painel de especialistas (Rudan et al., 2004).

Estimativas para a eficacia da vacina estdo disponiveis
em diversos estudos clinicos randomizados. Nenhum estudo
esta disponivel para a realidade brasileira, por isso, 0 modelo
foi baseado no resultado de um estudo conduzido nos Esta-
dos Unidos que embasou o registro do produto pelas Agén-
cias Regulatorias ao redor do mundo (Black et al., 2000; Black
etal., 2002). Para extrapolar os resultados dos estudos clini-
cos para o Brasil, a eficacia da vacina foi ajustada pela razéo
entre a estimativa brasileira de cobertura dos sorotipos de
pPNeuMoCcocos presentes na vacina pneumococica conjuga-
da 7-valente, avaliada em 70% (Valenzuela et al., Submitted)
e a cobertura de sorotipos nos estudos de eficacia (Black et al.
,2000) (Black et al., 2002).
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Tabela 1.

Incidéncia e taxa de letalidade da doenca.

Probabilidade de:' (Teele & Klein, 1989) (Valenzuela
et al., Submitted) (Andrade et al., 2004) (Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacao - SINAN)

A eficacia estimada para a vacina contra pneumonia con-
firmada por radiografia de térax foi baseada na Ultima reana-
lise dos resultados do estudo original (Hansen et al., 2006).

Os dados de eficacia na populagdo ndo vacinada foram

OMA 90% extraidos de um estudo norte-americano (Ray et al, 2006).
Pneumonia clinica 911% A Tabela 2 resume os dados de eficécia da vacina consi-
derados nesta avaliagdo econdmica.
Pneumonia confirmada por raios X 5,66% 5 L -
Todos os custos da anélise estdo apresentados na Tabela
- 0
SESE [PIEUTOEEEE oz 3 e representam a realidade para o ano de 2008.
Meningite pneumococica 0,04% Considerando apenas o beneficio direto da vacina, esti-
mou-se que na auséncia de vacinacdo 3 milhées de casos
Probabilidade de Complicacao: (Constenha, 2007) ) . .
da doenca ocorreriam caso a coorte de nascidos vivos fosse
— - > i i
Complicacao devido a OMA 0,01% acompanhada durante 5 anos de vida. O modelo projetou
Adenoidectomia ap6s complicagao em OMA 7,5% que a vacina preveniria mais de 221 mil casos da doenca e
Tubo de Ventilacdo apds complicacdo em OMA 8% evitaria aproximadamente 2,7 mil mortes durante o horizon-
Hospitalizacio devido & pneumonia 10% te de andlise. Os casos de doenga pneumococica foram asso-
— — ciados com 19.730 hospitalizacdes e 6.091.380 visitas médicas
Meningite sem complicagao 90% , . . -, o
no mesmo periodo. A vacina preveniria 437.381 visitas médi-
Meningite com complicagéo tardia sem sequela 7% cas e evitaria 4.617 hospitalizacoes.
Meningite com complicagdo tardia e surdez 1,3% Em nuimeros absolutos, a maioria de casos prevenidos re-
Necessidade de aparelho bilateral devido a surdez 90% sultaria do efeito da vacina sobre a OMA. Embora geralmente
Necessidade de implante coclear devido a surdez 10% n&o seja uma doenca fatal e tenha uma duracgo limitada, a
I . : OMA esta associada a grande ndimero de visitas ao sistema
Meningite com complicacéo tardia o ) L ;
e sequela neuromotor 1,7% de saude (4.781.951) e custos médicos diretos (R$52.386.937).
A pneumonia foi associada a um grande nimero de hospita-
Taxa de Letalidade por:* (Valenzuela et al., Submitted) lizagdes (18.057) e custos médicos diretos (R$135.760.338).
Pneumonia clinica 3%
Pneumonia confirmada por raios x 5,4%
Sepse pneumococica 35,3%
Tabela2. Eficacia da vacina pneumococica 7-valente.
Meningite pneumococica 37%
Em criancas, menores de 5 anos de idade
Incidéncia de DIP, por 100.000* (Ray et al., 2006) (Black et al., 2000) (Black et al., 2002)
ldade 5a< 15 5 Contra OMA 7%
|dade 15 a < 45 " Contra pneumonia clinica 3%
|dade 45 a < 65 21 Contra pneumonia confirmada por raios x 2597%
|dade > 65 60 Contra vacina tipo DPP 974%
Contra colocagao de tubo de ventilagao 17%
Incidéncia de pneumonia hospitalizada,
por 100.000¢ (Ray et al., 2006) Contra adenoidectomia 17%
ldade 5a <15 41 Em criancgas e adultos ndo vacinados (Ray et al., 2006)
dade 152 <45 Jey DPI™ Idade 0 a < 5 68%
\dade 45 a < 65 372 DPI™ Idade 5a < 15 38%
Idade > 65 2309 DPI™ Idade 15 a < 45 47%
Taxa de Letalidade entre criangas e adultos DPI”: Idade 45 a <65 20%
nao vacinados (Ray et al., 2006) DPI"™ |dade > 65 36%
Idade 5a< 15 0,2% Pneumonia qualquer causa: idade 0 a < 5 5,8%
Idade 15 a < 45 6,60% Pneumonia qualquer causa: idade 5a < 15 5%
Idade 45 a < 65 340% Pneumonia qualquer causa: idade 15 a < 45 6%
|dade > 65 10,8% Pneumonia qualquer causa: idade 45 a < 65 3%
Pneumonia hospitalizada, qualquer faixa etaria 0% Pneumonia qualquer causa: idade > 65 5%
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Tabela3. Custos utilizados pelo modelo
(custos em RS - reais, 2008)

Custos do Programa de Vacinacao

Custo da administracdo da vacina R$0,00
Custo da vacina por dose® R$54,28
Doencas Relacionadas, Custo por Caso
OMA sem complicacédo R$19,10
OMA com complicagao sem adenoidectomia

~ S RS 715,88
ou colocacgao de tubo de ventilagao
OMA com complicacdo e adenoidectomia RS 1.029,61
OMA com compllcagao e colocagéo RS 1.488,24
de tubo de ventilacdao
Pneumonia ambulatorial RS58,14
Pneumonia hospitalizado R$6.611,63
Sepse pneumococica hospitalizado R$3.048,90
Meningite pneumocdcica sem complicagdo R$14.143,45
I\/lenmgnepneumocooca com R$14.143.45
complicacéo tardia sem sequela
Meningite pneumocdcica com complicagdo
tardia e surdez (aparelho bilateral) R$3.705,59
Meh|ng|te pneumocécica com complicagéo R$47604.47
tardia e surdez (implante coclear)
Memngne pneumocdcica com complicacao RS131423
tardia e sequela neuromotor
Custo anual da gequela (surdez RS$77.24
com aparelho bilateral)
Custq anual da sequela (surdez RS7724
com implante coclear)
Custo anual da sequela (sequela neuromotor) R$1.540,20

A vacinagao evitou que 40 milhdes de reais fossem gastos
com doencas pneumocdcicas, devido a reducdo dos casos
da doenca durante os 5 anos apds 0 nascimento. A razao de
custo efetividade incremental (RCEl) da vacinagdo com va-
cina pneumocdcica conjugada 7-valente nos nascidos vivos
brasileiros seria de R$3.673 por ano de vida salvo no Brasil,
considerando uma taxa de desconto de 5% tanto para custo
como para beneficio.

Anélise econémica da vacina pneumocdcica

Economic evaluation of pneumococcal vaccine

Quando se acrescentou aos resultados obtidos com o
beneficio direto da vacinacao o beneficio de reducao de DPI
e de pneumonia hospitalizada no restante da populacéo
(criangas nao vacinadas, jovens, adultos e idosos), 0 modelo
projetou que a vacina preveniria 443 mil casos da doenca e
evitaria 9 mil mortes durante o horizonte da andlise. A va-
cinagdo evitou que 1,1 milhdo de reais fossem gastos com
doencas pneumocdcicas, devido a reducao dos casos da do-
enca durante 0s 5 anos apods o nascimento, considerando o
efeito da vacina sobre toda a populagao e ndo apenas entre
0s bebés vacinados. Neste cenario, considerando uma taxa
de desconto de 5% tanto para custo como para beneficio,
a vacinagao é cost-saving, proporcionando uma reducéo de
gastos de R$462 milhdes em 5 anos.

A Tabela 4 apresenta um resumo dos resultados clinicos
encontrados.

A Tabela 5 apresenta um resumo dos resultados econo-
micos encontrados neste estudo.

A analise de sensibilidade avaliou a influéncia de parame-
tros especificos nesta avaliacdo econdmica, considerando o
beneficio indireto da vacinagdo. Quando o custo da adminis-
tracdo da vacina é variado de R$0 para R$20, a RCEl da vaci-
nagao continua gerando uma minimizagdo de custos para o
financiador da saude.

Discussao

A protecao coletiva representa o beneficio indireto conferido
pela vacina a membros da popula¢do néo vacinados, garan-
tido pela reducédo da transmissdo do pneumococo na comu-
nidade (Musher, 2006). Nos Estados Unidos amplos efeitos
indiretos foram observados em criancas mais velhas, adoles-
centes e adultos, com aproximadamente dois casos evitados
por efeito indireto para cada caso evitado por efeito direto da
vacina (Lexau et al., 2005). As quatro analises de custo-efetivi-
dade da vacina pneumocécica que incorporaram o beneficio
indireto (Bricks & Berezin, 2006; McIntosh, et al., 2005; Melega-
ro & Edmunds, 2004; Wisloff et al., 2006) revelaram razbes de
custo efetividade com reducdes de 31% a 92%, mostrando
a importancia da imunidade de rebanho para o sistema de
saude, tanto clinica como economicamente.

Tabela4. Resultados clinicos projetados com a incorporagdo da vacina pneumocdcica conjugada 7-valente no Brasil

Resultados Clinicos Sem vacinagao Com vacinagao Eventos Evitados % Evitado
Otite média aguda’ 2.731.586 2.559.496 172.090 6%
Pneumonia'® 448146 400.533 47613 11%
Sepsis pneumocécica 319 123 196 61%
Meningite pneumocdcica 1.081 418 663 61%
Efeito indireto 3.564.706 3.341.994 22271 6%
Mortes® 57984 48931 9.053 16%
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Tabela5. Resultados econdmicos projetados com a incorporacéo da vacina pneumocdécica conjugada
7-valente no Brasil, considerando o beneficio indireto da vacinagdo

Sem vacinacao Com vacinacao Incremental
Custo em reais R$17.376.995.111 R$16.915.334.590 - R$461.660.521
« Vacinagao R$652.390.243 R$652.390.243
. Eﬁi “;eonctgcfcaafoe”ga R$17.376.995.111 R$16.262.944.347 - R$1.114.050.764
Mortes 57984 48931 9.053
RCEN™® Cost-saving

A presente avaliacdo clinica e econdmica da vacina
Pneumocécica 7-Valente na rotina de imunizacdo pedidtri-
ca no Brasil reforca a idéia de que o beneficio da vacinacéo
excede o efeito direto na populacdo-alvo, devido a protecéo
indireta de individuos de todas as faixas etarias, ndo vacina-
dos, garantida pela diminui¢do da circulagdo do pneumo-
coco na comunidade. Incorporando-se a protecao coletiva,
antecipa-se que no Brasil, a vacina pneumocdcica conju-
gada 7-valente permitiria que ao redor de 396 mil casos de
doencas pneumocdcicas fossem evitadas e 8 mil mortes
deixassem de ocorrer.

As vacinas conferem, potencialmente, beneficios para to-
das as pessoas, em oposicdo a terapias, que favorecem ape-
nas os que estdo doentes. Particularmente, deve-se conside-
rar que 0 pneumococo € o agente que isoladamente mais
determina obitos no mundo, causando varias manifestacoes
clinicas como pneumonia, meningite, bacteriemia, sepse
e OMA. A OMS recomenda que a imuniza¢cdo com vacina
pneumocdcica seja uma prioridade em regides onde a mor-
talidade entre criancas menores de 5 anos de idade seja su-
perior a 50 por 1.000 nascidos vivos ou em locais onde mais
de 50 mil criangas morram anualmente (WHO/WER N°12,
2007). Valenzuela e colaboradores mostram que o Brasil se
enguadra nesta categoria.

Adicionalmente, o pneumococo esta associado a altas
taxas de morbidade. Isso porque as doengas pneumoco-
cicas podem ter consequéncias graves quando atingem
criangas. A meningite pneumocdcica, por exemplo, pode
provocar perda auditiva e sequela neuroldgica em criangas
com menos de cinco anos. Assim, a prevencao da DPI é im-
portante ndo somente pela reducdo de gastos, mas, princi-
palmente, pelo seu papel social. Nao foram incorporados na
presente andlise os custos indiretos relacionados as doencas,
entre eles, despesas com transporte, alimentacdo e perda de
produtividade.

A prética da rotina de imunizacdo pode trazer vanta-
gens que nao foram contempladas nesta andlise, devido a
escassez de dados disponiveis e/ou incertezas, como dados
referentes a outras manifestaces clinicas da infeccao por
pneumococo, tais como bacteriemia, artrite/osteomielite,

16

peritonite, endocardite; as falhas terapéuticas associadas a
resisténcia a antibidticos; e infecgdes virais, mas que reconhe-
cidamente compde a problemética dos custos das doencas
pneumococicas.

A OMS estima que dados de incidéncia de DPl em pafses
em desenvolvimento sdo maiores dos que os encontrados
em palises desenvolvidos (WHO/WER N°12, 2007). Esta afir-
macao mostra que os beneficios com a vacinacdo no Brasil
seriam ainda maiores se dados nacionais relacionados a in-
cidéncia de DPl em adultos e idosos no pais pudessem ter
sido utilizados.

Conclui-se que investimentos na vacina pneumocdcica
resultam em reducdo de mortalidade e, além disso, em mi-
nimizacdo de custos para o financiador da salde no Brasil,
reflexo da reducédo expressiva das doencas pneumocécicas.
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RESUMO

OBJETIVO: Realizar, sob perspectiva do Sistema Unico de Salde, analise de custo-efetividade para
comparacao do tratamento empirico com acetato de gosserelina em pacientes com dor pélvica
e suspeita de endometriose profunda versus tratamento com acetato de gosserrelina apenas nos
casos de endometriose confirmados por videolaparoscopia (tratamento padrdo). METODOS: Com
o objetivo de apresentar as condutas da pratica vigente que refletem a realidade do tratamento
padrao e empirico da endometriose profunda em nosso meio, buscou-se a opinido de um especia-
lista, ginecologista representante de instituicdo publica e com longa experiéncia no tratamento da
endometriose. Foi elaborado modelo analitico de decisao para estimar a razdo de custo-efetividade
do tratamento empirico com acetato de gosserelina depot, 3,6 mg a cada quatro semanas durante
seis meses em comparagao ao tratamento padrao. Os dados de eficécia foram obtidos de revisdo da
literatura. O modelo considera apenas custos médicos diretos, obtidos dos Sistemas de Informagdes
Ambulatoriais e Hospitalares e Banco de precos do Ministério da Saude. Foi adotado como desfecho
o tempo para a melhora dos sintomas da doenca. RESULTADOS: A andlise de custo-efetividade
revelou que o tratamento empirico com acetato de gosserrelina leva a reducdo do tempo para
melhora dos sintomas em 3 meses e menor custo (reducdo de R$ 2.731,00), quando comparado ao
tratamento padrdo com realizacdo prévia da laparoscopia. CONCLUSOES: O tratamento empirico
da endometriose profunda comparado ao tratamento padrdo mostrou ser uma alternativa com
melhor resultado clinico e menor custo (cost-saving) no Sistema Unico de Saude brasileiro.

ABSTRACT

PURPOSE: To perform a comparative cost-effectiveness analysis from the Brazilian Public Health
System’s perspective of the standard treatment with goserelin acetate of only patients with deep
endometriosis confirmed by videolaparoscopy versus empirical treatment with goserelin acetate of
all patients with chronic pelvic pain and suspected deep endometriosis. METHODS: To determine
the local experience of standard treatment and empiric treatment, it was conducted a specialist
consult with a gynecologist from a public institution, with large experience in endometriosis
treatment. It was developed an analytic decision model to estimate the cost effectiveness ratio of
empiric treatment versus standard treatment with goserelin depot 3,6 mg every 4 weeks, during
6 months. Efficacy rates were obtained from published literature. The model includes only direct
costs, obtained from Ambulatory and Hospital Information System and Price Database of Brazilian
Ministry of Health. The outcome used was time until symptoms improvement. RESULTS: The cost-
effectiveness analysis revealed that the empiric therapy with goserelin leads to a reduction of time
until improvement of symptoms of 3 months, and lower cost (RS 2,731 reduction, equivalent to $
1,645), when compared to the standard treatment with previous videolaparoscopy. CONCLUSIONS:
Empiric therapy of deep endometriosis using goserelin acetate seems to be a cost-saving alternative
in the Brazilian Unified Health System scenario.
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Introducao

O tratamento da endometriose estd indicado apenas nos ca-
sos sintomaticos (Jackson & Telner, 2006). A terapéutica pode
ser cirdrgica ou medicamentosa, sendo ambas igualmente efi-
cazes, exceto nos casos de infertilidade (Van Gorp et al., 2004).
O objetivo do tratamento € reduzir os sintomas ou restabele-
cer o potencial reprodutivo. A maioria dos tratamentos medi-
camentosos se baseia na indugao do hipoestrogenismo, uma
vez que as lesdes sdo estrogénios-dependente (Glasser, 1999).

As drogas atualmente disponiveis para o tratamento da
doenca séo os anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE; como
acido tolfenamico e naproxeno) para alivio da dor; medica-
¢bes hormonais como os anticoncepcionais orais (ACOs) e
0s progestagenos, que podem ser considerados em caso de
doenca leve; gestrinona e danazol, cujo uso muitas vezes é
limitado pelos efeitos adversos e, portanto, ndo fazem mais
parte do arsenal terapéutico moderno; e os analogos do
GnRH, provavelmente a classe de medicamentos mais utiliza-
da atualmente para o tratamento da endometriose profunda,
dentre eles a gosserrelina (Ministério da Saude, 2006).

Arruda e colaboradores demonstraram em uma coorte
retrospectiva de mulheres brasileiras com diagnostico de en-
dometriose que a mediana do intervalo de tempo entre o
aparecimento dos sintomas e o diagndéstico de endometrio-
se foi de 70 anos (3,5 a 12,2 anos) (Arruda, 2003). O intervalo
mediano entre o inicio dos sintomas e a consulta médica foi
igual a 09 ano (0,2-2,0), enquanto entre a consulta médica e
o diagnostico este intervalo foiigual a 5,0 anos. Se este atraso
no diagnéstico contribui para a progressao da doenca, ainda
é uma questao controversa. De qualquer forma, o longo pe-
riodo durante o qual a mulher permanece sem diagndstico e,
como consequéncia, sem uma terapéutica efetiva leva a um
prejuizo importante em sua qualidade de vida.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Endometriose, do Ministério da Saude, o padrdo-ouro
para o diagnostico da doencga consiste em videolaparosco-
pia (VDLP) com inspecéo direta da cavidade e deteccdo dos
implantes endometriais, ndo sendo necessaria realizacéo de
confirmacédo histopatoldgica através de bidpsia (Ministério
da Saude, 2006) .

A laparoscopia é um procedimento invasivo, nao isento
de complicagbes, e por isso alguns autores sugerem o tra-
tamento empirico em pacientes com suspeita de endome-
triose. No caso de faléncia terapéutica, a laparoscopia estaria
indicada (Glasser, 1999), (Valle & Sciarra, 2003), (Kephart, 1999),
(Winkel, 2000), (Winkel, 2003), (Scialli, 1999) e (Barbieri, 1997).
Além disso, cabe salientar que na realidade do SUS, a neces-
sidade de realizacdo da laparoscopia é um fator que retarda
a instituicdo do tratamento, visto que 0s centros capacitados
para a realizagdo desta cirurgia s&o escassos.

Diversos estudos avaliaram a acurécia da laparoscopia
no diagnéstico de endometriose (Walter et al., 2001), (Strat-
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ton et al., 2002), (Stratton, 2003) e (Mettler, 2003). Uma me-
tanalise recente revelou uma sensibilidade igual a 94% e a
especificidade foi igual a 79% (Wykes et al. , 2004). Isto nos
mostra que um resultado negativo a laparoscopia é alta-
mente acurado para excluir endometriose. Por outro lado,
uma laparoscopia positiva € menos informativa. A apresen-
tacao das lesdes é bastante varidvel, tornando o diagnés-
tico dificil e inacurado (Martin et al. , 1989), (Stripling et al.
, 1998) e (Redwine, 1987) . Cabe ainda ressaltar que apro-
ximadamente 40% dos casos de endometriose sdo assin-
tomaticos e que hd uma lista de diagnosticos diferenciais
(Arruda, 2003). Assim, ainda que a laparoscopia evidencie
focos de endometriose, ndo podemos excluir a possibilida-
de de ser um achado incidental e ndo a causa dos sintomas
da paciente. Assim, h& potencial para danos desnecessarios
devido a tratamentos sem indicagcdo em individuos com
um teste falso-positivo.

A acuracia do diagnoéstico clinico em mulheres com dor
pélvica e suspeita de endometriose, considerando-se a lapa-
roscopia com bidpsia como padrao-ouro, foi avaliada em um
ensaio clinico que comparou um agonista do GnRH com pla-
cebo (Ling, 1999). Apds 3 meses de tratamento, era realizada
laparoscopia com bidpsia das lesdes suspeitas. O valor pre-
ditivo positivo no grupo placebo foi igual a 86%, enquanto
no grupo de tratamento ativo foi igual a 81%. Esta diferenca
se deve, provavelmente, a acao terapéutica do medicamen-
to, levando a reducéo dos focos de endometriose, tornando
mais dificil a deteccdo a laparoscopia.

Barbieri, hd dez anos, propds uma alternativa para o
diagnostico da endometriose: a terapia empirica com ago-
nista GnRH, substituindo a laparoscopia (Barbieri, 1997). As
vantagens desta abordagem envolvem o fato de evitar a
realizacdo de um procedimento invasivo e suas potenciais
complicacoes, além de reduzir os custos. E proposto um
curso de tratamento durante 3 meses em pacientes selecio-
nados, apds exclusao de possiveis diagndsticos diferenciais.
No caso de resposta, o tratamento deve ser estendido até
completar 6 meses.

O uso da terapia farmacolégica com fins diagnéstico e
terapéutico, substituindo ou antecedendo um procedimen-
to invasivo ndo é algo novo na medicina. Em pacientes com
epigastralgia, por exemplo, a terapia empirica com bloque-
adores dos receptores H2 de histamina, como a ranitidina, é
frequentemente utilizada antes ou em vez da endoscopia.
Uma resposta adequada fornece, ao mesmo tempo, diag-
néstico presuntivo e tratamento.

Objetivo

Realizar andlise de custo-efetividade comparando o trata-
mento empirico com gosserelina ao tratamento padrao, em
pacientes com dor pélvica e suspeita de endometriose pro-
funda, sob perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
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Métodos

Com o objetivo de apresentar as condutas da pratica vigente
que refletem a realidade do tratamento padrédo e empirico
da endometriose profunda em nosso meio, buscou-se a opi-
nido de um especialista, ginecologista representante de ins-
tituicdo publica e com longa experiéncia no tratamento da
endometriose (Schor, 2008).

Foi elaborado modelo analitico de decisdo para estimar a
razdo de custo-efetividade do tratamento empirico em com-
paracao ao tratamento padrdo, ambos com acetato de gos-
serrelina depot, 3,6 mg a cada 4 semanas, durante 6 meses. A
populacao alvo da andlise foi uma coorte hipotética de mu-
lheres com dor pélvica e suspeita de endometriose profunda,
no cenario do Sistema Unico de Saude, no ano de 2007.

Os dados de eficacia para elaboracdo do modelo foram
obtidos de revisdo e andlise critica da literatura no Medline, Li-
lacs, SCiELO, Biblioteca Cochrane até maio de 2008, utilizando-
se como palavras-chave: goserelin, endometriosis, efficacy. A taxa
de resposta ao tratamento com gosserrelina foi obtida de um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, envol-
vendo 93 mulheres sintométicas com diagndstico de endome-
triose a laparoscopia (Kiilholma et al., 1995). O tempo médio
para melhora clinicamente significativa dos sintomas foi con-
siderado igual a 2 meses (Shaw, 1992). A taxa de resposta apds
3 doses de agonista do GnRH encontrada na literatura foi igual
a 80% (Ling, 1999). Contudo, optou-se por utilizar o percentual
informado pelo especialista (60%) por ser mais conservador.

O percentual de casos suspeitos de endometriose con-
firmados através do diagnéstico clinico foi definido de for-
ma conservadora, pelo especialista, em 80%. A literatura cita
um valor igual a 86% (Ling, 1999). No tratamento padrao, ou
seja, apods a realizacdo da videolaparoscopia foi considerado
que todas as pacientes com endometriose profunda, exceto
aquelas submetidos a ooforectomia bilateral (40%), recebe-
riam o acetato de gosserrelina.

O modelo considera apenas custos médicos diretos. Entre
0s custos médicos diretos adotados estao: custo com medi-
camentos, internagao hospitalar e custo com procedimentos
e exames. Estes custos foram obtidos dos Sistemas de Infor-
mag¢des Ambulatoriais e Hospitalares (SAS/DATASUS) e Banco
de precos do Ministério da Saude (DATASUS, 2001).

O modelo considerou como desfecho o tempo para a
melhora dos sintomas da doenca. A razdo de custo efetivida-
de incremental (RCEI), na comparacao do tratamento empiri-
Co versus tratamento padréo, baseou-se na seguinte férmula:
RCEl = (Custo Incremental) / (Efetividade Incremental). O cus-
to incremental corresponde ao custo médio do tratamen-
to empirico menos o custo médio do tratamento padréo.
A efetividade incremental corresponde a diferenca entre o
tempo para a melhora dos sintomas entre as pacientes em
tratamento empirico versus padrao.

Para a estimativa dos custos e consequéncias dos trata-
mentos foi elaborado um modelo que simulou a reducdo do
tempo para melhora dos sintomas e projetou o custo total
para cada tipo de tratamento. Neste estudo as pacientes
iniciam no modelo em um Unico estado: mulheres com dor
pélvica e suspeita de endometriose profunda. O modelo uti-
lizado foi a arvore de decisdo. Os fluxogramas representativos
das estruturas deste modelo estdao apresentados nas Figuras
1 e 2. Estes foram elaborados com base na opinido de um
especialista que indicou a conduta do tratamento padréo e
empirico de mulheres com essas caracteristicas.

O modelo acompanhou a paciente desde a primeira con-
sulta com queixa dos sintomas da endometriose profunda até
um ano apds o término do tratamento com acetato de gos-
serrelina depot. Algumas mulheres perderam o acompanha-
mento antes de completar todo este ciclo. As causas para esta
perda de seguimento foram: diagnostico de endometriose
descartado apos a primeira consulta; mulheres diagnosticadas
submetidas a ooforectomia bilateral e mulheres que ndo apre-
sentaram resposta apds a 62. dose de gosserrelina.

Retirada da gosserrelina

32 consulta
Avaliagdo de
exames pré-
operatdrios.

52 consulta
12 dose de
gosserrelina

22 consulta
® Diagndstico f—
confirmado

42 consulta
Tirar os pontos

Internacdo eletiva

6 consulta
23 dose de
gosserrelina +
add-back

+ laparoscopia

12 consulta
Exame para
confirmar
diagndstico

Néo iniciam o
tratamento
(Ooforectomia
bilateral)

Néo confirma

3 atendimentos
de enfermagem
(33,420 52 dose
de gosserrelina +
add-back)

e

72 consulta
62 dose de
qosserrelina +
add-back

82 consulta
Reavaliado
(pacientes que
respondem)

82 consulta
Reavaliacdo
(pacientes que
ndo respondem)

5 consultas para
reavaliacdes
apos retirada da
gosserrelina

Tanoe 1 més
apds a retirada da
gosserrelina

Figura1.
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Exame para que no gosserrelina
confirmar | respondenm
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gosserrelina
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b Nio confirma Avaliado de & Atendimento 5e6° 92 consulta 5 reavaliagoes
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tratamento % consulta
(0oforectomia Pacientes Tanoe 1més
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respondem gosserrelina
Figura2. Fluxograma para mulheres com dor pélvica e suspeita de endometriose profunda em tratamento empirico.
Resultados Durante este procedimento, 40% dos casos necessitam de

Dentre as mulheres com dor pélvica crénica e suspeita de
endometriose profunda, 80% tém diagndstico clinico cor-
roborado pela ressonancia magnética (RNM) de pelve na
23 consulta. No tratamento padrao estas mulheres realizam
exames pré-operatdrios e a sequir sao submetidas a video-
laparoscopia (VDLP). O procedimento videolaparoscépico é
associado a ooforectomia bilateral em 40% dos casos. Sendo
assim, apenas 60% das pacientes submetidas a VDLP tém in-
dicacdo para uso de acetato de gosserrelina, com adminis-
tracdo mensal, até completar 6 doses, associado a add back
terapia com estrogénios conjugados. Apds o término do tra-
tamento, aquelas que apresentam resposta (93%) recebem
anticoncepcional oral continuo e sao reavaliadas trimestral-
mente durante 1 ano.

No tratamento empirico as pacientes que apresentam
confirmacao diagnéstica recebem 3 doses de gosserreling,
mensalmente, e apenas aquelas que respondem (60%) con-
tinuam o tratamento até completarem 6 doses. Apds a 62,
dose, 93% das mulheres apresentam melhora dos sintomas.
Assim como no tratamento padréo, elas iniciam o uso de an-
ticoncepcional oral continuo e realizam consultas trimestrais.
Aquelas pacientes que ndo responderam apds a 32. dose do
agonista do GnRH (40%) sdo submetidas a videolaparoscopia.

J Bras Econ Saude 2009(1); 1: 18-24

ooforectomia bilateral. Os demais casos tém indicacdo para
continuar tratamento com acetato de gosserrelina associado
a add back terapia até completarem 6 doses. Apds a 62. dose
é iniciado anticoncepcional continuo e acompanhamento
trimestral, durante 1 ano.

Os intervalos de tempo decorridos entre cada estado re-
presentado nos fluxogramas de tratamento padrdo e empiri-
co sdo exibidos nas Tabelas 1,2 e 3.

A andlise de custo-efetividade revelou que o tratamento
empirico leva a reducao do tempo para melhora dos sinto-
mas em 3 meses e menor custo, quando comparado ao tra-
tamento padrao, conforme sumarizado na Tabela 4.

Discussao

A andlise farmacoecondmica sugere que o tratamento empi-
rico com acetato de gosserrelina em pacientes com dor pél-
vica e suspeita de endometriose profunda apés investigacao
clinica representa estratégia dominante, na perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS). A adocéo desta nova modali-
dade terapéutica levaria a um custo total de tratamento mais
baixo, uma vez que restringiria a videolaparoscopia aos casos
n&o responsivos ao tratamento.
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Tabela 1. Intervalos de tempo decorridos entre os estados
para mulheres em tratamento padréo

Intervalo de

Utilizacao de recursos tempo

12 consulta (exames para
confirmar diagnéstico) -

22 consulta (diagnostico confirmado) 3 meses + 15 dias

3a consulta (avaliacdo de

exames pré-operatérios) 75 dias
Internacao eletiva 15 dias
42 consulta (retirada dos pontos) 7 dias
52 consulta (12 dose de gosserrelina) 15 dias
62 consulta (22 dose de gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
Atendimento de enfermagem (32 dose

de gosserrelina e add back terapia) 30 dias
Atendimento de enfermagem (42 dose

de gosserrelina e add back terapia) 30 dias
Atendimento enfermagem (52 dose

de gosserrelina e add back terapia) 30 dias
72 consulta (62 dose de gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
82 consulta (retirada da gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
92 consulta (12 avaliagdo apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 30 dias
102 consulta (22 avaliacdo apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
112 consulta (32 avaliagdo apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
122 consulta (42 avaliacdo apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
132 consulta (52 avaliacdo apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias

Além disso, o tempo para melhora dos sintomas é reduzi-
do em 3 meses, devido a instituicdo precoce do tratamento
com o acetato de gosserrelina, sem o atraso ocasionado pela
espera da realizacédo da videolaparoscopia. Ainda nao se sabe
se 0 atraso no diagnostico contribui para a progressao da do-
enca. De qualguer modo, sabe-se que o tempo que a pacien-
te permanece sem tratamento afeta a sua qualidade de vida.

Cabe ressaltar ainda que o tratamento empirico evita o
estresse associado a necessidade de realizacdo de um pro-
cedimento invasivo e isenta a paciente de potenciais com-
plicagdes decorrentes desta cirurgia. Sabe-se que, apesar da
laparoscopia ser um procedimento relativamente simples,
ndo é isento de complicacdes. O Guideline do Royal Colle-
ge of Obstetricians and Gynaecologists relata a ocorréncia de
complicacdes leves como nduseas, em torno de 3%, e com-
plicagdes graves como perfuragao intestinal e lesdo vascular,
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Tabela2. Intervalos de tempo decorridos entre os
estados para mulheres em tratamento
empirico que respondem a gosserrelina

Intervalo de

Utilizacao de recursos tempo

12 consulta (exames para
confirmar diagnéstico) -

22 consulta (diagndstico confirmado) 3 meses + 15 dias

Atendimento de enfermagem

(12 dose gosserrelina) 15 dias
32 consulta (22 dose gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
Atendimento de enfermagem (32 dose

gosserrelina e add back terapia) 30 dias
42 consulta (pacientes que respondem - 42

dose gosserrelina e add back terapia) 30 dias
Atendimento de enfermagem (52 dose

gosserrelina e add back terapia) 30 dias
Atendimento de enfermagem (62 dose

gosserrelina e add back terapia) 30 dias
52 consulta (retirada da gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
62 consulta (12 avaliacdo apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 30 dias
72 consulta (22 avaliacdo apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
82 consulta (32 avaliacdo apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
92 consulta (42 avaliagao apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
102 consulta (52 avaliacdo apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias

entre 0,6/1.000 procedimentos e 1,8/1.000 (Chapron et al. ,
1998) e (Sirene t al, 1999). Apesar de estes ndimeros serem
aparentemente baixos, em um encontro médico realizado
na Califéria, onde os ginecologistas respondiam anonima-
mente a uma pesquisa sobre a ocorréncia de complicagdes
graves ou morte consequente a laparoscopia diagnéstica ou
laparoscopia para esterilizagdo tubaria, a resposta foi positiva
para 14% dos participantes.

Uma potencial limitacdo do presente estudo consiste na
utilizacdo de dados obtidos através de consulta a especialis-
ta. Contudo, estas informacgdes foram referentes basicamen-
te as condutas indicadas nas duas alternativas terapéuticas.
Acredita-se que a utilizacdo de dados obtidos com especia-
lista refletem a conduta brasileira com mais fidedignidade do
que dados publicados internacionais. Os dados de resposta
apos 3 doses de gosserrelina (tratamento empirico), eficacia
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Tabela3. Intervalos de tempo decorridos entre os
estados para mulheres em tratamento empirico
que ndo respondem a gosserrelina

Tabela4. Resultado da andlise de custo-efetividade
do tratamento empirico versus tratamento
padrdo na endometriose profunda

Efetividade
Intervalo de i
Utilizacso de recursos tempo Tipo de tratamento Custo (R$) (meses)’
12 consulta (exames para Tratamento padréo 6.533 5
confirmar diagnostico) - Tratamento empirico 3.802 2
2a consulta (diagnostico confirmado) 3 meses+15 dias Diferenca -2.731 -3

Atendimento de enfermagem

(12 dose gosserrelina) 15 dias
32 consulta (22 dose gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
Atendimento de enfermagem (32 dose

gosserrelina e add back terapia) 30 dias
42 consulta (pacientes que nao respondem) 30 dias
52 consulta (avaliacdo exames pré-operatoérios) 5 dias
Internagao eletiva 15 dias
62 consulta (retirada dos pontos) 7 dias
Atendimento de enfermagem (4@ dose

gosserrelina e add back terapia) 15 dias
72 consulta (52 dose gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
83 consulta (62 dose gosserrelina

e add back terapia) 30 dias
92 consulta (retirada da

gosserrelina e add back 30 dias
102 consulta (12 avaliacdo apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 30 dias
112 consulta (22 avaliagao apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
122 consulta (32 avaliacdo apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
132 consulta (42 avaliagao apds retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias
142 consulta (52 avaliagcdo apos retirada

da gosserrelina e add back terapia) 90 dias

do tratamento em 6 meses, taxa de recorréncia dos sintomas
e acuracia do diagnostico clinico foram encontrados na litera-
tura. Contudo, a taxa de resposta apés 3 doses da medicacao
e a acuracia do diagnostico clinico utilizadas foram baseadas
na opinido do especialista, a qual consistia em valores mais
conservadores.

Logo, apesar da consulta a especialistas ndo estar no topo
da hierarquia da evidéncia, o uso desta estratégia no presen-
te estudo levou a um resultado mais conservador do que
seria obtido se todos os dados aplicados no modelo fossem
provenientes da literatura publicada.

Desta forma, no pior cendrio o tratamento empirico da
endometriose profunda levaria a uma reducao de custo de
RS 2.731/ paciente. Extrapolando-se este valor para cada 100
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1. Tempo para melhora dos sintomas em meses.

pacientes tratadas empiricamente, haveria uma economia
de R$ 273.100,00. Assim como ja ocorre em outras doencas,
o0 tratamento empirico da endometriose profunda demons-
trou ser uma alternativa cost-saving. Devido a prevaléncia da
doenca, o impacto orcamentario da adocao desta estratégia
parece ser consideravel.
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RESUMO

Considerando o problema sob andlise vis-a-vis a necessidade de alocagado de recursos de forma
eficiente, avaliou-se quais seriam as alternativas terapéuticas mais factiveis para um estudo de custo-
efetividade em relacdo ao tratamento da bexiga hiperativa em idosas no contexto brasileiro. Trata-se
de um estudo que teve a sintese do conhecimento como premissa. As bases de dados consulta-
das foram: MedLine, SciELO, Cochrane, IBGE e DATASUS. As palavras-chave utilizadas foram: health
economic assessment, health economic evaluation, cost-effectiveness, methodology, guidelines,
approach, framework, prevaléncia, estudos de base populacional, incontinéncia urinéria, bexiga
hiperativa, urinary incontinence, overactive bladder, prevalence, population based study, commu-
nity-dwelling, tratamento, eficicia, efetividade, reagcdes adversas, overactive bladder management,
efficacy, effectiveness e adverse effects. As proposicdes metodoldgicas mais difundidas no nosso
contexto para a elaboracéo de avaliagdes econdmicas sdo as delineadas por Drummond et al. e Gold
etal. O questionério King Health Questionnaire é considerado completo para avaliagdo da qualidade
de vida. O numero estimado de portadoras de bexiga hiperativa no Brasil é de 1.428.236 para 0 ano
de 2008. O Unico estudo brasileiro publicado sobre o problema estimou a prevaléncia de bexiga
hiperativa em 18,9%.As alternativas terapéuticas sao: oxibutinina, tolterodina, darifenacina, eletroes-
timulacdo, cinesioterapia, biofeedback, terapia combinada, neuromodulagéo e toxina botulinica. O
Sistema de Informacao do Sistema Unico de Saude ¢ insuficiente para a avaliacio da utilizacio dos
procedimentos relativos a sindrome e suas principais comorbidades (depressao, infec¢do urinaria,
entre outras). Considerando o ponto de vista do governo, a pesquisa direcionou a priori a escolha
para uma avaliacdo de ACE em relagédo ao tratamento da bexiga hiperativa as seguintes alternativas:
eletroestimulacéo e a tolterodina LA(4mag).

ABSTRACT

Considering the problem under analysis vis-a-vis the need for efficient resource allocation, the study
takes into account the most workable therapeutical alternatives in the Brazilian context. A study in
this area of knowledge requires a sequence of steps. This is a study that has as its premise a synthesis
of knowledges. Data bases consulted were: MedLine, SciELO, Cochrane, IBGE (Brazilian Geography
and Statistics Institute) and DATASUS (Information System of the Sistema Unico de Saude - Unified
Health System).Key words used were: health economic assessment, health economic evaluation,
cost-effectiveness, methodology, guidelines, approach, framework, urinary incontinence, overactive
bladder, prevalence, population based study, community-dwelling, overactive bladder management,
efficacy, effectiveness and adverse effect. The only Brazilian study published about overactive bladder
prevalence estimated it at 18,9%. The estimated number of women with Overactive Bladder in Brazil
is 1.428.236 for the year 2008 Therapeutical alternatives are: oxibutinine, tolterodine, darifenacina,
electrostimulation, cinesiotherapy, biofeedback, combined therapy, neuromodulation and botulin.
In our context the most common methodological proposals for elaborating economical assessments
are those described by Drummond et al. and Gold et al. The King Health Questionnaire is considered
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a complete questionnaire for life quality evaluation. DATASUS is not sufficient for the appraisal of
used procedures related to the syndrome and its main associated morbid conditions. In view of the
syntheses, considering the Government'’s point of view, the search for resource allocation efficacy
and the perspective of improving patients’life quality, this research a priori directed its choice of a
CEA appraisal of overactive bladder treatment to the following alternatives: electrostimulation and

tolterodine LA (4 mg).

Introducao

Diante da transicdo demogréfica verificada nas ultimas déca-
das, decorrente do aumento da expectativa de vida ao nas-
cer e da diminuicdo da taxa de fecundidade, prevé-se que
no Brasil o percentual de idosos em 2023 serd o equivalente
a 13,8% da populagao em geral. Em sua maioria, este contin-
gente populacional é composto por potenciais usuarios do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Diante deste cenario, foi promulgada em 4 de janeiro de
1994 a Lei 8842 - Politica Nacional do Idoso que, no seu 10°
artigo, refere ser de competéncia dos 6rgdos e entidades pu-
blicas da drea da saude “garantir ao idoso a assisténcia a sau-
de (.) prevenir, promover, proteger e recuperar a saude do
idoso, mediante programas e medidas profilaticas..”

O envelhecimento populacional no Brasil tem se caracte-
rizado por apresentar, assim como em todo o mundo, uma
predominancia do sexo feminino. A populagdo estimada de
idosos em 2008 foi de 17 milhdes, sendo 9.521.578 do sexo
feminino (IBGE, Censo 2000).

A diferenca em relacdo a expectativa de vida entre os gé-
neros no Brasil é de sete anos e meio (Politica Nacional de
Saude do Idoso - Portaria 1395/ GM, 1999); sendo que ex-
pressiva parcela dessas idosas, segundo dados do IBGE (Ins-
tituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), possui baixo nivel
socioecondmico.

Como uma das patologias relevantes que acometem os
idosos a incontinéncia urindria (IU) é considerada um proble-
ma de saude publica mundial e afeta uma parcela significati-
va desta populacao.

Nos Estados Unidos, por exemplo, como descrito em es-
tudo publicado em 2003, cerca de 13 milhdes de americanos
apresentam IU, sendo esta patologia tdo prevalente como
outras condicdes cronicas: asma, coronariopatias e Ulcera
péptica; e com um custo a ela associado de 10 a 16 bilhdes
de ddlares/ano(Coyne KS et al, 2003).

A literatura nacional referencia uma prevaléncia para a
Incontinéncia urinaria em mulheres idosas que varia de 8% a
34%,; variacdo explicada pelos diferentes tipos de desenhos
realizados nos estudos de base populacional e por diferen-
tes definicdes para a patologia (Reis RB et al,, 2003). Enquanto
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a literatura internacional, dentre os varios estudos e diferen-
tes valores de prevaléncia, refere, por exemplo, uma preva-
léncia de 30% para a incontinéncia urinéria e, em média, 17%
para bexiga hiperativa (BH) em maiores de 60 anos (McGhan
WE, 2001).

Ou seja, no Brasil, tomando o valor acima mencionado
como referéncia, o nimero estimado de possiveis portadoras
de incontinéncia urindria por bexiga hiperativa é de 1428.236
para 0 ano de 2008.

A incontinéncia urinaria ao afetar significativamente a
qualidade de vida do idoso, uma vez que compromete a re-
alizacdo das suas Atividades de Vida Diaria (AVD's) e dificulta
a administracdo da vida social, termina favorecendo o iso-
lamento do idoso e o consequente surgimento de depres-
sdo. Doenca que é considerada uma das causas de anos de
vida vividos com incapacidade e representa um expressivo
gasto financeiro, inclusive no contexto do Sistema Unico de
Saude (SUS).

Heidrich & Wells (2004), que avaliaram o impacto da U
em uma populacdo de idosos durante um periodo de seis
anos, puderam observar significante impacto negativo sobre
a percepcao da prépria salde, propdsitos para a vida, cresci-
mento pessoal, equilibrio afetivo, relacionamentos pessoais
e autoestima quando comparados com pacientes sem |U.
Mas, apesar do impacto negativo que causa na qualidade de
vida, a maior parte dos afetados ndo busca tratamento, pois
muitas vezes se envergonham de discutir seus problemas de
incontinéncia com familiares e profissionais de satude. Outros
acreditam que a incontinéncia faz parte do processo normal
do envelhecimento. E muitos nao sabem sequer que existem
terapias efetivas para essa condi¢ao.

A maior suscetibilidade a depressao, em mulheres incon-
tinentes nesta faixa etéria, leva que a realizacdo de estudos
sobre a qualidade de vida seja extremamente Util para o re-
conhecimento do impacto da doenca sobre a populagao,
para definicdo de politicas sobre diagndstico, tratamento e
prevencao; e destas em relagdo ao seu financiamento.

Nesta medida é necessario intensificar a investigacéo so-
bre o tema - ndo apenas para melhorar a qualidade de vida
dos individuos afetados, mas para reduzir os custos associa-
dos a esta condicdo (McGhan WF, 2001).
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Aavaliacao econdmica em salde e, particularmente, a ana-
lise de custo-efetividade (ACE) tém como principal propdsito
apoiar tomadas de decisdes de forma socialmente eficiente.
Ao considerar que escolhas sao realizadas diante da incerteza
afeita ao setor (satide) e sob a menor probabilidade de risco a
ACE pode contribuir para uma reparticdo mais equanime das
intervengdes/agoes de salde a uma dada populagao e gerar
efetivos ganhos em saude (Sancho LG, 2005).

Na especificidade do setor salde a crescente necessidade
tem relacdo direta com varios fatores, dentre eles o aumento
da expectativa de vida; que, como um fato, vem justificando
o desenvolvimento e a avaliacdo de novas tecnologias. Tam-
bém, como um fato, a inovacéo tecnoldgica, em alguma me-
dida, propicia maior expectativa de vida. Ou seja, a relacédo
dual e ndo mutuamente exclusiva entre a expectativa de vida
e a inovacgao tecnoldgica vem requerendo maior alocagao
de recursos.

E como decorréncia da maior alocacdo de recursos, ha
um crescente comprometimento do orcamento global para
o setor, nem sempre factivel, tornando necessaria uma aloca-
cao eficiente dos recursos.

Neste sentido, considerando o problema sob analise vis-
a-vis a necessidade de uma alocacado de recursos de forma
eficiente, este estudo tratou de avaliar quais seriam as alter-
nativas terapéuticas mais factiveis para a execucdo de uma
avaliacdo econdmica, através da técnica de custo-efetivida-
de, em relacéo ao tratamento da incontinéncia urinaria por
bexiga hiperativa em mulheres idosas, no contexto brasileiro.
A avaliacdo realizada tem como ponto de vista o do governo
e é decorrente de uma concepcao metodoldgica a priori, ba-
seada em evidéncias.

Metodologia

Um estudo nesta area do conhecimento pressupde uma sé-
rie de etapas e a conjuncao de diferentes saberes. Trata-se de
um estudo que teve a sintese do conhecimento como uma
premissa, ou seja, um estudo de revisdo de literatura baseada
nas evidéncias cientificas. A escolha das alternativas a serem
comparadas em uma avaliagdo econdémica é um quesito
considerado de extrema pertinéncia e para tanto se faz mis-
ter a conjuncado de inUmeras informacdes a priori.

As informagdes necessarias se consubstanciam desde a
escolha da definicdo a ser adotada para a patologia no estu-
do — em vista da presenca de vérias definicdes na literatura
médica —, passando pela descricdo do quadro clinico afim até
as informacées sobre a utilizacdo das tecnologias possiveis
de serem ofertadas para a populacao sob estudo. O método
para tomada de decisdo em relacdo as definicoes e conceitos
a serem adotados no estudo foi o consenso entre o grupo
de pesquisadores especialistas nas areas médica e de fisiote-
rapia em urologia e urogeriatria. Além destas defini¢des, fo-
ram buscadas outras informacées que compdem o corolario
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necessario para um estudo desta ordem . Tais buscas estao
sistematizadas a seguir.

Para o reconhecimento de metodologias e/ou guidelines
adotadas nos estudos desta ordem (custo-efetividade) se re-
alizou uma busca em bancos de dados eletronicos, nos ulti-
mos 20 anos, como o MedLine e SciELO. As palavras-chave
utilizadas foram: health economic assessment, health economic
evaluation, cost-effectiveness, methodology, guidelines, approa-
ch e framework.

Para o dimensionamento da populacao de idosas no
Brasil e o conhecimento do seu perfil socioecondmico se
utilizou tanto a estimativa de idosas para 0 ano de 2006 es-
tratificadas por faixa etaria (5/5 anos), realizada pelo IBGE a
partir do Censo de 2000, como a estratificada por varidveis
socioeconémicas. As varidveis socioecondmicas escolhidas
foram: grau de instrucdo (por grupo de anos de estudo) e
renda (salarios minimos).

Para conhecer a prevaléncia da doenca e desta por fai-
Xas etarias se consubstanciou uma revisao de literatura, nas
mesmas bases eletrénicas de dados ja referidas, de estudos
realizados no nNosso meio, assim Como se processou uma
revisao de literatura sobre essa prevaléncia em outros pai-
ses, ditos “em desenvolvimento” e nos “desenvolvidos”. As
palavras-chave utilizadas foram: prevaléncia, estudos de
base populacional, incontinéncia urinaria, bexiga hiperativa,
urinary incontinence, overactive bladder, prevalence e popula-
tion based study.

Para a verificacdo das terapias disponiveis no nosso con-
texto novamente se agrupou os especialistas e, a partir do
resultado, buscou-se, também uma revisao de literatura nas
bases eletrénicas — MedLine, SciELO e Cochrane —, os resul-
tados quanto a sua eficacia e efetividade e em relacéo as re-
acdes adversas advindas destas terapias. Nesta fase houve
cautela em consolidar os resultados encontrados no nosso
contexto e aqueles advindos de outros paises. Isso porque 0s
resultados dos estudos nem sempre sao passiveis de gene-
ralizagdo. As palavras-chave utilizadas na busca foram: trata-
mentos para bexiga hiperativa, eficacia, efetividade, reagdes
adversas, overactive bladder management, efficacy, effective-
ness e adverse effects.

No que tange aos instrumentos para medir a qualidade
de vida de pacientes com a patologia sob avaliacdo, tam-
bém a partir das bases de dados eletrénicos, realizou-se
uma busca relacionada a esses instrumentos. Assim como
instrumentos para avaliar o custo da doenca e do tratamen-
to e métodos para avaliar a efetividade dos tratamentos. E
importante ressaltar que é recomendado ajustar o resulta-
do da efetividade em estudos de custo-efetividade por um
indicador de qualidade de vida (Carr-Hill, 1989; Dolan et al,,
2003). No que concerne a busca por estudos ja realizados
sobre custo-efetividade em relacdo a patologia de interesse
se efetivou uma revisdo de literatura por um periodo de 20
anos. Para tanto foram utilizadas as seguintes palavras-cha-
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ve: custo-efetividade, bexiga hiperativa, cost-effectiveness e
overactive bladder.

A Ultima etapa, por meio dos dados contidos na base de
dados do DATASUS (Departamento de Informatica do Siste-
ma Unico de Saude), averiguou-se a possibilidade de avaliar o
montante de recursos alocados para o tratamento da doen-
Ga per se e de suas causas e consequéncias (depresséo, queda
e fraturas, infeccao do trato urindrio e irritacdo na pele).

O conjunto de informagdes advindas das etapas direcio-
nou a escolha das alternativas factiveis a serem comparadas a
luz de uma alocacao eficiente dos recursos publicos.

Defini¢oes basicas para o estudo

A U apresenta uma etiologia multifatorial que inclui fatores
urolégicos, psicoldgicos, neuroldgicos e funcionais e, espe-
cialmente em pacientes idosos, multiplas condi¢des podem
facilitar o seu desenvolvimento (O'Donnell PD, 1998).

Basicamente existem quatro tipos de IU: por aumento
da presséo intra-abdominal devido a incompeténcia do
esfincter interno ou flacidez do assoalho pélvico (IU por
estresse ou esforgo); por obstru¢do ao fluxo normal; por
alteracdes fisicas ou mentais do paciente sem comprometi-
mento anatdmico do sistema urinario; e por hiperatividade
vesical (bexiga hiperativa).

A definicdo adotada, apds o consenso entre 0s especia-
listas, para incontinéncia urinaria neste estudo é a dada pela
Sociedade Internacional de Continéncia que a refere como
sendo a condicdo na qual a perda involuntéria de urina é um
problema social ou higiénico e é objetivamente demonstra-
da (Abrams P, 2002). E a da bexiga hiperativa (BH) como sen-
do uma condigdo clinica caracterizada por sintomas urina-
rios, incluindo 0 aumento da frequéncia miccional (mais de
oito episddios por dia), nocturia e urgéncia (forte desejo de
urinar) — que pode ou nao incluir incontinéncia por urgéncia
(perda involuntéria de urina) —, na auséncia de infeccdo do
trato urinario ou patologias correlatas e de fatores metabo-
licos. O diagnostico é referido no estudo urodinamico por
contragdes involuntérias do detrusor durante a cistometria
(Arruda RM, 2007).

Ou seja, a incontinéncia urindria por bexiga hiperativa
ocorre como consequéncia da hiperatividade da musculatu-
ra detrusora, em que o musculo detrusor apresenta contra-
¢do involuntéria durante a fase de enchimento da bexiga e
inesperadamente pode surgir um desejo subito e incontro-
lavel de urinar. E quando a contragao vesical supera a capa-
cidade de oclusdo uretral gerada pelo esfincter, causa perda
involuntaria de urina.

Proposi¢cées metodoldgicas para a execug¢do
de avaliacées econémicas em saude

No que tange a metodologia, o Brasil, ou melhor, o gover-
no através do Ministério da Saude ainda ndo formalizou uma
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metodologia ou um guia para a execucao de avaliagbes eco-
némicas em saude; enquanto varios pafses ja o realizaram,
como por exemplo: Cuba e Reino Unido (Galvez Gonzales,
2004; National Institute of Clinical Excellence Guide to the
methods of technology appraisal, 2004). Recentemente, em
2007, o Ministério da Saude adotou um grupo de diretrizes
metodoldgicas (Vianna&Caetano, 2007).

As proposicdes metodoldgicas mais difundidas no nosso
contexto para a elaboracdo de avaliagdes econdmicas por
meio da técnica de custo-efetividade sdo as delineadas por
Drummond et al. (1997) e Gold et al. (1996). Os autores siste-
matizam os passos indispensaveis para a construcao do mo-
delo de decisao, sintese de um estudo desta ordem. Dentre
eles a descricdo pormenorizada do problema (tecnologia de
salde, programa, politica etc) a ser avaliada, a situacdo do
problema a luz do contexto no qual este estd inserido, o di-
mensionamento, a mensuracao e a valoracdo dos custos das
alternativas sob comparacao e a explicitacdo da eficacia e/ou
efetividade dessas alternativas.

Dimensionamento da populag¢édo de mulheres
idosas no Brasil e seu perfil socioeconémico

O dimensionamento da populacdo de idosas e a sua estrati-
ficacdo a partir das varidveis escolhidas sugerem que, a partir
da varidvel renda, a grande maioria das idosas séo potenciais
usuarias do SUS. Assim como, a partir da varidvel grau de ins-
trucao, sugere a condicao de ignorancia quanto ao tratamen-
to da doenca.

Os dados advindos da pesquisa realizada junto ao IBGE se
encontram nas Tabelas 1 e 2.

Tabela1. Proporcao de idosas por renda per capita
e faixa etéria no ano de 2003

60 a 74 anos Acima de 75 anos
Vaals 10,3 91
2al 299 351
1a2 278 24,1
2a3 10,3 98
3a5 79 8,5
>5 83 8,8

Fonte: IBGE- PNAD ano 20041

Tabela2. Proporcao deidosas por anos de estudo em 2005

Numero de anos de estudo % de idosas

Sem instrucao 10,8
1a3 14,1
4a7 31,3
8a10 16,4
11 ou mais 27,2

Fonte: IBGE- PNAD ano 2004
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Ressalta-se que em 2003 os idosos em geral tinham sua
renda fortemente concentrada entre %2 a 1 saldrio minimo
(31,1%) e 1 a 2 salarios minimos (26,6%). E em 2000 o rendimen-
to médio dos idosos era de RS 591,00 e o nominal por regides
era de RS 65700 na Centro-Sul; RS 754,00 na Sul; RS 831,00 na
Sudeste; RS 386,00 na Nordeste e RS 438,00 na Norte.

O ndmero médio de anos de estudo das idosas acima de
60 anos em 2000 era de 3,3 anos. No ano de 2005 a propor-
cao se apresentava conforme Tabela 2.

O indicador populacao/renda aliado a outras informa-
¢oes, resultado do conjunto de revisdes realizadas neste es-
tudo, em grande medida, subsidiou a escolha das alternati-
vas mais factiveis de tratamento. Vale destacar que uma série
de dados ainda néo esté tabulada para o ano de interesse e,
nesta medida, utilizou-se como referencial os ultimos dados
tabulados pelo IBGE.

Prevaléncia da incontinéncia urindria
por bexiga hiperativa

A prevaléncia da patologia apresenta, de acordo com diver-
sos estudos de base populacional realizados, tanto no nosso
contexto como em outros paises, valores dispares.

O Programa NOBLE (National Overactive Bladder Evalu-
ation), anunciado em 1999 no International Bladder Sympo-
sium, foi um dos primeiros estudos realizados para mensurar
a prevaléncia e a carga da doenca da bexiga hiperativa em
populacao residente, nos USA. A amostra estudada na referi-
da pesquisa foi de 5.204 adultos com idade > 18 anos, repre-
sentativa da populagdo por sexo, idade e regido geogréfica.
A prevaléncia mensurada foi de 169% em mulheres (Wein et
al, 2003).

Publicagcdo denominada The Wet Patient: Understanding
Patients with Overactive Bladder, na secdo sobre a epidemio-
logia da sindrome, ao referir dois estudos, o publicado em
2006 e realizado por Milson | et al. (2006a) em 6 paises da Eu-
ropa e o NOBLE nos USA, relata as estimativas encontradas
nos respectivos estudos de 174% nas mulheres a partir de
uma amostra de 16.776 participantes e de 169% (7,6% com
incontinéncia e 9,3% sem incontinéncia) nas mulheres de
uma amostra de 11.740 participantes.

Publicado em 2002, estudo conduzido na Italia, que con-
tou com a participacdo de 13.365 mulheres, acompanhadas
por clinicos, com idade média de 60,3 (40-98), estimou a fre-
quéncia de bexiga hiperativa em 1,1% (95%, 0,9-1,3) e a de
10,2% (95%, 9,6-10,8) para a incontinéncia urinaria (Parazzini
Fetal, 2002).

Na Finlandia, nos anos de 2003 e 2004, estudo efetuado a
partir do envio de questionarios a 6000 finlandeses com ida-
de entre 18 e 79 anos, avaliados por meio do Danish Prostatic
Sympton Score, estimou a prevaléncia de bexiga hiperativa
em 9,3%. Sendo que o resultado mais relevante do estudo
refere ser a estimativa da prevaléncia menor do que valores
mensurados em estudos anteriores. A possivel causa para o
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achado é o uso, nos estudos anteriores, de critério vago e a
selecdo equivocada da populacédo (Tikkenen Kari, 2007).

Pesquisa multicéntrica em 11 paises asidticos, publicada
em 2001, inicialmente em uma amostra de 5502 mulheres
(prevaléncia de 11,4% para incontinéncia de urgéncia) e es-
tendido posteriormente a uma amostra de 24.222 mulheres,
pela APCAB (Asia-Pacific Continence Advisory Board), esti-
mou a prevaléncia total para incontinéncia urindria em 14.8%.
Na especificidade dos paises estudados a prevaléncia foi:
China-15,80%; Malasia-14,9%; [ndia-9,10%; Indonésia- 13,30%;
Crea-18,80%; Filipinas-19%; Cingapura-10,60%; Taiwan- 8,8%;
Tailandia- 19,20% e Hong Kong-18,40% (Lapitan & Chye, 2001;
Chye PL, 2003).

Outro estudo executado na Asia, Tailandia, e publicado
em 2003, cujo objetivo foi o de avaliar a prevaléncia, correla-
cionar a IU a BH, a qualidade de vida e os fatores de risco, a
partir de uma amostra de 1.518 mulheres (2,92% das mulhe-
res residentes com idade > 20 a) e, destas, 1.253 efetivamente
entrevistas por meio do Bristol Female Urinary Tract Symp-
tons Questionnaire (=0,87, p<0,05) e pelo Questionnaire of
Impact Index (r=0,91, p<0,05), resultou que a partir da percep-
¢ao das mulheres 53,7% sofrem de IU e a prevaléncia para BH
é de 18,9%, cujos valores, se relativizados com o critério da
Sociedade Internacional de Continéncia, reduziram a preva-
léncia de BH para 2,4% (Chen GD, 2003).

O primeiro estudo posto em pratica no Canada, publica-
do em 2004, para avaliar a prevaléncia de bexiga hiperativa, a
partir dos critérios introduzidos em 2002 pela ICS (Internatio-
nal Continence Society), recrutou 3.249 adultos com idade >
35 anos e concluiu que 603 sofriam da doenca. A prevaléncia
para o tipo Umido (wet) de bexiga hiperativa foi de 2,6% e a
seca (dry) de 15,6%. O tipo umido significa perda involuntaria
de urina (Corcos&Schick, 2004).

QOutro estudo realizado com base nos mesmos critérios,
na Austria, concluiu que a prevaléncia nas mulheres é de
16,8%, sendo que a bexiga hiperativa Umida corresponde a
6,5% e a seca a 8,4% (Temml et al., 2005). Estudo multicéntri-
co realizado em 5 paises- Canadd, Alemanha, Itélia, Suécia e
Reino Unido-, de um total de 19.165 individuos entrevistados
entre 0s meses de abril e dezembro de 2005, concluiu que a
prevaléncia para a bexiga hiperativa é de 11,8% (Irwin et al,
2006b).

Estudo de base populacional conduzido no Japao, pu-
blicado em 2005, que obteve respostas de questionario de
4.570 individuos (com idade média de 61 anos), concluiu que
a prevaléncia é de 11% para as mulheres, sendo que 6,4%
para a incontinéncia com urgéncia e 6,0% sem incontinéncia
de urgéncia (HommaY et al, 2005). Ainda segundo o estudo,
37% das mulheres com idade 80 anos apresentam BH.

O Unico estudo brasileiro publicado em periddico inde-
xado foi o efetuado pela Fundacdo da Faculdade Federal
de Ciéncias Médicas de Porto Alegre e Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre, que de um total de 848 pacien-
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tes entre 15 e 55 anos, encontrou uma prevaléncia de bexiga
hiperativa de 18,9% (Caraver F et al., 2006).

Outro estudo realizado no Brasil e apresentado em Con-
gresso Internacional no ano de 2003, porém nao publicado,
estimou os seguintes valores da prevaléncia de IU nas idosas
por faixa etaria: 60-69 anos (26,1%); 70-79 anos (34%) e >80
anos (46,2%) (Carneiro K et al,, 2003).

Alternativas terapéuticas disponiveis
erespectiva efetividade

As alternativas tecnoldgicas disponiveis no contexto brasi-
leiro para o tratamento da incontinéncia urinaria por bexiga
hiperativa se enquadram nas de cunho comportamental
(instrugdes sobre ingesta, treinamento da musculatura do as-
soalho pélvico e de bexiga e outras condicdes), as fisioterapi-
cas e a medicamentosa. A cirurgia, também uma tecnologia
terapéutica, estd em fase de obsolescéncia.

A eletroestimulacao, tecnologia fisioterdpica, produz uma
inibicdo da hiperatividade vesical ao estimular o reflexo inibi-
dor do musculo detrusor e, por conseguinte, das suas con-
tracdes involuntarias. O estimulo é obtido por meio de uma
corrente elétrica intermitente (o que diminui o risco de dano
tecidual). Pulsos bifasicos alternados de curta duracao (1,5 +/-
1,0 ms) minimizam o risco de cauterizacdo da mucosa. Para
que ocorra inibicao vesical a frequéncia do estimulo deve ser
baixa, entre 5Hz e 10Hz. Utiliza-se intensidade maxima tole-
rada pela paciente através de um eletrodo introduzido no
canal vaginal (Zollner-Nielsen&Samuellson, 1992).

A cinesioterapia se baseia no principio de que os exerci-
cios de contracdo voluntaria repetitiva podem ativar o esfinc-
ter uretral e promover melhora do suporte do colo vesical,
aumentando a forca da musculatura e, por decorréncia, a
continéncia (K Bo & Berghmans, 2000).

O biofeedback tem o mesmo mecanismo de contracéo
da cinésio; porém se utiliza uma sonda vaginal acoplada a
um mandmetro (perinedmetro), que serve como estimulo vi-
sual para a conscientizacéo da paciente em relagao a contra-
¢ado da musculatura do assoalho pélvico (Moreno Al, 2004).

Os exercicios especificos, tanto na cinesioterapia como
no biofeedback, consistem em contracdes rapidas de peque-
na intensidade e prolongadas de maior intensidade, auxiliam
a identificacdo —autoconhecimento —, o fortalecimento e o
controle voluntario da musculatura do assoalho pélvico (Bur-
gio KL et al, 2002).

A terapia combinada é a conjuncéo das trés terapias acima
descritas ou da eletroestimulagdo somada a cinesioterapia.

Os medicamentos utilizados sdo os antimuscarinicos,
agentes de acdo antagonistas nos receptores M2 e M3 do
musculo detrusor. Os antimuscarinicos atuam na liberacéao
da acetilcolina nos nervos e urotélio, aumentando a atividade
miogénica vesical, aumentando a atividade de nervos aferen-
tes e ativando os nervos aferentes suburoteliais, diminuindo
a frequéncia, urgéncia e a incontinéncia e aumento do vo-
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lume de urina. Sdo encontrados nas seguintes formulacoes:
tolterodina 4mg longa agédo, dose Unica didria; tolterodina
2mg - 2 vezes ao dia; oxibutinina 10mg UD, dose Unica dia-
ria; oxibutinina 5mg - 2 vezes ao dia; e darifenacina 7,5mg-2
vezes ao dia ou 15mg dose Unica didria (Napier&Gupta, 2002;
Scarpero&Dmochowiski, 2003).

A cirurgia, indicada para os casos de severa perda invo-
luntaria de urina, era dada através da citoplastia, em que um
segmento do intestino (normalmente o ileo) a reveste, am-
pliando a bexiga (Lemack, 2001).

A toxina botulinica tipo A injetada na parede vesical e a
ampliacao vesical com alca intestinal (associado ou néo a de-
rivagao urinaria) sao duas alternativas recentemente utilizadas
para a incontinéncia urinria. A injecdo da toxina botulinica é
um procedimento relativamente simples, porém apresenta
alto indice de retengao urinaria, custo elevado e a necessida-
de de reaplicacdes em um intervalo médio de seis meses.

A neuromodulacdo é uma opcéo disponivel para pacien-
tes refratarios, porém associado a grandes riscos. A concepcao
é a mesma da eletroestimulacéo e difere desta pela implan-
tacéo de eletrodos adjacentes aos nervos S2, S3 e S4, os quais
estimulam continuamente, com corrente de baixa frequéncia,
as fibras aferentes do S2 para o $4 (Carneiro K et al, 2003).

No que tange aos estudos de efetividade das alternativas
se destacam, a seguir, algumas evidéncias. Vale ressaltar que
os estudos referidos ndo foram alvo de avaliacdo especifica
quanto ao rigor metodoldgico.

Em pesquisa realizada com a base de dados da Cochrane
se evidenciou uma revisdo sistematica realizada em 2006 so-
bre a efetividade das drogas anticolinérgicas versus terapias
néo farmacoldgicas para a sindrome da bexiga hiperativaem
adultos. A revisdo elegeu 13 estudos, de 34 estudos identifi-
cados, dos quais se realizaram comparacdes entre drogas an-
ticolinérgicas e treinamento de bexiga; drogas anticolinérgi-
cas e treinamento dos musculos do assoalho pélvico; drogas
anticolinérgicas e eletroestimulacéo; drogas anticolinérgicas
e cirurgia; drogas anticolinérgicas combinada com terapias
ndo medicamentosa e terapias ndo medicamentosa e drogas
anticolinérgigas combinada com terapias ndo medicamento-
sa e drogas anticolinérgicas.

A conclusdo da revisdo foi: 1- o uso das drogas ja estd
bem estabelecida para o manejo da bexiga hiperativa; 2- que
ha limite quanto as evidéncias, mas sugere que a melhora
dos sintomas durante o tratamento € mais efetivo com as
drogas, se comparado com o treinamento da bexiga; 3- que
o tratamento combinado de drogas e treinamento é o mais
utilizado; 4- que ndo héa evidéncia se a cura permanece apds
a paralisacdo do tratamento; 5- que o tratamento com dro-
gas tem um numero maior de efeitos colaterais; e 6- que ha
necessidade de padronizacdo e maior operacionalizacédo de
estudos relacionados as terapias fisioterdpicas e que é neces-
sario realizar estudos do tipo foloow-up por um longo perio-
do comparando as alternativas (Alhosso et al., 2007).
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Outra revisao sistemadtica, elaborada pela Cochrane, de-
monstrou que pacientes tratados com anticolinérgicos tém
maior probabilidade de referir cura ou melhora dos sintomas,
se comparado com placebo (60 versus 45%; p<0,05). Assim
como a capacidade cistométrica aumenta 54ml para os que
receberam anticolinérgicos, se comparados com os que re-
ceberam placebo, e a reacao adversa mais referida pelos que
utilizaram a medicacéo é a boca seca (32 versus 14%; p<0,05).
E, diante do fato de que a efetividade ajustada do placebo
em relacdo ao medicamento é marginal, o impacto clinico
deve ser medido contra os riscos dos efeitos adversos (Hay
Smith et al, 2002).

Aliteratura comprova, considerando os estudos empiricos
realizados, que a eletroterapia é eficaz para obter a inibicdo
detrusora. A partir de uma amostra de 40 pacientes, um dos
primeiros estudos, datado de 1984, refere como resultado
uma efetividade de 45% (Fall M, 1984). Estudo realizado e pu-
blicado em 1992, em uma amostra de 38 pacientes, aponta
cura em 15,8% dos casos, melhora em 474% e permanéncia
do quadro clinico em 36,8%. O critério de efetividade ado-
tado neste estudo foi a diminuicdo do ndmero de miccoes
(Zollner-Nielsen&Samuellson).

Outro estudo, de 1990, que contou com a participacdo
de 65 pacientes, refere cura ou melhora em 60% dos casos.
Sendo utilizado como critério de efetividade o da auséncia
de episddios de perda de urina (Fossberg et al, 1990). Ainda
no mesmo ano, estudo de revisao de literatura concluiu que
é possivel conseguir cura ou melhora de 70% a 90% dos ca-
sos; sendo que neste estudo a medida sintese foi a reducao
do nimero de micgdes (Okada et al,, 1990).

Brubaker, em estudo datado de 1997, que participaram
121 mulheres com instabilidade detrusora, relata cura em
49% (p=0,0004) de suas pacientes. O resultado é decorrente
de avaliacdo através da cistometria. Ja Yalcin, Hassa & Sarac
(2002), em estudo com uma amostra de 35 pacientes com
idade média de 56,5 + 10,2 anos e paridade de 34 (£1,2),
encontraram o valor de 80% de cura e 74,3% de melhora. O
estudo avaliou varidveis subjetivas — média do nimero de
miccdes, nocturia e perda de urina — e objetivas — nUmero de
absorventes utilizados ao dia e cistometria. Sendo que hou-
ve decréscimo significante (p<0,01) tanto no que se refere as
varidveis subjetivas como as objetivas.

Estudo do tipo caso-controle, duplo-cego e randomiza-
do, realizado em 2000, em uma amostra de 68 pacientes (29
homens e 39 mulheres) com idade média de 70 + 11,2 anos,
considerando como critério a diminuicdo da frequéncia uri-
ndria, a continéncia e a contracao vesical, refere melhora em
62,5% dos casos (Yamanish et al, 2000). Sendo que a cisto-
metria demonstrou um aumento significativo da capacidade
vesical relativo ao primeiro desejo de urinar (p= 0,0104) e o
do desejo maximo (p= 0,0046).

Berghman (2002), em estudo sobre a efetividade da fi-
sioterapia em mulheres portadoras de bexiga hiperativa,
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comparou a cinesioterapia no trato urinario baixo, a eletro-
estimulacdo e a terapia combinada em uma amostra de 68
mulheres com Indice de Atividade Detrusora (DAI) >50. Ao
final do referido estudo o autor concluiu que a eletroestimu-
lacdo se mostrou a mais eficaz das técnicas, em vista da di-
minuicdo do score do DAI (p= 0,032) em comparacdo com o
nao tratamento.

A consecucdo de revisdo bibliogréfica , datada de 2006,
na qual se avaliou 0s novos antimuscarinicos em relacao aos
ja estabelecidos (oxibutinina e tolterodina), refere que a dari-
fenacina aumenta o intervalo de tempo entre a sensacdo de
urgéncia e a incontinéncia. O medicamento na sua formula-
¢ao de 15 mg ao ser comparado com a oxibutinina IR (imme-
diate-relesead)- curta duragdo- apresentou uma incidéncia
menor de ressecamento da mucosa oral (reacdo adversa)- 13
versus 36% (p<0,05); 0 que ndo apresentou na sua formulagao
de 30 mg (34 versus 36%; p<0,05). No entanto a constipagao é
mais comum em pacientes em uso de darifenacina 30 mg (21
versus 8%; p<0,05) se comparado com a oxibutinina (Epstein
etal, 2006).

Estudo conduzido para avaliar a efetividade da toltero-
dina, seja acompanhado, ou nao, de treinamento da bexiga
revela que o treinamento, caso haja motivacdo da paciente
durante um longo periodo, diminui apenas a frequéncia de
micgoes.

Aintroducéo das formulagoes ER (extended- release) —longa
acdo - da tolterodina e da oxibutinina aumentou a tolerabili-
dade, com diminuicao das reagdes adversas, sem aumento da
efetividade das drogas (Kreder et al, 2002; Diokno et al, 2002).

Impacto da IU e seu tratamento na
qualidade de vida de mulheres idosas- a
mensuragdo por instrumento especifico

Em relagéo ao instrumento para avaliar a qualidade de vida
das pacientes, o instrumento mais adequado é o King Health
Questionnaire, que mensura o impacto da IU na qualidade de
vida do paciente (Kellner et al,, 1997).

O questionario-King Health Questionnaire (KHQ) é conside-
rado completo, que avalia tanto o impacto da incontinéncia
urinaria nos diferentes dominios da qualidade de vida como
os sintomas percebidos. A ICS (International Continence So-
ciety) o classifica como “altamente recomendavel” ou nivel
‘A", para utilizacdo em pesquisas, principalmente por sua po-
pularidade e pelo fato de ja estar em uso, apds processos de
traducdo e validacdo em vérios paises, incluindo o Brasil.

O KHQ é composto de 21 questdes, divididas em oito do-
minios a saber: percepcdo geral de salde (um item), impacto
da incontinéncia urinaria (um item), limitacdes de atividades
diarias (dois itens), limitacoes fisicas (dois itens), limitagdes so-
ciais (dois itens), relacionamento pessoal (trés itens), emocdes
(trés itens), sono/disposicdo (dois itens). Além destes domi-
nios, existem duas outras escalas independentes: uma avalia
a gravidade da incontinéncia urindria (medidas de gravidade)
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Quadrol. Caracteristicas das avaliagcbes econdmicas publicadas para o tratamento de bexiga hiperativa

Estudo (ano Tipo de Pais/moeda Tratamento Perspectiva Tempo no Resultados
do custeio) estudo horizonte
Kobell et Modelo Suecia/ SEK Tolterodina Sistemade saide  12m Tolterodina IR + efetiva, custo/
al.(1997) Markov, CEA e SUS Nao tratamento Q= SEK 213042(5U28032)
Arikan et al. Modelo arvore USA/SUS Oxibutinina XL Sistema de saide 6 m Oxibutinina XL e oxibutinina
(1998/9) de decisao e Oxibutinina IR IR domina tolterodina IR
impacto no Tolterodina IR Oxibutinina XL + efetiva e
orcamento + cara que oxibutinina IR
(custo adicional SU 1-12)
O'Brien et Modelo Canada/ $Can  Tolterodina IR Sistemade saide  12m Tolterodina IR +efetiva com
al. (1992) Markov. CEA N&o tratamento provedor custo por Qaly $Can9982
Noe etal. Modelo USA/SUS Oxibutinina XL sociedade 3m Tolterodina LA poupa
(2000) arvore de Tolterodina LA SU76 por paciente
decisao, custo
minimizagao
Getsios et Modelo UK/£E Oxibutinina XL Sistema de saude 12 m Oxibutinina XL domina
al. (2002) Markov, CEA Tolterodina IR provedor tolterodina IR
Getsios et Modelo Canada/$Can  Oxibutinina XL Sistema de saude 12 m Oxibutinina XL domina
al. (2002) Markov, CEA Tolterodina IR provedor tolterodina IR
Hughes et Modelo UK/ Oxibutinina XL Sistemadesaude 12m Oxibutinina XL + efetiva com um
al. (2007) baseado em Tolterodina LA provedor custo por semana continente de
algoritmo, CEA Oxibutinina IR £85 relativo a tolterodina LA
Tolterodina IR tolterodina LA + efetiva no
més seguinte com ICER de
£7 relativo a oxibutinina IR
oxibutinina IR tem ICER de £5
relativo a ndo tratamento
tolterodina LA domina a IR
Hall et al. (1998) Andlise de USA/SUS Oxibutinina IR Sistema desaude 4m Apos andlise multivariada a %
base de dados Tolterodina IR provedor na mudanga nos custos nao é
Outros diferente entre os tratamentos
medicamentos € 0 nao tratamento
Nao tratamento
Johannesson  Disposicao Suécia/ SEK Droga hipotética  paciente Tm Média para 25% e 50% reducao
etal. (1996) de pagar e $UsS dos sintomas SEK/240 e SEK/470
por més (SU21 e SU41)
O’'Connor et Disposicao USA/ SUS Droga hipotética  paciente Tm Média para 25% e 50% reducao
al. (1997) de pagar dos sintomas SU27 eSU76 por mes
Turner et al. Disposi¢do UK/£E Droga hipotética  paciente 2m Média de £74-92 para sintomaticos
(1999/2000) de pagar e £14-21 ndo sintomaticos
Bentkoveret  Modelo USA/SUS oxibutinina mercado 12m Custo por paciente tratado
al. (2000) cost-offset UK/£ tolterodina com sucesso para a oxibutinina
$9022(f 2377) e paraa
tolterodina $ 3937 (£1395)
Caprietal. Disposicao USA/SUS Droga hipotética  paciente Tm Média por més foi de 153000
(2000) de pagar liras (SUS 77). Os pacientes estao
dispostos a pagar preco maior do
que o valor das drogas disponiveis
Guest et Modelo arvore UK/Franca/ Oxibutinina CR Sistema de saude  6m UK e Austria a oxibutina
al. (2004) de decisao Austria/f Oxibutinina IR provedor CR é dominante. Na Franca
Impacto no tolterodina é potencialmente uma
orcamento estratégia custo-efetiva
UK=£230 Fran¢a=£720-920
Austria=£1970-1000
KoYetal. Modelo arvore  USA/SUS Darifenacina Sistema de saide  3m Solifenacina= $U3373
(2006) de decisao Solifenacina provedor Oxibutinina IR= SU3769
impacto no solifenacina 5 mg domina
orcamento todas as opgoes
Fonte: Getsois et al. 2005; Bentkover et al; Capri et al. ; Guest etal. e Ko Y et al.
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e outra a presenca e a intensidade dos sintomas urinarios (es-
cala de sintomas urinarios). O KHQ é pontuado em cada um
de seus dominios, ndo havendo, portanto, escore geral. Os
escores variam de 0 a 100 e quanto maior a pontuagao obti-
da, pior é a qualidade de vida relacionada aquele dominio.

Outro questionario que também avalia a qualidade de
vida e de forma rapida qualifica, sequndo a gravidade e a
perda urinaria, é o International Consultation on Incontinence
Questionnaire - Short Form (ICIQ-SF). Este questionario foi va-
lidado para a lingua portuguesa e adaptado culturalmente
por Tamanini et al. (2004), para o0 uso em pesquisas clinicas
no Brasil. O ICIQ-SF é um questiondrio simples, breve e au-
toadministravel, apresentando satisfatéria confiabilidade e
validade de constructo, onde estdo incluidas quatro ques-
tdes que avaliam a frequéncia, a gravidade e o impacto da
IU, além de um conjunto de oito itens de autodiagndstico,
relacionados as causas ou a situacdes de IU vivenciadas pe-
las pacientes.

Outros estudos de avaliagado econdmica sobre tecnologias
disponiveis para o tratamento da IU por bexiga hiperatica

No que tange a operacionalizacdo de estudos de custo-
efetividade e outros tipos avaliacdo econdmica sobre as
tecnologias disponiveis para o tratamento da incontinéncia
urindria por bexiga hiperativa, 0 montante nao diferiu do en-
contrado por Getsios et al. (2005) em revisao realizada entre
0s anos de 1994 e 2004. Apenas 4 novos estudos foram en-
contrados na busca realizada no MedLine, SciELO e na Co-
chrane até o ano de 2007; os quais serao acrescentados no
quadro sintese elaborado pelo autor e abaixo reproduzido.

O Sistema de Informacao do Sistema Unico de Saude-
DATASUS, mesmo que na sua nova conformacao (integragao
entre as tabelas do SIA e SIH), ainda é insuficiente para a ava-
liacdo tanto no que se refere a utilizacdo dos procedimentos
relativos a sindrome sob discusséo como também de suas
comorbidades (infeccdo do trato urinario, depressao, fraturas
e irritacdo na pele). Assim como, e por decorréncia, é insufi-
ciente para a avaliacdo do impacto econdmico referente a
esses procedimentos. Destaca-se que nao existe na tabela
qualquer procedimento (cddigo) referente a tratamento de
incontinéncia urindria, como também a procedimento de
fisioterapia ou medicamentoso em relacdo a sindrome. Ou
seja, o sistema ainda desconsidera esta importante patologia
e 0 seu tratamento.

Discussao e conclusao

A definicdo do objeto a ser analisado por meio da técnica
de custo-efetividade é de extrema importancia. Dado que
esta direciona, principalmente, a modelagem do estudo
(Drumonnd et al., 1996). No estudo em questao a definicdo
da sindrome e a descricdo do quadro clinico serviram como
base para a consecucdo das demais etapas de pesquisa, bem
como serve como subsidio para a escolha da medida-fim (re-
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sultado) e a configuragao dos estados de satide que compde
a modelagem de um estudo de ACE.

Mesmo que autores como Weinstein & Stason (1977), ao
abordarem os fundamentos deste tipo de estudo, e outros
autores, recentemente, apontem a dificuldade para se cons-
truir metodologias robustas e generalizaveis é importante
que estudos deste porte sejam viabilizados (Dolan et al, 2003;
Schulper et al, 2004; Sancho, 2005). Principalmente diante do
fato de que os custos do setor saude vém impactando orca-
mentos nao sé no Brasil, como em vérios paises desenvolvi-
dos e em desenvolvimento.

Independente do fato de que a populacdo de idosas,
tanto em termos relativos como em termos absolutos, ain-
da ndo configure maior expressao no Nosso contexto, paises
com populacdo de semelhante quantitativo, seja em termos
absolutos ou relativos, tém a sindrome da bexiga hiperativa
como um problema a ser mais bem dimensionado e estuda-
do, como, por exemplo, 0s paises asiaticos. Destaca-se que
ao se efetuar a busca por artigos no MedLine com os termos
overactive bladder, prevalence e community-dwelling study, os
mais recentes advém, principalmente, destes paises.

No que tange as demais varidveis, socioecondmicas, é in-
teressante observar que mesmo idosas de paises com nivel
educacional e renda melhor do que 0 nosso acreditam ser a
sindrome um problema do envelhecimento e ndo procurem
tratamento de forma sistemética (Doris Hagglund et al, 2003).
E provével que diferencas culturais justifiqguem a distinta va-
lorizagao para os sintomas da bexiga hiperativa (Choo MS Et
al, 2007).

No Brasil ainda nao se dispde de um numero suficiente
de estudos de base populacional para confirmar a prevalén-
cia da sindrome, principalmente em idosas. A prevaléncia nos
estudos brasileiros ou referéncia valor de estudos internacio-
nais da incontinéncia urindria ou trata de estudo em base po-
pulacional com faixa etéria menor de 60 anos. Vale destacar
que a dimenséo da populacio e a estimativa da prevaléncia
sao valiosas variaveis para a previsdo de alocagao de recursos
orcamentario-financeiros necessarios para o tratamento da
patologia.

Os estudos sobre a prevaléncia da bexiga hiperativa,
mesmo 0s que utilizaram os critérios da ICS de 2002, apre-
sentam disparidade conforme os apresentados na secdo dos
resultados. Entretanto, a prevaléncia mensurada nos estudos
mais recentes, considerando a readequacéo desses critérios,
demonstra um valor menor do que o referido nos estudos
realizados na década passada. A prevaléncia referida no pe-
riodo variava de 3 a 43% e a possivel causa era em parte a
falta de padronizacéo, validacdo e uma definicdo operacional
(Milsom et al.,, 2000).

Mais do que a sindrome per se, as comorbidades relativas
a ela representam um vultuoso gasto para os provedores de
salde, como bem dimensionado em estudo realizado nos
USA em 2005. Neste palis a prevaléncia das comorbidades
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se comparadas com controles (pacientes que nao referem
a sindrome), ou seja, 25,3% versus 16,1% para fraturas, 10,5%
versus 4,9% para depressao, 3,9% versus 2,3% para infeccdo na
pele e 4,7% versus 1,8% para vulvo vaginite, significam um
gasto médio anual de $ 934 versus $ 598(p< 0,0001), $93 versus
$23(p< 0,0001), $67 versus $10 (p=0,002) e 11$ versus $3 (p<
0,0001), respectivamente (Darkow et al,, 2005).

No Brasil, considerando o sistema de informagéo vigente,
nao é possivel dimensionar esse gasto. Assim como, nao se
pode afirmar os percentuais por tipo de custo, como o de-
monstrado em estudo realizado nos USA, em 1998. O estudo
refere os seguintes valores: custos indiretos (3%), custos dire-
tos (44%), cirurgia (3%), irritacao na pele (2%), adicional por
admissdes (8%), hospitalizacdo de longa permanéncia (24%)
e UTls (16%) (McGhan WE, 2001).

Dentre as alternativas possiveis de tratamento para a bexi-
ga hiperativa, tendo como fator direcionar a factibilidade em
suprir essa necessidade de atencao pelo governo de forma
eficiente, j& se pode excluir a toxina botulinica como uma es-
colha para um estudo de ACE em relagédo a bexiga hiperativa.
Em vista de que esta tecnologia é de custo alto, necessita de
acumulo de experiéncia por parte dos profissionais (especia-
listas) que a manipulam e, por conseguinte, ndo podera ser
dispensada na rede de atencao basica (primaria).

Diante dos riscos ja apontados para a neuromodulagao,
esta também nédo é uma escolha pertinente. Até porque se
trata de uma cirurgia, cuja protese envolve necessarios cui-
dados e, por conseguinte, fator impeditivo para a maioria das
pacientes SUS dependentes.

No que concerne aos medicamentos, a tolterodina, em-
bora de maior custo e apresente alguns efeitos indesejaveis
(efeitos colinérgicos — ressecamento de mucosa oral, ton-
teira, sonoléncia), apresenta menor interferéncia na funcéo
cognitiva do que a oxibutinina, considerada, nesta medida,
droga inadequada para idosos; mesmo que de menor cus-
to (Scheife &Takeda, 2005). As evidéncias demonstram que
a escolha do medicamento deve se dar a partir da avaliagao
da manifestacdo das reacdes adversas, em vista de que todas
tém efetividade muito préoxima, e da facilidade posoldgica
(Alhasso et al., 2007).

Em relacdo as tecnologias fisioterdpicas, sequndo con-
clusao recente de estudo de revisao realizado, em 2006, por
Berghmans, a eletroestimulacéo é eficaz em 70% dos casos
(Berghmans, 2006).

Diante das sinteses realizadas para cada etapa que com-
pde a escolha das alternativas sob comparacdao em uma
andlise de custo-efetividade (ACE), considerando o ponto
de vista do governo, a busca da eficiéncia da alocacdo de
recursos e na perspectiva da melhora da qualidade de vida
das pacientes, a pesquisa direcionou a priori a escolha para
uma avaliacdo de ACE em relacdo ao tratamento da bexiga
hiperativa as seguintes alternativas: eletroestimulacao e a tol-
terodina LA (4mg). Entretanto esse resultado ndo pode ser
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considerado como definitivo. Isto porque a efetividade das
tecnologias fisioterdpicas ainda nao foi exaustivamente estu-
dada. Assim como a combinacdo entre as tecnologias fisiote-
rapicas e a medicamentosa.

Ou seja, é de suma importancia que estudos nas areas do
conhecimento objetos deste estudo sejam realizados. Princi-
palmente no sentido de, a médio prazo, melhorar a qualida-
de de vida da populacdo de idosas afeita a bexiga hiperativa,
como também viabilizar a essa populacdo um tratamento
eficiente e custo-efetivo.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a custo-efetividade da paliperidona ER comparada a olanzapina, quetiapina e
Ziprasidona, no tratamento de pacientes com esquizofrenia, sob perspectiva do Sistema Unico de
Salide. METODOS: Foi elaborado um modelo analitico denominado &rvore de deciséo, sob pers-
pectiva do Sistema Unico de Saude, no horizonte temporal de um ano. Os dados foram obtidos da
literatura médica publicada, ensaios clinicos ndo publicados, DATASUS e painel de especialistas. O
modelo considera apenas custos médicos diretos, obtidos dos Sistemas de Informacdes Ambulato-
riais e Hospitalares e Banco de Precos do Ministério da Saude. O desfecho clinico primario avaliado
foi nimero de dias estaveis. RESULTADOS: A efetividade a longo prazo (nimero de dias estaveis
em um ano) da paliperidona ER (280) foi semelhante a olanzapina (279) e melhor que a ziprasidona
(272) e quetiapina (267). A paliperidona ER foi o braco de tratamento com o menor custo anual (RS
4.467), sequido pela ziprasidona (R$ 4.514), olanzapina (R$ 4.928) e, finalmente, pela quetiapina (RS
5.529). CONCLUSOES: A paliperidona ER ¢ cost-saving. A sua utilizacdo pode resultar em menos
dias de recaida e menor custo relacionado a atencdo médica quando comparada a olanzapina, a
quetiapina e a ziprasidona.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To perform a cost-effectiveness analysis of paliperidone ER versus olanzapine, quetiapi-
ne and ziprasidone, for the treatment of schizophrenia, from the Brazilian Public Healthcare System
viewpoint. METHODS: A decision tree model was developed from the viewpoint of the Brazilian
Public Healthcare System, using a 1 year time horizon. Published medical literature, unpublished
clinical trials, public database information (DATASUS) and a clinical expert panel populated the mo-
del. The model includes only direct costs obtained from the Ambulatory and Hospital Information
System and the Price Database of the Brazilian Ministry of Health. The primary clinical outcome was
number of stable days. RESULTS: Long-term effectiveness (number of stable days in one year) of
paliperidone ER (280) was similar to olanzapine (279) and better than ziprasidone (272) and quetia-
pine (267). Paliperidone ER was the treatment arm with lowest annual costs per patient (US$ 1.909),
followed by ziprasidone (US$ 1.929), olanzapine (USS 2.106) and quetiapine (US$ 2.362)'. CONCLU-
SIONS: Paliperidone ER was cost-saving. Its incorporation may result in a better clinical evolution,
reflected in less relapse days, and lower health care cost when compared to olanzapine, quetiapine
and ziprasidone.
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Introducao

Embora a esquizofrenia afete apenas 1% da populacao adul-
ta, é reponsavel pelo consumo de aproximadamente 1,6%
a 2,6% dos recursos totais em salde nos paises desenvolvi-
dos ocidentais (World Health Organization, 1997). No Brasil
o custo direto total da esquizofrenia para o setor publico, no
Estado de S&o Paulo, em 1998, foi de RS 222 milhdes (Leitdo
etal., 2006). A internagdo representa a maior parte dos custos
diretos (48,7% de internacgbes temporérias e 30,5% de inter-
nacdes permanentes) (Leitdo et al., 2006).

Almond e colaboradores mostraram que a recaida € o
principal fator responsavel pelas hospitalizaces e custos ele-
vados (Almond et al., 2004). A falta de adesdo ao tratamento
é crucial para tratamentos de longa duragéo e se associa com
maior utilizacdo de recursos, sendo um fator fundamental
para utilizacdo de servicos ambulatoriais e hospitalares (Kna-
pp etal., 2004).

Uma evidéncia cientifica da falta de adesao encontra-se no
estudo CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effecti-
veness), que comparou a eficacia dos varios antipsicéticos na
prética clinica diaria e mostrou que a escolha do tratamento
da esquizofrenia deve ser adaptada as necessidades individu-
ais de cada paciente, tendo-se em mente fatores tais quais:
eficacia, perfil de tolerabilidade, fatores metabdlicos de risco,
tratamentos prévios e sintomas presentes (Lieberman, 2005).

Apesar da notavel evolucdo observada com os diversos
antipsicoticos atipicos a partir da década de 90, existe ain-
da uma lacuna a ser preenchida por medicacdes que con-
juguem oétima eficacia sem comprometimento do perfil de
tolerabilidade.

No Brasil, a Portaria SAS/MS no. 846, de 06 de novembro
de 2002, recomenda que os antipsicéticos convencionais ou
tipicos sejam utilizados como primeira linha para o tratamen-
to dos sintomas positivos da esquizofrenia (Portaria SAS/MS,
2002). Os antipsicoticos atipicos sdo reservados para pacien-
tes refratdrios. Estes pacientes devem utilizar como primeira
opcao arisperidona e, no caso de falha, esté indicada a cloza-
pina como segunda opcao terapéutica. Se houver falha no-
vamente, sdo recomendados, como terceira opgao, 0s outros
antipsicoticos atfpicos (olanzapina,quetiapina e ziprasidona).

A paliperidona ER constitui uma nova molécula e se trata
do primeiro antipsicético a ser comercializado sob a formula-
cdo OROS®, caracterizada por um sistema osmatico de libera-
cao prolongada do principio ativo ao longo do dia, trazendo
notavel tolerabilidade e beneficios na eficacia.

Esta nova apresentacdo sob a formulacdo OROS® permi-
te reducao das variagdes plasmaticas resultando em menos
eventos adversos associados a picos plasmaticos (ex.: hipo-
tensdo ortostéatica e sedacédo), ndo sendo necessaria titulacdo
inicial da dose e possibilitando administracdo do medica-
mento em dose Unica diaria (Kramer et al., 2007).

Espera-se que a paliperidona ER possa ser uma alternativa
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de terceira linha de tratamento, assim como os novos antipsi-
coticos atipicos (olanzapina, quetiapina e ziprasidona).

O presente estudo teve como objetivo avaliar se a palipe-
ridona ER é custo-efetivo quando comparada a olanzapina,
quetiapina e ziprasidona no tratamento de pacientes com
exacerbacao aguda da esquizofrenia, no cenério do Sistema
Unico de Saude (SUS).

Métodos

Foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo (@rvore de
deciséo) descrevendo a evolucéo clinica dos pacientes com exa-
cerbacao aguda da esquizofrenia durante o periodo de um ano.

Modelos de andlise de decisdo clinica obedecem a uma
sequéncia cronoldgica que inclui: identificacdo e estrutu-
racao do problema (arvore de deciséo); parametrizagao do
modelo de decisao (probabilidades de ocorréncia dos desfe-
chos, de acordo com anélise critica da literatura) e analise do
modelo (estimativa dos custos, desfechos e riscos) (Hunink &
Glasziou, 2001).

Conforme mostrado na Figura 1, no horizonte temporal
de tratamento a longo prazo (1 ano), as varidveis clinicas de
avaliacdo consistem no ndmero de dias estaveis e nimero de
dias de recidiva (com ou sem hospitalizacédo). O modelo tam-
bém contempla a taxa de descontinuagao em seis semanas
de tratamento e descontinuacdo no periodo de um ano.

Uma vez que ndo ha ensaios comparando diretamente
todas as opgdes terapéuticas, torna-se necessario comparar
as taxas de resposta das opc¢oes terapéuticas por meio de um
comparador comum (i.e, placebo). O desempenho dos antip-
sicoticos orais atipicos em relagao a este comparador comum
permite o ajustamento ou a “normalizagao” das taxas de res-
posta para cada antipsicético atfpico avaliado.

Trés ensaios clinicos multicéntricos de fase ll, duplo-ce-
gos, randomizados, placebo-controlados, com duracdo de 6
semanas, avaliaram a eficacia da paliperidona ER na esqui-
zofrenia aguda. O objetivo primario dos estudos foi avaliar a
seguranca e a eficacia de cinco doses fixas de paliperidona
ER (3, 6,9 12 e 15 mg/dia) comparadas ao placebo. Os da-
dos agrupados destes trés estudos (excluindo-se os dados
do braco de 15 mg, uma vez que esta dose nao serd comer-
cializada no Brasil) foram empregados no modelo (Janssen
Scientific Affairs). A taxa de resposta global da paliperidona
ER foi determinada, ponderando-se cada uma das taxas de
resposta das varias doses pelo nimero de pacientes rando-
mizado para aquele braco do estudo.

A olanzapina também foi avaliada nos ensaios clinicos da
paliperidona ER. Por isso, optou-se por utilizar os dados de
eficdcia da olanzapina provenientes da andlise combinada
dos ensaios clinicos da paliperidona ER.

O estudo selecionado para fornecer a taxa de resposta
da quetiapina foi conduzido por Arvantis e colaboradores
(Arvanitits & Miller, 1997). Dentre os ensaios clinicos realiza-
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Figura 1.

Arvore de decisio criada para a avaliacdo econdémica da paliperidona ER no tratamento

de pacientes com esquizofrenia apresentando uma exacerbagao aguda.

dos, este foi escolhido, pois empregou doses semelhantes as
empregadas na pratica clinica de quetiapina e sua definicéo
de resposta (> 30% de redugao no BPRS com relacéo ao valor
basal) é mais semelhante a definicdo empregada nos estudos
da paliperidona ER (30% de reducdo na PANSS com relagéo
ao valor basal). A taxa de resposta a dose de 750 mg/dia de
quetiapina do estudo de Arvantis foi empregada como uma
estimativa conservadora da eficicia da quetiapina.

O estudo de Daniel e colaboradores foi considerado a
melhor fonte de dados relativos a taxa de melhora com zi-
prasidona, devido a duracao do ensaio ser semelhante a dos
estudos com a paliperidona ER e por empregar uma dose de
ziprasidona semelhante aquela utilizada na pratica clinica (de
80mg/dia e 160 mg/dia) (Daniel et al., 1999).

As taxas de respostas de cada medicamento encontradas
nos estudos clinicos precisaram ser normalizadas para serem
utilizadas no modelo. Os estudos apresentaram as taxas de
respostas de cada medicamento em relagdo ao placebo, as-
sim para a padronizagao, selecionamos para ser o compara-
dor comum a taxa de resposta do placebo no estudo que o
comparou com o tratamento com a paliperidona ER (27,4%).

As taxas de descontinuacdo em seis semanas foram ex-
traidas do estudo CATIE | (Lieberman et al., 2005). Uma vez
que a paliperidona ER n&o estava comercializada na ocasido
deste estudo, ela ndo foi avaliada pelo mesmo. De forma
conservadora, a sua taxa de descontinuacao foi assumida
como sendo igual a taxa de descontinuagao da risperido-
na e olanzapina (15%). A taxa de descontinuagao antes de
completar um ano de tratamento, nos individuos que pre-
viamente responderam a medicacdo, foi obtida do estudo
de Dossenbach e colaboradores (Dossenbach et al., 2005).
Ataxa de descontinuacdo da paliperidona ER antes de 1 ano
foi obtida através da andlise combinada dos dados referen-
tes a risperidona e olanzapina, e a taxa de descontinuacao
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da ziprasidona foi considerada igual a da quetiapina. As in-
formacdes sobre o tempo em que o paciente permaneceu
em uso da medicacdo antes de descontinuar foram obtidas
dos estudos CATIE | e CATIE Il (Lieberman et al., 2005; Stroup
etal., 2006).

O modelo considerou que 0s pacientes que descontinu-
am o medicamento devido a falta de eficacia ou intolerancia,
iniciam um novo antipsicético. A probabilidade de troca para
cada antipsicético se baseou no market share estimado destes
medicamentos dentro do Sistema Unico de Saldde no ano de
2007 (olanzapina: 60%; ziprasidona: 20%; quetiapina: 20%).

Assumiu-se ainda que os individuos que descontinuam a
medicagdo por outra razdo, param o tratamento e apresen-
tam recaida ao longo de um ano.

As razées para descontinuacgao do tratamento foram ob-
tidas do estudo CATIE | (Lieberman et al., 2005) e do trabalho
de Menzin et al. (Menzin et al., 2003) Assim, foi considera-
do que entre os pacientes que descontinuam o tratamento,
36,3% o fazem devido a falta de eficécia, 18,1% o fazem devi-
do a intolerancia aos eventos adversos e 45,6% o fazem por
outras razdes.

O modelo assumiu que pacientes que ndo descontinuaram
o tratamento no horizonte temporal de seis semanas apresen-
taram custos de medicacdo em todos os 42 dias analisados.
Aos pacientes que descontinuaram antes de seis semanas foi
atribuido o custo relativo a um més de tratamento.

A ocorréncia de recidiva foi definida como necessidade
de hospitalizacdo (recidiva com indicacdo de hospitalizacdo)
ou aumento nos escores Clinical Global Impression — Schizo-
phrenia - CGI-SCH (recidivas sem necessidade de internacéo).
A taxa de recaida entre os pacientes que previamente res-
ponderam ao tratamento foi extraida do estudo de Dossen-
bach e colaboradores, sendo considerada igual a 9,2% para
recaidas requerendo hospitalizacéo e 21,8% para recaidas néo
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requerendo hospitalizacao (Dossenbach et al., 2005). Embora
este estudo tenha relatado taxas de recidiva diferentes entre
0s antipsicéticos, uma taxa geral de recidiva foi empregada,
uma vez que os pacientes ndo foram randomizados para os
bracos de tratamento e ao ajustar-se as taxas de recidivas de
cada antipsicotico pelas covaridveis basais, nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre as drogas.

Apenas as consequéncias econémicas de dois eventos
adversos sdo consideradas: sintomas extrapiramidais (SEP) e
ganho de peso clinicamente significativo (> 7% do peso cor-
poéreo comparado ao peso basal). A proporcdo de pacientes
que desenvolvem sintomas extrapiramidais (SEP) foi obtida
do estudo CATIE | (Lieberman et al. , 2005). Embora os pa-
cientes tenham participado do estudo por até 18 meses, a
pratica clinica revela que a incidéncia de SEP nos pacientes
geralmente ocorre nas 6 primeiras semanas de tratamento,
de modo que as taxas do estudo CATIE poderiam ser em-
pregadas, apesar da diferenca do horizonte temporal. O per-
centual referente a paliperidona ER foi conservadoramente
assumido como igual a risperidona.

Em relacdo ao tratamento dos efeitos extrapiramidais,
conforme painel de especialista, foi considerado que 30%
dos pacientes recebem 6 mg de biperideno/dia, enquanto
0s 70% restantes fazem uso de 2 mg de biperideno/dia asso-
ciado a 25 mg de prometazina/dia.

O percentual de individuos que apresentam ganho de
peso clinicamente significativo também foi extraido direta-
mente do estudo CATIE | (Lieberman et al., 2005), exceto para
a paliperidona ER. Para esta medicacéo, a taxa de ganho de
peso clinicamente significativo foi obtida multiplicando-se a
taxa observada em 6 semanas com a paliperidona ER (obtida
da andlise combinada dos ensaios clinicos da paliperidona
ER) pela razdo entre o percentual de ganho de peso clinica-
mente significativo com olanzapina apods observado no estu-
do CATIE | (Lieberman et al., 2005) e a taxa observada com a
olanzapina em 6 semanas relatada em bula.

A duracado da hospitalizagdo e os dados de custo unitario
foram obtidos a partir do banco de dados DATASUS, tendo

como referéncia o ano de 2007. Os dados ndo disponiveis em
outras fontes foram obtidos a partir de painel de especialista
(i.e., utilizacdo de recursos associada aos desfechos clinicos e
eventos adversos, frequéncia de recidivas).

As doses utilizadas foram as doses diarias médias (WHO
DDD), sendo da paliperidona ER igual a 6 mg, da olanzapina
10 mg, da quetiapina 400 mg e da ziprasidona 80 mg.

Os precos de aquisicdo da olanzapina, da quetiapina e
da ziprasidona considerados no modelo equivalem ao pre-
¢o maximo de venda ao governo (PMVG), que corresponde
ao preco fabrica descontado os impostos (PIS/COFINS=12%
e ICMS=18%) e aplicado o CAP (Coeficiente Aplicacdo
Precos=24,60%).

O mesmo foi considerado para a paliperidona ER, uma
vez que, estando ela incorporada no sistema publico de sau-
de, entraria na lista positiva de medicamentos (assim como
os comparadores) e teria a aplicacdo do CAP.

Resultados

As taxas de respostas de cada medicamento extraidas dos
estudos clinicos foram normalizadas para serem utilizadas
no modelo. As férmulas e as taxas de resposta normalizadas
para cada antipsicotico séo apresentadas na Tabela 1.

De acordo com o modelo de custo-efetividade, aproxi-
madamente 70%-80% dos pacientes descontinuam o trata-
mento antipsicético inicial antes de um ano. A olanzapina e a
paliperidona ER mostraram os maiores valores de pacientes
que continuaram o tratamento neste periodo (31,8%, olan-
zapina e 31,6% paliperidona ER), seguidos pela ziprasidona
(22,3%) e quetiapina (18,8%). Os pacientes permanecem sem
medicacdo antipsicotica atipica oral por aproximadamente
125 — 150 dias do ano (olanzapina= 125 dias; paliperidona ER
= 124 dias, ziprasidona= 140 dias; quetiapina=150 dias).

As consequéncias clinicas relacionadas as recidivas na
andlise em um ano sdo mostradas na Tabela 5. Aproximada-
mente 40% dos pacientes tratados com antipsicéticos atipi-
Cos orais apresentam recidiva com indicacdo de internacdo

Tabela1. Taxa de resposta dos antipsicéticos considerados no modelo

Taxa de Taxa de
respostaao resposta Taxa de
Comparador Dose Definicéo de resposta placebo ao atipico resposta Referéncia
Paliperidona ER 3,6,9,&12  Reducdo = 30% na PANSS  27,4% 50,8% 50,8% Janssen Scientific Affairs
mg/dia
Olanzapina 15+25 Ponto médio de > 20% e 274% 50,1% 50,1% Janssen Scientific Affairs
mag/dia 40% de redugdo no BPRS
Quetiapina 750 mg/dia  Redugdo >30% no BPRS  35,0% 49,0% Arvantis & Miller, 1997
Ziprasidona 80-160 Reducéo > 30% na PANSS  17,6% 29,9% Daniel et al., 1999
mg/dia
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Tabela2. Frequéncia e duracao da recidiva por paciente
que apresentou recidiva no periodo de um ano

Recidivas com Recidivas sem

Indicacao de Necessidade de

Caracteristica da Recidiva  Hospitalizacao Internacao
Frequéncia (média) 2,25 1,75
Descontinuagao precoce 3,00 2,00
Descontinuacao tardia 1,50 1,50

Duracdo (média) — dias 67,80 25,0
Descontmuggao 6780 250

precoce — dias

Descontinuagao 6780 25,0

tardia — dias

Tabela3. Utilizacdo de recursos por paciente

Avaliagao econémica da paliperidona ER
Economic evaluation of paliperidone ER

paliperidona ER, sequido pela ziprasidona, olanzapina e, final-
mente, pela quetiapina. Quase metade dos custos é decor-
rente da hospitalizacdo, seguida pelos custos com medica-
¢ao, consultas com hospital dia, consultas de salde mental,
consultas a terapia em grupo/social, consultas médicas am-
bulatoriais e consultas em emergéncia.

Em um ano de tratamento, entre 50% e 60% dos custos
totais globais sdo devido ao tratamento de recidivas, sendo
este custo relacionado basicamente aos gastos de recidivas
com necessidade de internagao. As recidivas sem necessida-
de de internacdo tém pouco impacto neste percentual.

A paliperidona ER proporciona o maior nimero de dias es-
taveis e acarreta em menor custo, conforme mostra o Gréfico
2. No outro extremo, a quetiapina apresenta 0 maior custo e

Recidiva sem
Necessidade de

Recidiva com
Indicacao de

Hospitalizag¢ao? Internacao®

Recurso Periodo Estavel' (Leitao et al., 2006) (Leitao et al., 2006)
Didrias de hospitalizacdo 0,0 67,8 00

Visitas ao hospital-dia 00 97 36
Atendimentos em emergéncia 0,0 1,0 1,0
Consultas médicas 03 1,0 1,0
Consulta a clinicas de saude mental 0,8 0,0 3,6
Consultas de cuidado domiciliar 00 00 00

(Home Care)

Consulta para terapia em 00 97 00
grupo/social

Consulta com nutricionista 0,0 0,0 0,0

Tabela4. Preco Maximo de Venda ao Governo
para cada medicamento

Custo unitario por

Medicamento comprimido (PMVG)

Paliperidone ER — 6mg R$ 733
Olanzapine — 10mg R$ 9,76
Quetiapine — 400mg RS 13,66
Ziprasidone — 80mg R$ 6,19

em um ano, enquanto, neste mesmo periodo, aproximada-
mente 45% dos pacientes apresentam recidiva sem neces-
sidade de internacéo. A paliperidona ER e a olanzapina sdo
0s antipsicoticos que proporcionam o maior nimero de dias
estaveis no periodo de um ano (paliperidona ER= 280 dias,
olanzapina=279 dias), sequidas pela ziprasidona (272 dias) e
quetiapina (267 dias), respectivamente.

Os custos anuais médios envolvidos no tratamento de
acordo com cada consequéncia clinica sdo demonstrados
no Gréfico 1.

O braco de tratamento com o menor custo total é o da
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menor ndmero de dias estaveis ao longo de um ano. A olanza-
pina e a ziprasidona se encontram numa situagao intermedia-
ria. Portanto, a andlise de custo-efetividade revela que a palipe-
ridona ER é a estratégia terapéutica dominante, uma vez que
apresenta a melhor efetividade e o menor custo.

Discussao

A andlise econdmica demonstra que a paliperidona ER cons-
titui uma nova e boa alternativa para o tratamento de pa-
cientes com esquizofrenia no Sistema Unico de Saude. A pa-
liperidona ER apresenta melhor efetividade (nimero de dias
estaveis) com menor custo. A reducdo de custo, comparada
aos outros tratamentos antipsicéticos se deve principalmen-
te ao custo de tratamento e a reducdo da necessidade de
hospitalizacéo.

Foram utilizadas as evidéncias de melhor qualidade dis-
ponivel, tanto para as comparac¢des econdmicas quanto clini-
cas e os valores de custo foram retirados do banco de dados
oficial do SUS (DATASUS). Todo esforco foi feito no sentido de
incorporar a pratica clinica diaria.
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Tabela5. Consequéncias clinicas relacionadas a recidivas ao longo de 1 ano

Paliperidona ER Olanzapina Quetiapina Ziprasidona
; ” -
% p'amentes~ com recidiva e indicacdo 375% 374% 42.7% 413%
de internacdo
0 . -
% pacientes com I’E‘CIdIVEiI sem 462% 461% 507% 49,5%
necessidade de internacao
Ne médio de recidivas/paciente 2,0 2,0 2,0 2,0
- Recidivas com indicagao de internacao 1,0 1,0 1,0 1,0
- Recidivas sem necessidade de internagao 1,0 1,0 1,0 1,0
Ne médio de dias de recidiva /paciente 85 86 98 93
- Recidivas com indicagdo de internagéo 64 65 75 71
- Recidivas sem necessidade de internacao 21 21 23 22
Ne de dias estaveis/paciente 280 279 267 272
. R$5.529" C . . . .
—— s ontudo, um ensaio clinico que comparou a paliperidona
RESOD | Leyaer e o ER a quetiapina, apresentado em forma de pdster no 20th
34500 1 R§ 2578 = Annual U.S. Psychiatric & Mental Health Congress, Florida, de-
R$4.000 - - L : .
— - R$ 2353 R$ 1712 monstrou superioridade de eficacia da paliperidona ER com-
R83.000 | Y, — :::ﬂ; -~ parada a quetiapina, corroborando os achados da presente
RE2500 1 pmmm L il Ré 28 avaliacado econémica (Canuso et al., 2007).
R$2.000 4
R 1.500 RE 2.7 RS 2581
miod. o Conclusées
RE500
& . G Lo .
—— —— = Torstions A utilizacdo da paliperidona ER resultard ao longo do tempo

Custo anual médio com recaidas que necessitam de hospitalizagéo / paciente
B Custo anual médio com recaidas que ndo necessitam de hospitalizagao / paciente
mCusto anusal médio com dias estéveis / paciente
1Custo anual médio com medicamento
®Custo anual médio com evento adverso f paciente
" Custo Anual Médio Total

Gréafico 1. Custos envolvidos no tratamento.

RS600000 R$5529 L
R$5.000,00 20 R$4.514
RE400000
FR$3.000,00
RE200000

F$1.00000

RE000

Paliperidona ER

= Cysto anual | paciests

Olanzapina CQuetizpina Liprasidana

—+—Niimaro de dias estiveis em | ano / pacente

Grafico 2. Relagdes entre o nimero de dias estaveis
(efetividade) e custos relacionados a cada
um dos antipsicoéticos atipicos avaliados.

Uma possivel limitacdo do estudo é que os dados de efi-
cacia das drogas foram obtidos a partir de diferentes ensaios
clinicos, pois ndo havia estudos que fizessem comparacéo
direta entre todos os comparadores.
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em menos dias de recaida e menor custo relacionado a aten-
¢cao médica, quando comparada a olanzapina, a quetiapina
e a ziprasidona.

Por conseguinte, a paliperidona ER é cost-saving no ho-
rizonte temporal de um ano e representa uma boa opgao
terapéutica para pacientes com esquizofrenia no cenario do
Sistema Unico de Saude.
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Introducao

O orcamento do Ministério da Salide para 0 ano 2008, aproxi-
madamente RS 48 bilhdes, foi limitado para atender todas as
demandas de prevencéo, diagnéstico, tratamento e reabilita-
cado da populacéo brasileira. Alguns programas governamen-
tais comprometem parcela significativa deste or¢camento,
principalmente aqueles focados em subgrupos especificos
de pacientes, tais como individuos portadores do virus da
AIDS, doentes em terapia renal substitutiva (TRS) e pacientes
que padecem de doencas raras.

Os programas DST/AIDS e terapia renal substitutiva (TRS)
possuem politicas definidas que permitem planejamento e
acompanhamento da performance dos programas, porém o
Sistema Unico de Saude (SUS) ainda ndo formulou uma poli-
tica especifica de assisténcia para doencas raras. Trata-se de
tema complexo pela necessidade de se contemplar critérios
de equidade e eficiéncia na alocagdo dos recursos escassos
na area de saude (Souza et al., 2008).

O conceito de “medicamentos orféos” foi introduzido em
1968 para designar medicamentos potencialmente eficazes,
ndo disponiveis no mercado, onde a pesquisa e desenvol-
vimento ndo eram considerados lucrativos pela dificuldade
de producdo ou por serem destinados ao tratamento de
doencas raras, consequentemente de mercado consumidor
restrito (Silva, 2000).

Dois conceitos sdo utilizados para caracterizacdo do me-
dicamento ¢rfédo: o epidemiolégico, baseado na prevaléncia
ou incidéncia da doenca numa populacdo e o econémico,
pela estimativa de ndo rentabilidade do medicamento desti-
nado a terapéutica da doenca em questao.

Em 1983, o Congresso e o Senado dos Estados Unidos da
América do Norte (EUA) aprovaram a Lei dos Medicamentos
Orfaos (Orphan Drug Act), assinada pelo entdo presidente
Ronald Reagan, para incentivar, por meio de deducdes de
impostos, linhas especiais de financiamento e incentivos
governamentais a pesquisa e desenvolvimento de medica-
mentos para doencas raras. Esta Lei permite ainda que os
medicamentos orféaos passem por protocolos especiais de
investigagcao e aprovagao mais rapidos que os usuais (Food
and Drug Administration, 2007). Até abril de 2008, trezentos
e vinte cinco medicamentos érfdos receberam autorizacdo
para comercializacdo nos EUA, comparado ao periodo com-
preendido entre 1972 e 1982, antes da promulgacéo da Lei,
quando somente 10 tratamentos foram introduzidos para
doencas raras (Tejada, 2008).

A European Medicines Agency (EMEA) possui, desde
1999, uma politica definida em relagdo aos medicamentos
orfaos. Os critérios sdo claros: “Os medicamentos 6rfaos
sao destinados a prevencao, diagndstico ou tratamento
de condigdes muito graves ou que signifiquem um ris-
Co para a vida, e que sejam extremamente raras, com uma
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prevaléncia dentro da Unido Européia igual ou inferior a
50/100.000 habitantes” (Furopean Medicines Agency, 2007).
A auséncia de uma politica de incentivos para pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos érfédos pode colocar os
pacientes em situacao de exclusao e fragilidade. Este aspec-
to, por sua vez, determinaria a necessidade da existéncia de
politicas governamentais especiais para este grupo de doen-
cas e medicamentos (Haffner, 2006).

Souza et al. analisaram em publicacdo recente a necessi-
dade de adocéo por parte do Ministério da Saude de medidas
para o desenvolvimento de mecanismos que propiciassem
a realizacdo de ensaios clinicos para medicamentos 6rfaos,
coordenados e subsidiados pelo governo. Como o governo
deverd arcar com os custos de tais tratamentos, 0s ensaios
clinicos poderiam ser desenhados conforme a sua demanda,
comparando, por exemplo, as diversas formas de tratamento,
inclusive combinados.

Hé necessidade de elaboracdo de uma politica de assis-
téncia farmacéutica para doencas raras no SUS, alicercada em
critérios rigidos de evidéncia, custo-efetividade e impacto
orcamentario, a exemplo de programas existentes no Brasil
para determinados sub-grupos de pacientes.

O objetivo desta revisao foi elaborar anélise descritiva dos
programas de financiamento para tratamento de doencas
de alto custo no Brasil, especificamente dos programas DST/
AIDS, Terapia Renal Substitutiva (TRS), Doenca de Gaucher e
sindrome de Hunter. Os trés primeiros foram escolhidos pela
disponibilidade de série histérica dos custos e de algumas
medidas de acesso e desfechos. A sindrome de Hunter foi se-
lecionada pela recente submissdo a Comissao para Incorpo-
racao de Tecnologias do Ministério da Saude - CITEC (Portaria
n° 3.323 de 27 de Dezembro de 2006) para avaliar a incorpo-
racao de seu tratamento no SUS.

Programa DST/AIDS

O Programa Nacional de DST e AIDS (PN-DST/AIDS) foi criado
com a Portaria n° 236, em maio de 1985. Em 1996, a lei n°
9.313/96 garantiu o acesso aos medicamentos antirretrovirais
pelo Sisterna Unico de Saude (SUS) a todas as pessoas aco-
metidas pela doenca. No mesmo ano, o Brasil adotou a tera-
pia combinada, com consequente reducdo na mortalidade
por AIDS no pais.

Em 1999 foram introduzidos os testes de genotipagem
para identificar resisténcia aos medicamentos. O surgimento
de casos de pessoas com resisténcia a terapia anti-HIV levou
o Ministério da Saude a introduzir e investir em novos medi-
camentos patenteados e com alto custo. Em 2003, por exem-
plo, foram investidos RS 551 milhdes na compra de antirretro-
virais. Em 2006, estes recursos passaram para RS 960 milhoes,
grande parte do aumento devido a compra de medicamen-
tos patenteados. Em 2005, o Enfuvirtuda, primeiro inibidor de
fusdo incorporado ao protocolo de tratamento dos pacientes
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multirresistentes, teve forte influéncia nos gastos totais, devi-
do ao seu alto preco. Em 2006, 1.030 pacientes utilizaram este
medicamento que apresentou custo didrio de US$ 22,19, res-
pondendo por 4,4% dos gastos com antirretrovirais naquele
ano. A contribuicao dos inibidores de fusdo nos dispéndios
do Ministério da Satide com medicamentos para AIDS deverd
ter um peso crescente com a incorporacdo de novas drogas
e 0 aumento do nimero de novos pacientes que necessitam
das mesmas (Ministério da Saude, 2005).

Grangeiro e colaboradores analisaram, em 2006, a sustenta-
bilidade do programa de acesso a antirretrovirais no Brasil. Eles
demonstraram que as despesas com antirretrovirais aumenta-
ram 66%, em 2005, e concluiram que a politica de acesso uni-
versal no Brasil ndo € sustentavel sem que o pais comprometa
investimentos em outras areas (Grangeiro, 2006).

Em 2007, 18 antirretrovirais compunham o conjunto de
drogas disponibilizadas ao tratamento de pessoas com HIV
no pais, sendo 08 produzidos no pais por 06 diferentes labo-
ratérios estatais e 01 privado, em 37 formulagdes (pediatricas
e de adultos).

A maior parte dos gastos relativos a AIDS é de recurso pu-
blico, tanto do governo federal como dos governos estadu-
ais e municipais. A Tabela 1 apresenta a parcela dos recursos
gastos em saude pelo governo federal nos anos de 2003 a
2007, considerando somente 0s recursos orgamentarios exe-
cutados especificamente pelo PN-DST/AIDS.

De 1980 a junho de 2007, identificou-se um total de
474.273 casos de AIDS. Utilizando-se as taxas médias de inci-
déncia de AIDS para o pais e macrorregides dos anos de 2004
e 2005 e a populacdo estimada para os anos de 2006 a 2011,
obteve-se uma estimativa de 220.730 casos novos de AIDS
para o Brasil. Os dados referentes ao nimero de pacientes em
terapia antirretroviral de 1999 a 2007 sao exibidos na Tabela 2,
refletindo aproximadamente 100% dos pacientes notificados
com AIDS (Ministério da Saude, 2008).

Considerando a estabilizacdo das taxas de prevaléncia
de infeccao pelo HIV, a relativa estabilizacdo da incidéncia
de AIDS em patamares elevados, a reducdo da mortalidade
e aumento da sobrevida, torna-se necessario o planejamen-
to dos servicos de salde para atendimento integral desse
contingente populacional, tendo em vista as caracteristicas
regionais da epidemia e a rede de servicos existente. Estima-
se que, em 2011, 638.000 pessoas estejam vivendo com HIV/
AIDS no pais (Ministério da Saude, 2005). A Tabela 3 apresenta
a evolucédo da taxa de mortalidade por AIDS de 1997-2005.

Terapia renal substitutiva (TRS)

A doencga renal crénica constitui um problema de saude
publica. Estima-se que mais de 2 milhdes de brasileiros pos-
suam algum tipo de disfuncéo renal. Atualmente, mais de
70.000 pacientes sdo dependentes da terapia renal substituti-
va (TRS), seja didlise ou transplante renal, com gasto anual em
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Grafico 1. Custo médio anual da terapia antirretroviral
por paciente/ano Brasil, 2005.

Tabela 1. Participagédo do PN-DST/AIDS no orgamento
do Ministério da Saude — 2003 a 2007

Tabela2. Numero de pacientes em terapia
antirretroviral no Brasil 1999-2007

Ano Numero de pacientes em terapia antirretroviral
1999 85.078

2000 93414

2001 113.191

2002 125175

2003 139.868

2004 156.670

2005 164.547

2006 174.270

2007 180.640

Fonte: Boletim Mensal para Avaliacao e Uso de Medicamentos/Aids, UAT/PN DST/AIDS.

Tabela3. Taxa de mortalidade por AIDS (por 100.000
habitantes) no Brasil, de 1997 a 2005

Ano Ministério da Satde Programa DST/AIDS % Ano Taxa de mortalidade (por 100.000 habitantes)
2003 30.590.984.324,00 689.000.000,00 2,25 1997 76
1998 6,7
2004 36.528.670.103,00 823.330.800,00 2,25
1999 6,4
2005 40.542.754.890,00 805.365.000,00 1,99 2000 63
2006 43.622.386.289,00 1.302.900.000,00 2,99 2001 64
2007 46.399.841.808,00 1.361.492.500,00 2,93 2002 6,3
Fonte: Ministério da Satide, 2008 2003 6,4
2004 6,2
2005 6,0

torno de 2,0 bilhdes de reais. Desde 1975, o governo federal
financia este tratamento. E previsto que em 2010 o nime-
ro de pacientes que necessitem de TRS seja igual a 125 mil.
Aproximadamente 89% destes pacientes sdo cobertos pelo
SUS (Grupo Multisetorial de Doenca renal Cronica, 2007).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a hiper-
tensdo arterial e o diabetes sao responsaveis por aproxi-
madamente metade dos pacientes que se encontram em
didlise. Esse dado é comparével a outros paises da América
Latina, contudo, nos Estados Unidos estas duas doencas res-
pondem por trés quartos dos pacientes em dialise. Isso, pro-
vavelmente se deve ao grande numero de individuos idosos
nos paises desenvolvidos (Grupo Multisetorial de Doenca
renal Cronica, 2007).

Contudo, devido a transicdo demogréafica que o Brasil
vem sofrendo, com envelhecimento da populacéo, hd um
grande potencial para que nos proximos anos, estas duas
doencas citadas acima sejam responsaveis por um percen-
tual cada vez maior dos casos de insuficiéncia renal terminal,
levando a um aumento do numero de pacientes em necessi-
dade de tratamento dialitico. O Grafico 2 mostra o aumento
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Fonte: MS/SVS/DASIS/Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM.

no numero de pacientes em tratamento dialitico, que vem
sendo observado nos ultimos anos.

A prevaléncia de pacientes mantidos em programa cro-
nico de didlise vem crescendo consideravelmente, levando
a um aumento importante dos gastos em saude, gerando
preocupacdes quanto ao gerenciamento e financiamento a
longo prazo dos programas de TRS. Considerando-se o po-
tencial crescimento do numero de pacientes com indicacao
de TRS nos préximos anos, fica claro que haverd um aumen-
to explosivo nas despesas do SUS, comprometendo outros
importantes programas de saude governamentais. Além
disso, apesar do nimero crescente de pacientes com doen-
ca renal cronica terminal, o nimero de unidades de didlise
no Brasil e o numero de nefrologistas ndo acompanham
este crescimento.

Em relacdo ao método de didlise empregado, foi revelado
no censo de 2006 que 90,7% dos pacientes em tratamento
estavam utilizando a hemodidlise e o restante utilizava a didli-
se peritoneal. A taxa de mortalidade anual em 2005 (nUmero
de dbitos/ pacientes em didlise no meio do ano) foi igual a
13%, ndo havendo diferenca entre os sexos ou método de
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didlise empregado. Os principais fatores de risco observados
foram: idade, diabetes e nimero de comorbidades. E preciso
ressaltar que a doenca renal crénica terminal constitui uma
doenca grave, e mesmo com a TRS, apresenta, em Nnosso
meio, mortalidade superior em niimeros absolutos ao cancer
de colo uterino, colo, reto e prostata.

O transplante renal é uma importante opgéao terapéutica
para pacientes com insuficiéncia renal cronica em fase termi-
nal, estando indicado na fase dialitica ou mesmo pré-dialitica.
O Brasil é o pais que mais realiza transplantes na rede publica,
contudo, ainda assim, estes nimeros sdo insuficientes se consi-
derarmos a quantidade de pacientes em TRS. Segundo dados
do Ministério da Saude, em dezembro de 2006, havia cerca de
32.155 pacientes na lista de espera e neste mesmo ano foram
realizados 2.904 transplantes. O Grafico 3 mostra o nimero de
transplantes reais realizados no Brasil de 2001 a 2006.

No Brasil, existe apenas um estudo sobre andlise de cus-
to-efetividade em relacdo ao tratamento da faléncia renal
crénica (Sesso et al., 1990). Este estudo concluiu que o custo
por ano de sobrevida era igual a USS$ 12.134,00 para didlise
peritoneal ambulatorial continua (CAPD), US$ 10.065,00 para
a hemodidlise hospitalar, US$ 6.978,00 para o transplante re-
nal (doador cadéver) e US$ 3.022,00 (doador vivo).

Em 2007 foi avaliado o custo da didlise no Brasil, incluin-
do custos ambulatoriais, admissdes hospitalares de qualquer
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causa e eventos cardiovasculares (Sesso et al., 2007). O custo
médio global por ano, por paciente em hemodidlise, sob a
perspectiva do Ministério da Saude foi igual a US$ 7.980,00.
Estes valores sdo inferiores aos do estudo citado no paragra-
fo anterior, devido as diferencas nos itens de custo conside-
rados. Os custos referentes as complicacdes da hemodialise,
por exemplo, sdo consideradas apenas no primeiro estudo.

Considerando-se o conjunto de pacientes em terapia re-
nal substitutiva, isto &, aqueles em didlise e aqueles submeti-
dos a transplante renal, observa-se que houve um aumento
na quantidade de procedimentos de TRS aprovados, levando
a aumento consequente dos gastos, conforme mostrado na
Tabela 4. O nimero de pacientes beneficiados é apresentado
no Gréfico 4.

Doenca de Gaucher

A doenca de Gaucher (DG) uma doenca lisossdémica de de-
posito, é o erro inato do metabolismo mais frequente (Scriver
et al.,2003). Decorre da deficiéncia da beta-glicosidase acida
ou beta-glicocerebrosidase, levando ao acimulo de glicoli-
pidios nos macroéfagos, principalmente no baco, figado, me-
dula 6ssea e pulmao. Pode ocorrer, ainda, sintomas no sis-
tema nervoso central (Cox, 2001). As manifestacdes clinicas
dependem do grau de deficiéncia enzimética e do acimulo

3500 4 3126
2911 2903 2908

3000 -+ 2672

2500 - 2174
2000 +
1500 -
1000 +

500 -

2001 2002 2003 2004 2005 2006
Fonte: Ministério da Satde, 2008

Grafico 3. Transplantes renais no Brasil: 2001-2006.
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Fonte: Censo da SBN — Janeiro de 2006

Grafico 2. Total de pacientes em tratamento dialitico por ano.
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Grafico4. Numero de pacientes em TRS no Brasil de 2001-2006.
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de glicolipidios, podendo resultar em 3 fenétipos: forma néo
neuropética (incidéncia 1:10.000 a 1: 20.000), forma neuropa-
tica aguda (incidéncia 1:100.000) e forma neuropatica cronica
(incidéncia de 1:100.000). De acordo com o registro de do-
enca de Gaucher, existem aproximadamente 5.000 pacientes
com diagnéstico de doenca de Gaucher tipo 1T no mundo,
sendo quase 500 no Brasil.

O tratamento da doenca € a através da reposicao enzi-
matica, com imiglucerase, o qual deve ser infundido por via
intravenosa a cada 14 dias (Martins et al., 2003). Este medica-
mento se encontra disponivel através do Programa de Medi-
camentos Excepcionais.

No Brasil existem cerca de 430 pacientes com a doenca
de Gaucher. A Tabela 5 apresenta a quantidade de frascos de
idursulfase comprados pelo Ministério da Saude, entre 2004
e 2007, com seus respectivos custos (Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, 2007).

Sindrome de Hunter

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um conjunto de
doencas raras, hereditérias, ocasionadas pela deficiéncia de
enzimas lisossomais envolvidas na degradacdo das glicosa-
minoglicanos (GAG). A mucopolissacaridose tipo Il, sindrome
de Hunter, é uma doenca ligada ao X, recessiva, caracterizada
pela deficiéncia da enzima iduronato-2-sulfatase (IDS). Dessa
forma, os pacientes afetados apresentam acumulo de GAG
(dermatan sulfato e heparan sulfato) nos lisossomos, levando
aengurgitamento celular,aumento de alguns érgéos, destrui-
cao tecidual e disfuncéo organica, responsaveis pelos sinais e
sintomas. Esta sindrome ocorre predominantemente no sexo
masculino (Neufeld et al. , 2006). As mutacdes responsaveis
pela deficiéncia enzimatica da IDS incluem mutacdes de sen-
tido trocado, mutagcdes sem sentido, delecbes ou insercoes
no gene localizado na regido Xq28 (Muenzeret al., 2007).

De acordo com estudos internacionais, a sindrome de
Hunter afeta entre 1: 68.000 e 1:320.000 nascidos vivos (Nel-
sonet al., 2003) e (Pinto et al., 2006). No Brasil ndo existem
dados sobre a incidéncia da doenca, contudo, parece ser
uma das mucopolissacaridoses mais comuns. No laboratério
de erros inatos do metabolismo do Hospital das Clinicas de
Porto Alegre, o laboratério de referéncia para as mucopo-
lissacaridoses no pais, 104 pacientes foram diagnosticados
com alguma MPS entre abril de 2004 e setembro de 2005.
Destes, 33 casos eram de MPS tipo |, 25 casos de MPS tipo I,
14 casos de MPS tipo Ill, 12 casos de MPS tipo IV, 18 casos de
MPS tipo VI e 2 casos de MPS tipo VII (Giugliani et al., 2006).
Por ser uma doenca rara, a qual afeta um pequeno nimero
de pessoas quando comparados a populagéo geral, é deno-
minada doenca 6rfa.

A sindrome de Hunter pode ocasionar atraso no desen-
volvimento, perda auditiva, aumento da lingua, denticao
anormal, obstrucdo de vias aéreas, hepatoesplenomegalia,
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valvulopatia cardiaca, reducédo da mobilidade articular, baixa
estatura e deformidades dsseas (Neufeld & Muenzer, 2007).
A apresentacao fenotipica é bastante varidvel, com alguns
pacientes apresentando envolvimento somatico entre 2 e
4 anos de idade e com acometimento neuroldgico varidvel,
levando a retardo mental. Esses pacientes costumam mor-
rer na primeira ou segunda década de vida, frequentemen-
te devido a obstrucdo das vias aéreas e/ou faléncia cardiaca
associada a déficit neuroldgico progressivo. Nas formas mais
brandas da doenca, o envolvimento neuroldgico é pequeno,
0s pacientes exibem inteligéncia normal, sobrevivem até a
idade adulta, mas podem apresentar comprometimento in-
tenso das articulacées, vias aéreas e funcao cardiaca.

As opcodes terapéuticas disponiveis pacientes sdo limitadas;
0 tratamento consiste primariamente no manejo dos sintomas,
nao alterando o curso da doenca (Clarke, 2008). O transplante
de células-tronco hematopoiéticas foi sugerido como uma for-
ma de prover ao receptor células capazes de expressar a enzi-
ma IDS, mas ainda nao ha dados conclusivos sobre seu real be-
neficio (McKinnis et al., 1996), (Guffon et al., 2008) e (Vellodi et
al., 1999). A terapia de substituicdo enzimatica obteve sucesso
em outras doencas de depdsito lisossomais, como doenca de
Gaucher (Bartonet al., 1991), doenca de Fabry (Schiffmannet al.
,2001) e (Enget al., 2001), mucopolissacaridose | (Wraith et al.,
2004) e (Kakkiset al., 2001) e mucopolissacaridose VI (Harmatz
etal., 2005) e (Harmatzetal., 2006).

Tabela4. Quantidade e valor aprovados de procedimentos
de TRS de 1999 a 2007, no Brasil

Ano Quantidade aprovada Valor aprovado (Reais)
Competéncia

1999 999347 106.571.773
2000 6247144 663.200.400
2001 6807210 727957940
2002 7377155 827992.276
2003 7906536 938.171.506
2004 8212667 1.034.905.506
2005 8934206 1.156.215.720
2006 9335153 1.324.708.203
2007 9829411 1.397958.956

Fonte: Ministério da Satde, 2008

Tabela 5. Aquisicdo de Imiglucerase pelo Ministério da
Saude de 2004- 2007 (430 pacientes no Brasil)

Ano Quantidade adquirida Valor

2004 87.000 175.324.500
2005 118400 195.600.000
2006 70.000 121.730.000
2007 177.280 250.024.725
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Recentemente foi desenvolvida uma enzima humana
recombinante para substituir a iduronato-2-sulfatase, deno-
minada idursulfase. Trata-se do tratamento especifico para a
doenca de Hunter.

A eficécia clinica e seguranca da idursulfase foi demons-
trada em um ensaio clinico fase I/ll, envolvendo 12 pacientes
e um ensaio clinico fase II/Ill, duplo-cego, placebo controla-
do, randomizado, envolvendo 96 individuos.

Para estimativa do impacto orcamentario na hipdtese de
incorporacdo do idursulfase no tratamento da mucopolissa-
caridose Il foram considerados 82 casos prevalentes no Brasil,
com idade média de 12,9 anos (Vieira et al., 2008).

O custo anual do tratamento por paciente contemplado
foi de USS 355,875 (RS 573.777). Este valor foi calculado com
base no peso médio dos pacientes brasileiros que participa-
ram do ensaio clinico para avaliagdo do medicamento (32,7
Kq), cuja idade média era semelhante (12,7 anos) a relatada
pelo estudo de prevaléncia da doenca no Brasil.

Desta forma, o impacto anual da incorporacdo do medi-
camento é equivalente ao custo anual por paciente multipli-
cado pela prevaléncia da doenca na populagao.

Estimativa de impacto orcamentério anual de R$
47049.736.

Financiamento do tratamento de doenca de alto custo no Brasil
The financing of high-cost disease treatment in Brazil

Discussao

Ha consenso na literatura especializada de que o custo de
tratamento das doencas 6rfas costuma ser elevado. Alguns
paises, como, por exemplo, Estados Unidos, Japédo, Cingapu-
ra e Austrélia apresentam programas especificos para medi-
camentos 6rfédos. No ano 2000, foi publicado no Official Jour-
nal of the European Communities o regulamento n° 141/2000,
de 16/02/99, relativo aos medicamentos ¢rfaos, adotado pelo
Parlamento Europeu e o Conselho da Unido Européia. Este
regulamento tem como objetivo a criagao de incentivos a
pesquisa, desenvolvimento e introducdo de medicamentos
orfaos no mercado. (Silva, 2000).

As Tabelas 6 e 7 sumarizam a comparagao entre 0s gastos
dos programas analisados, apesar da limitacdo metodoldgica
para realizar esta comparacdo pelas diferentes prevaléncias
das doencas e perfis de utilizacdo de recursos.

Para célculo do custo por paciente por ano nos progra-
mas de DST/AIDS e TRS foram considerados os dados do ulti-
mo ano disponivel, 2007 e 2006, respectivamente. Para a do-
enca de Gaucher, devido aos valores de custo se referirem as
compras realizadas durante o ano, e néo, a utilizagao real do
medicamento no periodo, o calculo do custo por paciente

Tabela6. NUmero de pacientes beneficiados e custos relacionados ao PN-DST/AIDS, TRS e doenca de Gaucher

Programa DST/AIDS TRS Doenca de Gaucher
Numero de Custo Ndmero de Custo Numero de Custo
Ano pacientes atendidos (Reais) pacientes atendidos (Reais) pacientes atendidos (Reais)
pelo programa pelo programa pelo programa
1999 85.078 ND" ND 106.571.773 ND ND’
2000 93414 ND" ND 663.200.400 ND ND"
2001 113.191 ND* 49.229 727957940 ND* ND*
2002 125175 ND* 50.980 827992.276 ND* ND*
2003 139.868 689.000.000 57434 938.171.506 ND* ND’
2004 156.670 823.330.800 62.279 1.034.905.506 430 175.324.500
2005 164.547 805.365.000 68.024 1.156.215.720 430 195.600.000
2006 174.270 1.302.900.000 73.776 1.324.708.203 430 121.730.000
2007 180.640 1.361.492.500 ND 1.397.958.956 430 250.024.725

“ND= Dados no disponiveis

Tabela7. Custo anual por paciente dos programas avaliados

Programa avaliado

Custo por paciente

Ne de pacientes

Custo anual total

DST/AIDS

RS 7.537

180.640

R$ 1.361.492.500

TRS RS 17956 73.776 RS 1.324.708.203
Doenca de Gaucher RS 431.790 430 RS 185.669.806
Doenca de Hunter RS 573.777 82 RS 47.049.736

J Bras Econ Saude 2009(1); 1: 44-51
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por ano foi realizado de forma diferente. Foi utilizado o gas-
to total do Ministério da Saude durante o periodo disponivel
(2004-2007), dividido pelo total de pacientes em tratamen-
to no mesmo perfodo (430 pacientes/ ano). O resultado das
comparacdes esta sumarizado na Tabela 7.

Desta forma, o custo para tratar todos os pacientes com
doenca de Hunter é equivalente ao custo para tratar 3,46%
dos pacientes com DST/AIDS, 3,55% dos pacientes em TRS ou
25,35% dos pacientes com doenca de Gaucher.

Estas estimativas sugerem que os critérios adotados na
avaliacdo de medicamentos para doencas 6rfas ndo podem
ser os mesmos aplicados aos outros tipos de medicacdes
para outras doengas, pois o perfil epidemiolégico é significa-
tivamente diferente.
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NOTICIAS | News

Lancada a Rede Brasileira
de Avaliacao de Tecnologias
em Saude - REBRATS?

Durante os dias 28 e 29 de agosto de 2008, ocorreu o langa-
mento da Rede Brasileira de Avaliagédo de Tecnologias em Sau-
de (Rebrats) durante seminario realizado no Hotel Plaza Kubits-
chek, em Brasflia. Promovido pelo Departamento de Ciéncia
e Tecnologia/Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Es-
tratégicos (Decit/SCTIE), o evento reuniu cerca de 60 pessoas
— entre gestores, pesquisadores de universidades e centros de
pesquisa, representantes do Ministério da Sauide, de conselhos
de secretarias estaduais e municipais e de hospitais — para dis-
cutir a estrutura e o funcionamento da rede.

O que é a REBRATS?

A rede terd como membros os principais atores da area de
salde, para facilitar a definicdo de prioridades, a formacéo
profissional, o monitoramento de tecnologias, a padroniza-
¢do de metodologias e a promogédo de pesquisas com ex-
celéncia em ATS. Como produtos da rede, serdo produzidos
pareceres técnico-cientificos, pesquisas estratégicas, resu-
mos estruturados para divulgacdo, avaliagdes econémicas e
revisdes sistematicas. Proporcionard, também, um ambiente
virtual, no qual membros e publico poderao obter informa-
¢6es atualizadas sobre a drea de ATS. O hotsite da Rebrats
abrigard um banco de dados, um cadastro de relatérios e
listas eletronicas de discussao. Acesse: http://200.214.130.94/
rebrats/index.html.

EVENTOS | EVENTS

7th World Congress on
Health Economics

12 a 15 de julho de 2009
International Health Economics Association

Tema: Harmonizing Health and Economics
Local: Beijing, China
Informagdes:  http://www.healtheconomics.org

22 Conferéncia ISPOR para

a América Latina

ISPOR - International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research

10 a 12 de setembro de 2009

Local: Sheraton Rio hotel - Rio de Janeiro,RJ
Informagdes: (11) 5102-2066
Email: secretaria@ispor.org.br
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Atividades ligadas a saude
no Brasil geram bilhdes para
a economia brasileira

"Economia da salde - uma perspectiva macroeconémica
2000 - 2005" é o titulo da publicacdo que mapeia as ativida-
des ligadas a Saude no pafs por meio das contas de satde. E o
resultado de um trabalho conjunto do IBGE com o Ministério
da Saude, a Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca
(ENSP/Fiocruz), o Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada
(Ipea) e a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). O
projeto que analisa e sistematiza informacgdes sobre gastos e
financiamento na Saude e que também faz o acompanha-
mento de desempenho da drea na economia foi apresenta-
do no Centro de Estudos (CEENSP) em outubro/2008 pelos
pesquisadores Ricardo Montes Moraes, do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) e Maria Angélica Borges dos
Santos, da Escola de Governo em Saude da ENSP. Segundo os
palestrantes, em 2005, as atividades ligadas a satde no Brasil
geraram RS 973 bilhdes, e a salde publica foi responsavel
por 33,4% desse total.

IX Encontro Nacional de
Economia da Saude

ABRES

25 a 27 de novembro de 2009
Tema: 20 Anos ABRES

Local: Rio de Janeiro,RJ
Informagdes: www.abresbrasil.org.br






0 mercado brasileiro de medicamentos e produtos para a saude figura
entre os dez maiores do mundo. O Brasil é referéncia em varias areas do
cuidado a saude por utilizar novas tecnologias e modelos de gestao.

A economia da saude vem ganhando destaque nos processos de tomada de
decisao e registro de medicamentos. Assim sendo, identificou-se
a necessidade de disponibilizar um canal de comunicacao entre a
industria farmacéutica, as agéncias reguladoras, as universidades
e as instituicoes interessadas no desenvolvimento da mateéria.

Buscando atender as expectativas
deste mercado, a Doctor Press lanca o
JBES — Jornal Brasileiro de Economia
da Saude — um servico inédito de
ampliacdo do conhecimento nesta area.
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