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NORMAS PARA PUBLICAGAO

Informagoes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao para contetidos cientificos,
com periodicidade quadrimestral. £ dirigido a pesquisadores e formuladores de politicas de satde, gestores e
avaliadores do processo de incorporagdo de tecnologias em satde. Tem como misséo, a divulgagdo do conheci-
mento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a diminui¢do dos impactos negativos
que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagao de novas tecnologias, tratamentos
e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenga, andlise econémica em satide, andlise
de impacto or¢amentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico, inquérito epidemioldgico, avalia-
¢é&o de tecnologias em satide, formulagao de politicas de saude, planejamento e gerenciamento econémico de
servigos de satde, inovacdo metodolégica e revisdo da literatura, sob a forma de artigos originais, artigos de revi-
sdo, artigos de atualizagdo e editorias (conforme detalhamento a seguir). Os artigos podem ser submetidos nos
idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo para inglés podem solicitar
um or¢amento de tradugao ao J Bras Econ Satide. O Jornal Brasileiro de Economia da Satide nao recebe subsidios
financeiros de nenhuma sociedade, instituicdo governamental ou associago. Trata-se de iniciativa privada e in-
dependente. Os recursos responséveis por seu mantenimento provém da comercializagéo do espago editorial
destinado a publicagdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte financeiro de empresas priva-
das. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes de artigos ndo sao passiveis de
cobranga. A tabela de custos para publicagdo deve ser consultada junto a Editora.

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

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

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

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

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

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

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

9. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovacao. Nessa fase, as correcoes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracéo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

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

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

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

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

Preparacao dos originais

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

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

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

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

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

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

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

Nomes dos autores

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

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

- Congressos onde o estudo foi apresentado

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

Resumo e abstract

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

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

Agradecimentos

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

Referéncias bibliograficas

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

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Gltimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds o0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

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

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

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

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

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

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

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

Tabelas e figuras

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

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

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

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

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

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

Envio/submissao de artigos

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




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1.The Jornal Brasileiro de Economia da Saude (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide) is
edited every four months. The journal is directed to researchers and health policy planners, as well as manag-
ers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is to disseminate the knowledge produced
by Health Economics as a way to contribute to diminish the negative impacts that may be associated to
decision-making processes related to health technologies incorporation, treatments and medicines. The fol-
lowing categories of articles may be submitted for consideration of publication: Disease cost studies, health
economics analysis, budget impact analysis, observational studies, pharmacoeconomic essays, epidemio-
logical surveys, health technology assessment, health policies formulation, economic planning and health
services management, methodological innovations and review of the literature. These articles may be pre-
sented as original articles, review articles, updates and editorials (details on each format are presented below).
Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Authors who are interested in translating
their articles into English may request a translation estimate to the J Bras Econ Salide. The Jornal Brasileiro de
Economia da Satde does not receive financial support from any society, governmental institution or associa-
tion. Itis a private, independent initiative. Financial resources of the publication come from commercialization
of publishing space to manuscripts that received financial support from private companies. Some institu-
tional sponsorship quotas are also commercialized. Submission of the manuscripts is free of charge. A table of
publication costs may be requested to the publishing house.

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

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

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

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

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

7.Clinical trials should be registered in one of the in a public trials registries acceptable to the World Health
Organization and the International Committee of Medical Journal Editors (for example, www.actr.org.au,
www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/index/htm and www.trialregister.nl). The
trial registration identification number should be presented at the end of the abstract.

8. When the manuscript is accepted for publication, a declaration signed by all the authors should be sent to
the Journal, stating that: a) the manuscript is original; b) it was not published or submitted for appreciation in
other journal, and will not be, if published by the J Bras Econ Satide; c) all the authors actively participated
in the elaboration of the study and approved of the final version; d) any potential conflict of interest (financial
or of other nature) is disclosed; e) the study was approved by the ethics committee of the institution where it
was carried out (for manuscripts based on experimental trials); f) an informed consent forms were signed by
all patients included in the study (when applicable). Information on approval by the ethics committee and
informed consent should also be presented in the Methods section of the manuscript.

9. Before accepted manuscripts are published, the final proofs in PDF format will be sent to the correspond-
ing authors, by e-mail, for final approval. Changes at this stage should be limited to typographical errors,
without any alterations in the contents of the study. Authors should return corrected proofs by e-mail or
fax within 48 hours of receipt.

Categories of articles

Original articles. Studies that are result of scientific research and present original data on Health Economics,
and that include descriptive statistical analysis and/or inferences drawn on these data. These articles have
priority for publication. They should have the following sections: cover sheet, abstract and keywords in Portu-
guese, abstract and keywords in English, main text (divided into Introduction, Methods, Results, Discussion or
similar section, Conclusions), acknowledgements (if applicable), references (no more than 40), tables (if any),
legends to the figures (if any) and figures (if any).

Review articles. Studies whose objective is to summarize, analyze, evaluate or resume investigation trials
that have already been published in scientific journals. These articles should include a summary and criti-
cal analysis of the literature, and they should not be confused with update articles. Review articles should
have the following sections: cover sheet, abstract and keywords in Portuguese, abstract and keywords in
English, main text, references, tables (if any), legends to the figures (if any) and figures (if any).

Update or opinion articles. Studies that report updated information on some subject of interest of given
specialties (for example, a new modeling technique or method). They have characteristics that are different
from the review article, once they do not present any critical analysis of the literature. They should have the
following sections: cover sheet, abstract and keywords in Portuguese, abstract and keywords in English, main
text, references, tables (if any), legends to the figures (if any) and figures (if any).

Letters to the reader. Letters to the editors commenting, discussing or criticizing articles published in
the J Bras Econ Saude are welcomed and published, provided they are accepted by the Editorial Board.
They should have the following sections: title, name of the author, identification of the article the author is
commenting, and list of references (if any). It is recommended that letters to the editor should not should
not exceed 500 words in text, including the references. Whenever possible, the author's reply will be pub-
lished together with the letter.

Manuscript preparation

Manuscripts should be preferentially sent as a Microsoft Word® file. Use Times New Roman, 12-point font;
double-spaced text, aligned to the left. Start each section on a new page, in the following order: cover
sheet, abstract and keywords in Portuguese, abstract and keywords in English, main text, references, tables
(if any), legends to the figures (if any) and figures (if any). All pages should be numbered.

Abbreviations should be expanded when they are first mentioned in the text; after that, use only the ab-
breviation. Avoid the use of abbreviations in the abstract.

Substances should be presented by their generic names. If relevant, the commercial name of the substance
and the manufacturer may be presented between parentheses.

All units of measure should conform to the International System of Units (SI).
Animal genes should be written in italics with only the first letter capitalized (for example: Sox2); human genes

should also be written in italics, but all letters should be capitalized (for example: SOX2). Protein products should
follow the same standard of animal / human genes for capital letters, but should not be italicized.

Cover sheet

The cover sheet should have:

- A concise and clear title, both in Portuguese and in English, representing the content of the study.
- Summarized title (no more than 150 characters)

- Name of the authors

- Affiliations of the authors, indicating the department / unit, institution and geographical region.

- Name of the institution where the study was carried out.

- Information on support received in the form of grants, equipment or drugs.

- Congresses where this study was presented.

- Name, address, telephone and fax numbers, and e-mail of the corresponding author.

Abstract in Portuguese and in English

Allmanuscripts should have an abstract in Portuguese and one in English. Manuscripts that are written in Spanish
should also have abstracts in Portuguese and in English, besides the one in Spanish. The content of these abstracts
should be identical and they should not exceed 250 words each. Abstracts of original articles should have the
following structure: Objective, Methods, Results and Conclusions. Case reports, review and update articles should
not have structured abstracts. Abbreviations should be avoided in the abstract, and it should have no references.

Three to six keywords chosen from those available in the Health Science Descriptors (http:/decs.bvs.br)
should be presented after the abstracts in Portuguese, English and Spanish.

Acknowledgments

This section should be used to recognize the work of people who had collaborated intellectually with the
study but do not fulfill the requirements of co-authorship, or people or institutions that have provided
material support.

References

Throughout the text, citations should be identified between parentheses using the last name of the au-
thors and the year of publication. Examples: one author (Steptoe, 1978), two authors (Edwards & Steptoe,
1980), more than two authors (Van Steirteghem et al, 1988).

The list of references should be presented in alphabetical order (using the last name of each authors fol-
lowed by the two first initials). This list should not be numbered. Reports of the same author should be
presented chronologically; reports of the same author in the same years should be identified with letters
after the year (2000a, 2000b, etc.). References will be presented according to the models proposed in the
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (see examples below). All refer-
ences listed should be mentioned in the text and vice-versa.

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

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

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

4. Electronic journal article: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in
an advisory role. Am J Nurs [electronic journal]. 2002 Jun [cited on 2002 ago 12];102(6): [approximately 3 p..
Available in: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

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

6. Site: OncoLink [Internet site]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [updated on 2004
set 24; cited on 2006 mar 14]. Available in: http://cancer.med.upenn.edu/.

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

Tables and figures

Tables and figures (graphs, pictures, etc.) should be numbered in Arabic numerals in the order they appear
in the text, and their individual legends should be presented in the end of the manuscript. Each table and
figure should be submitted on a separate sheet.

Tables should have only the horizontal lines, and each result should be placed in one independent cell. Ex-
planations on the items in the tables should be presented in footnotes identified by the following symbols,
in this order: *, , §, || 4,**t14+.

Figures (graphs, pictures, etc.) should be printed in black and white. Reproduction of color pictures will be
made at the expense of the author. Figures may be electronically submitted using file extensions.jpg, .gif or
tif, with @ minimum resolution of 300 dpi (for clear printing results), or sent by mail (se mailing instructions
below). All figures sent by mail should be identified by a label pasted on its back with the name of the first
author, the number of the figure and an arrow showing the top of the picture.

Scanned pictures are not acceptable; printed pictures should be sent by mail. Authors should make every
effort to preserve the anonymity of the patient by removing or concealing any identifiable features.

Graphs should be presented only in two dimensions.

Figures that have already been published in other articles should indicate the original source in the legend,

and should be presented together with a letter of authorization provided by the owner of the copyright
(publishing house or journal)

Article submission

Articles should preferentially be sent by e-mail (jbes@jbes.com.br) or by the website www.jbes.com.br. The
text and figures should be sent as attachments. Figures (exclusively digital graphs and pictures) may be sent
as jpg, .gif or tif files with minimum resolution of 300 dpi and 3 MB maximum file size (for the set of figures).




doctorpress

Doctor Press Editora Cientifica
www.doctorpress.com.br

Avenida Conselheiro Carréo, 258 - Cj. 12 - Vila Carrao, Sao Paulo - SP — CEP 03402-000
Tel.: 55-11-3895-0009 / 55-11-98326-1412
e-mail: jbes@jbes.com.br

JBES - Jornal Brasileiro de Economia da Satde
www.jbes.com.br

ISSN Edigdo Impressa: 2175-2095
ISSN Edicao Online: 2359-1641

Publisher: Osmar A. Silva

Editor Cientifico: Rogério Pietro Mazzantini

Produgéo: Mauricio Domingues

Revisao: Glair Picolo Coimbra

Diagramacéao: Sandra Regina Santana

Impressao: PifferPrint

Capa: Shutterstock, Inc.

Periodicidade: Quadrimestral - circulagdo nos meses de abril, agosto e dezembro

Assinatura anual local: R$ 120,00. Em até 3 parcelas de R$ 40,00
Assinatura anual internacional: US$ 100.00

Annual local subscription: RS 120,00

Annual international subscription: US$ 100.00

0 Jornal Brasileiro de Economia da Satde (JBES) é uma publicacdo periddica independente, quadrimestral e destina-se a disseminar o
conhecimento cientifico nas dreas de economia da satde e de avaliagdo de tecnologias em sadde (ATS). Nenhum artigo ou parte integrante
de qualquer contelido publicado em suas paginas poderd ser reproduzido sem prévia autorizagdo por escrito da Doctor Press Editora Cientifica.

0s antincios veiculados nesta edicdo sdo de exclusiva responsabilidade dos anunciantes, assim como os conceitos emitidos em artigos assinados
530 de exclusiva responsabilidade de seus autores, ndo refletindo necessariamente a opiniao do JBES e da Doctor Press Editora Cientifica.

The Brazilian Journal of Health Economics (BJHE) is an independent periodic, edited every four months and aims to disseminate scientific
knowledge among Health Economics and Health Technology Assessment (HTA) fields. No one article or part of any content published in its
pages can be reproduced without the editor s prior authorization.

All the information on this edition about the announced products is under the entire responsibility of the advertisers, as well as concepts within
signed articles are under exclusive responsibility of their authors, and do not necessarily express JBES and Doctor Press Editora Cientifica’s opinion.

RORE

Filiada a ABEC - Associaco Brasileira dos Editores Cientificos

INDEXACOES

LILACS
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
http://lilacs.bvsalud.org/

BVS-ECOS
Biblioteca Virtual em Satide - Economia da Saude - BIREME/OPAS/OMS
economia.saude.bvs.br

LATINDEX

Sistema Regional de Informagédo Online para Revistas Cientificas
América Latina, Caribe, Espanha e Portugal
http//www.latindex.unam.mx/

ERRATA
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bexiga hiperativa: uma andlise sob a perspectiva do sistema de satde brasileiro” foi publicado em edigcdo anterior com algumas néo
conformidades em sua diagramacéo. A seguir reproduzimos as correcoes.

© P4gina 57, em Introducao, segundo parégrafo.
Onde se lé:

© P4gina 62, segunda coluna, segundo paragrafo.
Onde se lé:

A SBH afeta negativamente a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS), além de impactar negativamente aspectos sociais, psicolo-
gicos, ocupacionais, domésticos, fisicos e sexuais dos pacientes que
vivenciam a doenca (Abrams et al, 2000; Gomes et al, 2019; Johnston
etal, 2019; Soler et al, 2019; Tubaro, 2004).

Leia-se:

A SBH afeta negativamente a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS), além de impactar negativamente aspectos sociais, psicolo-
gicos, ocupacionais, domésticos, fisicos e sexuais dos pacientes que
vivenciam a doenca (Abrams et al, 2000; Gomes et al,, 2019; Johnston
etal, 2019; Soler et al, 2019; Tubaro, 2004; Gomes et al,, 2020).

© Pégina 59, titulo da Figura 3.
Onde se lé:

Tabela 3. Persisténcia no tratamento (Soler et al,, 2018)

Leia-se:

Tabela 3. Persisténcia no tratamento (Chapple et al, 2017)

© Pégina 60, Tabela 6.
Onde se lé:

Consulta (custo unitario) 75,32 10

Leia-se:

Consulta (custo unitario) 7532 10,00

O impacto da doenca no ambito pessoal é ainda mais significativo,
14,8% dos homens e 25,8% das mulheres reportaram que a SBH leva
a perda de atividades de lazer e/ou tem impacto negativo nas ativi-
dades didrias (Soler et al, 2018).

Leia-se:

O impacto da doenca no ambito pessoal é ainda mais significativo,
14,8% dos homens e 25,8% das mulheres reportaram que a SBH leva
a perda de atividades de lazer e/ou tem impacto negativo nas ativi-
dades didrias (Gomes et al,, 2020).

© Pégina 63, em Concluséo.
Onde se lé:

Dessa forma, é possivel concluir que a mirabegrona pode ser consi-
derada como opg¢éo para o tratamento farmacolégico da SBH, com
potencial de redugao de custos ao longo do tempo, sob as perspec-
tivas do sistema de salde suplementar e publico no Brasil.

Leia-se:

Dessa forma, é possivel concluir que a mirabegrona pode ser con-
siderada a melhor opgdo para o tratamento farmacolégico da SBH,
com potencial de redugdo de custos ao longo do tempo, sob as pers-
pectivas do sistema de salde suplementar e publico no Brasil.
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EDITORIAL
EDITORIAL

Para quando a vacina chegar

To when the vaccine arrives

uem pode, estd em compasso de espera. Sabemos, nods,
Qos profissionais de saude, que vida préxima daquilo que
nos habituamos a chamar de “normal” sé a teremos quando
a vacina contra a COVID-19 estiver disponivel. E, entre os
obstaculos a frente, ndo ha somente o do desenvolvimento
de um produto seguro e eficaz, que ja é enorme, mas também
0 da sua producédo em larga escala e distribuicdo para toda a
populagcdo. Foquemos, por ora, No Nosso pals. A distribuicdo
deve ser justa e equanime. Contudo, como sabemos, somos
bem mais de 200 milhdes de pessoas.

Al a conversa comeca a se complicar um pouco. Ja
enfrentamos, recentemente, discussoes éticas semelhantes,
quando a priorizacao a ser definida era a dos leitos de UTI ou
de respiradores. Alguns principios sdo consenso, pelo menos
entre especialistas: maximizar o beneficio advindo de recur-
SOS escassos, possibilitar tratamento equanime, promover e
recompensar instrumentos de valor (salvar primeiro aqueles
que podem salvar mais gente) e dar prioridade aos mais des-
favorecidos (Emanuel et al, 2020).

E importante, em primeiro lugar, ndo simplificar, erronea-
mente, a discussdo. Porque a simplificacdo, fora do contexto,
leva a rejeicdo da discussdo de critérios, que é extremamente
necessaria e urgente. O principal exemplo é quando se fala
em maximizagdo de beneficios pensando ndo em ndmero de
vidas salvas, mas em anos de vida salvos, o que coloca os jovens
no comeco da fila. Entre um jovem de 20 anos e um “idoso” de
65, priorizamos o primeiro. Mas imagine que o segundo seja
arrimo de familia e dele dependam outros cinco jovens de 20
anos. A idade pode ser, sim, considerada, dada sua influéncia
na capacidade de recuperacao de um individuo, mas nenhum
critério pode ser considerado isoladamente.

Defender a priorizacdo de profissionais de saude, embora
justificavel, também nao é simples e dbvio. Em primeiro lugar

J Bras Econ Saude 2020;12(2):107-8

porque parece que estamos advogando em causa propria,
como politicos votando aumento para seus proprios salarios.
Assim como eles ndo fazem isso quando estdo préximos
de serem votados, ndo nos pareceria adequado fazer isso
depois de iniciada a pandemia. E nem todo profissional de
salide esta envolvido diretamente, com 0s inevitaveis riscos,
no tratamento de doentes infectados, ndo é mesmo? Esses
também merecem priorizacao? Além disso, os trabalhadores
da linha de frente escolheram liviemente a sua profisséo e
aproveitaram de investimento da sociedade, seja na forma
de uma vaga em uma universidade publica, seja por meio
de renuncia fiscal, no caso de ensino privado. Essa mesma
sociedade ndo Ihes deve, entao, alguma divida, assim como
também ndo deve a bombeiros, que colocam a sua vida
em risco para salvar pessoas em um incéndio, por exemplo
(Herreros et al, 2020). Se vamos priorizar profissionais de sau-
de para que permanecam no campo de batalha, evitando
afastamentos por contaminacao e salvando mais vidas, crité-
rios mais especificos precisam ser definidos.

Ser o primeiro em uma fila faz sentido quando falamos,
por exemplo, de transplante de érgdos, mas deixa de fazer
sentido em uma pandemia ocasionada por um agente infec-
cioso, quando queremos distanciamento social. Acabariamos
por premiar aqueles que procuram antes um servico de sau-
de, ainda que sem sintomas moderados ou graves, 0 que ndo
¢é indicado na atual conjuntura. Queremos o contrario. Que va
ao hospital somente aquele que realmente necessita. E esse
que espera 0 momento adequado de procurar auxilio médico
nao estaria sendo beneficiado, se fosse adotado esse critério.

Quando a vacina chegar, a légica da priorizacdo configu-
rada quando se discutia leitos de UTI e respiradores deve ser
invertida. Agora, os mais velhos e aqueles com comorbida-
des vém primeiro, porque tém mais risco de complicagdes, e
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estas podem, agora, ser evitadas. Como nao se trata mais de
risco de vida imediato, profissionais de salde sdo mais tran-
quilamente incluidos no grupo prioritario. E, tropicalizando a
discussao, precisamos pensar em como privilegiar a camada
mais desfavorecida dos brasileiros. Aqueles que ndo podem
ficar em casa por questdes econémicas e, mesmo quando
estdo em casa, ndo ha comodos suficientes para um isola-
mento social adequado quando algum membro da familia
é acometido. Aqueles que dependem de transporte publico,
onde o risco de transmissdo é aumentado, conforme estudo
da Universidade Federal de Minas Gerais. Esta frase, com mais
alguns critérios, precisa ser adequadamente terminada. Para
que ninguém seja esquecido e fique de fora. Precisamos de-
finir quem somos, o que queremos e 0 que buscamos.

Os critérios, quaisquer que sejam eles, devem ser le-
gitimos e transparentes. S6 assim teremos a confianca da
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sociedade e atingiremos os melhores resultados possiveis. A
discussao, de alguma maneira, tem que comecar, e logo. E
noés, envolvidos com a discussao da alocacdo de recursos em
salde, nao podemos nao assumir 0 Nosso papel.

Marcos Santos, MD, PhD
Editor-chefe
Jornal Brasileiro de Economia da Satde
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a incorporagdo do implante trabecular iStent® Trabecular Micro-Bypass é custo-
-efetiva para o tratamento do glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) em pacientes que serao
submetidos a cirurgia de catarata sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil.
Métodos: Foi elaborado um modelo analitico de Markov, cujos custos foram obtidos a partir da
perspectiva da salde suplementar brasileira (custos médicos diretos). A efetividade foi medida em
“anos de vida livres de progresséo (PFLY)". O horizonte temporal foi a expectativa de vida média da
populacao brasileira. Os dados foram obtidos por meio da revisao e da andlise critica da literatura.
O caso base foi: portadores de GPAA e catarata submetidos a cirurgia de catarata isolada e manu-
tengao do uso de colirios antiglaucomatosos. Testou-se se a incorporacao do iStent® Trabecular Mi-
cro-Bypass nesse cenario seria custo-efetiva. A medida de desfecho foi a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI: R$/PFLY). Realizou-se andlise de sensibilidade univariada e probabilistica para tes-
tar a robustez do modelo. Resultados: A incorporacdo do iStent® Trabecular Micro-Bypass gera um
aumento dos custos inicialmente, mas melhora o controle da doenga, tornando o glaucoma estavel
por mais tempo e diminuindo os custos futuros relacionados a progressado da doenca. A RCEI foi
de RS 5.491,99/PFLY. O modelo mostrou-se robusto nas andlises de sensibilidade. Conclusdo: Esta
andlise sugere que a incorporacdo do implante iStent® Trabecular Micro-Bypass combinado com a
cirurgia de catarata seria custo-efetiva para o tratamento conjunto da catarata e do GPAA no cendrio
da saude suplementar no Brasil.

ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the incorporation of the iStent® Trabecular Micro-Bypass implant is
cost-effective for the treatment of primary open-angle glaucoma (POAG) in patients undergoing
cataract surgery from the perspective of the supplementary healthcare system in Brazil. Methods: An
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analytical Markov model was developed and costs were obtained from the Brazilian supplementary
health perspective (direct medical costs). Effectiveness was measured in “progression free life years
(PFLY)" The time horizon was the average life expectancy of the Brazilian population. Data were
obtained through review and critical analysis of the literature. The base case was: glaucomatous
patients with cataract who underwent isolated cataract surgery and continued use of anti-
glaucomatous eye drops. We tested whether incorporating iStent® Trabecular Micro-Bypass in this
scenario would be cost effective. The outcome measure was the incremental cost-effectiveness
ratio (ICER: R$/PFLY). We performed univariate and probabilistic sensitivity analyses to test the
robustness of the model. Results: Incorporating the iStent® Trabecular Micro-Bypass increases initial
costs but improves disease control, making glaucoma stable longer and reducing future costs due
to disease progression. The ICER was R$ 5,491.99/PFLY. The model was robust in sensitivity analyses.
Conclusion: This analysis suggests that the incorporation of the iStent® Trabecular Micro-Bypass
combined with cataract surgery would be cost-effective for joint cataract and POAG treatment in

the supplementary health setting in Brazil.

Introducao

O glaucoma é uma neuropatia dptica com repercussao ca-
racteristica no campo visual, cujo principal fator de risco é o
aumento da pressao intraocular (PIO) (Kwon et al., 2009; Wein-
reb & Khaw, 2004). Entre os muitos tipos de glaucoma, o glau-
coma primario de angulo aberto (GPAA) é o mais comum,
sendo responsavel por aproximadamente 80% dos casos no
mundo (Kwon et al.,, 2009; Weinreb & Khaw, 2004).

No GPAA, a PIO se eleva por uma obstrucao progressiva
da via trabecular de escoamento do humor aquoso, o que
ocasiona a elevacao da PIO. Essa PIO elevada resulta na morte
de células ganglionares da retina e consequentes alteracoes
estruturais na cabeca do nervo dptico e altera¢des funcionais
no campo visual (Weinreb & Khaw, 2004).

O GPAA ¢ a principal causa de cegueira irreversivel no
cendrio mundial e brasileiro. Para 2020, estimam-se aproxi-
madamente 76 milhdes de casos de glaucoma no mundo,
com 52,68 milhdes referentes ao GPAA. Para 2040, estimam-
-se 111,8 milhdes e 79,76 milhdes de casos, respectivamente
(Tham et al., 2014). No Brasil, hd escassez de dados epidemio-
l6gicos referentes ao glaucoma. Em um estudo conduzido
por Sakata et al. (2007), denominado Projeto Glaucoma, entre
os 1.635 individuos da regido sul do pais que foram analisa-
dos, 56 apresentaram diagndstico de glaucoma (taxa de pre-
valéncia de 3,4%) e 40 apresentaram diagnoéstico de GPAA
(2,4%) (Sakata et al., 2007).

O glaucoma causa impactos significativos na qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) dos individuos acometi-
dos, afetando atividades cotidianas relacionadas a produtivi-
dade e ao lazer, além de comprometer o estado psicossocial
ao proporcionar um medo crescente do desenvolvimento
de cegueira permanente. Foi observado que individuos com
acometimento bilateral apresentam maiores probabilidades
de experimentarem quedas e acidentes de carro (Varma et
al, 201).

Com relagédo ao impacto econémico, os custos do trata-
mento do glaucoma de angulo aberto tendem a aumentar
segundo a progressao da doenga. Uma porcao consideravel
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dos custos voltados ao tratamento de glaucoma sdo para o
uso crénico de medicamentos hipotensores oculares (Varma
etal, 2011).

Os tratamentos para glaucoma considerados efetivos
consistem nos que diminuem os valores da PIO de maneira
sustentéavel, segura e custo-efetiva (Vass et al,, 2007).

O tratamento de primeira linha para pacientes com GPAA
consiste no uso de medicamentos topicos anti-hipertensi-
VOs, que, muitas vezes, ndo sao eficientes no tratamento de
manutencgao da PIO-alvo em longo prazo. A progressao da
doenca faz com que seja necesséria a utilizacdo de medi-
camentos topicos adicionais, que, em longo prazo, podem
ocasionar diversos eventos adversos (EAs) oculares, como
sindrome do olho seco, vermelhidao, ardéncia, coceira e vi-
sdo embacada (Vass et al, 2007). Adicionalmente, o uso em
longo prazo desses medicamentos pode ocasionar altera-
¢bes na superficie ocular, levando a quadros de desconforto,
instabilidade do filme lacrimal, inflamacéo conjuntival e com-
prometimento da superficie da cérnea, além de diminuir as
taxas de sucesso de cirurgias filtrantes (ex.: trabeculectomias)
futuras (Baudouin, 1996; Baudouin et al., 2010).

Devido a natureza assintomatica do glaucoma, a adesao
ao tratamento com medicamentos topicos é considerada in-
satisfatéria, com valores médios de persisténcia entre 19% e
68% apds um ano de tratamento (Reardon et al,, 2011). Tal fato
colabora para o controle inadequado da PIO e para 0 aumen-
to das taxas de comprometimento e perda visual (Heijl et al,,
2002; Leske et al., 2003).

Atualmente, observa-se a necessidade de melhora dos
resultados de procedimentos cirlrgicos voltados para o tra-
tamento de glaucoma, uma vez que as técnicas existentes
possuem relacao sucesso/perfil de seguranca inadequada. O
padrao-ouro da cirurgia antiglaucomatosa é a trabeculecto-
mia, contudo ela apresenta importantes complicagdes como,
por exemplo, hiperfiltracdo, atalamia, hipotonia, infeccao tar-
dia e excesso de cicatrizacdo (Jampel et al,, 2012).

Nesse cenadrio, as cirurgias angulares, como o iStent®
Trabecular Micro-Bypass, configuram uma nova classe de tra-
tamentos cirdrgicos antiglaucomatosos de baixo risco, que
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ocasionam danos estruturais minimos aos pacientes com
glaucoma com falha no tratamento com medicamentos té-
picos. Tais procedimentos proporcionam rapida recuperagao
pods-operatéria e podem ser realizados em associacdo com
cirurgias de catarata ou ainda como procedimentos isolados
(Samuelson, 2014; Sng et al,, 2017).

A catarata consiste na opacidade do cristalino, cuja princi-
pal causa é a senilidade ocular. Como tanto a catarata quanto
0 GPAA tém sua incidéncia e sua prevaléncia aumentando
com o envelhecimento, a associacdo dessas duas patolo-
gias oculares é frequente na populacdo (Heijl & Leske, 2007;
Resnikoff et al,, 2004; Weinreb & Khaw, 2004).

A maior parte dos estudos clinicos sobre o iStent®
Trabecular Micro-Bypass é em associagdo com a cirurgia de
catarata. A implantagdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a cirurgia de catarata foi considerada eficaz ao pro-
porcionar diminuicdo significativa do valor médio da PIO e
da média de consumo de colirios hipotensores oculares em
até 48 meses de seguimento. O perfil de seguranca de iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata, por
sua vez, foi considerado favoravel em curto e longo prazo,
ndo sendo reportados EAs relacionados a implantagdo do
stent (Fea, 2010; Fea et al., 2015; Lavia et al., 2017).

A viabilidade econdmica desse dispositivo ainda nao esta
definida para o sistema de saude brasileiro, seja ele publico
ou privado.

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagao de custo-efe-
tividade do uso do dispositivo iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a cirurgia de catarata, no ambiente do Sistema de
Saude Suplementar brasileiro.

Métodos

O tipo de estudo selecionado foi a analise de custo-efetivi-
dade. A populagao-alvo considerada para a anélise foi de pa-
cientes adultos com GPAA, leve ou moderado, submetidos a
cirurgia de catarata (facoemulsificacdo), que necessitam de
reducao da PIO, ou que se beneficiariam da diminuicdo do
numero de medicamentos topicos antiglaucomatosos.

A perspectiva adotada foi a do Sistema de Saude
Suplementar, na qual foram considerados os custos médi-
cos diretos, incluindo o custo de exames, diarias, materiais
e procedimentos. Os medicamentos foram considerados na
analise, mas, uma vez que eles nao sdo reembolsados pela
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), seus custos
nado foram incluidos.

Adotou-se um horizonte temporal de 15 anos, considera-
do suficientemente longo para o acompanhamento até o fim
da vida do paciente, uma vez que a idade média dos pacien-
tes avaliados foi de 69 anos, referente a média dos estudos
utilizados como base para a avaliagdo econdmica (Fea, 2010;
Samuelson et al., 2011).

O comparador para esta andlise foi o uso de medica-
mentos tépicos para tratamento do glaucoma associados
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a cirurgia de catarata (facoemulsificacéo). O uso de medi-
camentos topicos para o glaucoma foi considerado apenas
para efeitos da eficacia clinica, j& que os pacientes comumen-
te 0s adquirem em regime out-of-pocket ou pela assisténcia
farmacéutica governamental, mas os custos nao existem sob
a perspectiva das operadoras de planos de salde, pois a sua
cobertura nao é obrigatdria pelo Rol da ANS.

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para
custos e desfechos, de acordo com as recomendagoes
das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo
Ministério da Saude (Ministério da Saude (Brasil). Secretaria
de Ciéncia, 2014).

A analise contou com o desfecho de satde de "anos de
vida livres de progressao” (AVLP, sigla em inglés PFLY), ava-
liando o tempo até a ocorréncia da progressao da doenca e,
conseqguentemente, a realizagao da primeira trabeculoplastia
a laser. Foram considerados como desfechos econdmicos os
custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utili-
zados diretamente para o tratamento e acompanhamento
do paciente, como os custos de exames, diarias, materiais e
procedimentos.

Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda
de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo
foram contemplados na andlise, conforme preconizado
pelas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacédo
Econémica de Tecnologias em Saude, publicado pelo
Ministério da Saude (Ministério da Saude (Brasil). Secretaria
de Ciéncia, 2014).

As estratégias de tratamento foram comparadas por
meio da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), de-
finida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida
pela diferenca de efetividade entre as diferentes estratégias
de tratamento.

Um modelo analitico de decisdo (modelo de Markov),
com ciclos anuais, foi desenvolvido com o objetivo de repro-
duzir o ciclo de vida de pacientes adultos com GPAA, leve ou
moderada, submetidos a cirurgia de catarata (facoemulsifica-
¢a0), até a sua morte. O modelo é composto de trés estados
de saude mutuamente excludentes: doenca estavel, progres-
séo da doenca e morte.

Os pacientes iniciam no modelo em doenca estavel,
podendo evoluir para os estados de salde predefinidos de
maneira unidirecional, isto é, ndo é permitido o retorno ao
estado de saude prévio.

O estado de progressao da doenca foi subdividido
em quatro estados de saude, sendo eles: 1) primeira tra-
beculoplastia a laser, 2) segunda trabeculoplastia a laser,
3) primeira cirurgia antiglaucomatosa tradicional (trabeculec-
tomia) e 4) segunda trabeculectomia. Também nao é permi-
tido o retorno ao estado de salde prévio e a partir de todos
0s estados 0s pacientes estao sujeitos a morte.



Guedes RAP, Pepe C, Teich V, Gravina DM, Guedes VMP, Chaoubah A

Apos a progressao, adotou-se a conduta utilizada no mo-
delo econdmico desenvolvido pelo Center for Eye Research in
Australia (CERA, 2008), considerando a trabeculoplastia a laser
como primeira opgao cirdrgica e a trabeculectomia como
opcao subsequente.

Considerou-se que os pacientes sdo submetidos a uma
trabeculoplastia a laser, repetindo o procedimento apds a
falha no primeiro procedimento. Apds a falha no segundo
procedimento de trabeculoplastia a laser, os pacientes sdo
submetidos a trabeculectomia convencional, sendo encami-
nhados a um segundo procedimento em caso de falha no
primeiro. Apds a segunda trabeculectomia convencional, os
pacientes sdo acompanhados no modelo até a morte ou fim
do horizonte temporal considerado.

Para a mortalidade, foram considerados os dados da ta-
bua de mortalidade publicado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), apresentando dados de morta-
lidade da populacdo geral para ambos 0s sexos ou segmen-
tado por sexo (IBGE, 2013).

Combinando os dados dos estudos de Fea (2010) e
Samuelson et al. (2011), 62,42% dos pacientes séo mulheres e
37,58% sdo homens. Essa proporcao de pacientes por sexo foi
utilizada para ponderar a mortalidade do sexo e obter uma
mortalidade para a populacdo geral para ser aplicada no
modelo. Vale ressaltar que, ao considerar a mortalidade geral
da populacéo, se parte da premissa de que a presenca do
glaucoma néo altera o risco de morte (Fea, 2010; Samuelson
etal, 2011).

O estudo de Heijl et al. (2002), Early Manifest Glaucoma
Trial (EMGT), demonstrou que cada 1 mmHg de reducao na
PIO resulta em uma reducdo de risco de aproximadamente
10% na progressao da doenca. A partir dessa informacao, de-
senvolveu-se um modelo baseando a progressao da doenca
em funcdo da reducéo da PIO alcancada com o uso de iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata (faco-
emulsificacdo) ou medicamentos topicos para tratamento do
glaucoma associados a cirurgia de catarata (Heijl et al., 2002).

Assumiu-se a premissa de que os dados do estudo
de Samuelson et al. (2011) podem ser extrapolados para a

populacao com GPAA, uma vez que o estudo é composto
por mais de 90% de pacientes com GPAA. Dessa forma, a
reducdo da PIO foi obtida da combinacdo dos estudos de
Fea (2010) e sua extensao, Fea et al. (2015), e do estudo de
Samuelson et al. (2011) e sua extensao, Craven et al. (2012)
(Craven et al,, 2012; Fea, 2010; Fea et al, 2015; Samuelson et al,,
2011). Os dados desses estudos foram combinados em uma
metanalise, considerando um modelo com efeitos aleatdrios
(DerSimonian & Laird, 1986), sendo a PIO inicial média (inter-
valo de confianga 95% — IC 95%) de 18,33 mmHg (17,58-19,07)
para o grupo facoemulsificacéo + iStent® e de 17,58 mmHg
(16,54-18,62) para o grupo de facoemulsificacdo + medica-
mentos. J4 a PIO média (IC 95%) ao final de 12 meses nessa
mesma andlise foi de 15,85 mmHg (13,60-18,10) e de 16,31
mmHg (14,94-17,68) para o grupo “iStent® e para 0 grupo
“medicagdes’, respectivamente (Tabela 1).

Ao avaliar os dados combinados, houve uma reducéo da
PIO em 12 meses de 2,48 mmHg para o grupo tratados com
facoemulsificacéo + iStent® representando uma reducao re-
lativa de 13,51%. Para o comparador facoemulsificacdo + me-
dicamentos, a reducéo foi de 1,27 mmHg (7,25%).

De acordo com o estudo EMGT, os pacientes alocados
para o grupo sem tratamento para glaucoma apresentavam
uma PIO inicial de 2090 mmHg. No presente estudo, os da-
dos combinados de PIO inicial considerados para as opgoes
terapéuticas avaliadas sdo de aproximadamente 18 mmHg.
Dada a diferenca entre as PIOs iniciais, optou-se por ajustar
a reducdo de PIO considerando a reducao relativa da PIO de
cada comparador em funcao da PIO inicial do estudo EMGT
(Heijl et al,, 2002).

Para o uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass, a reducao
relativa de 13,51% foi aplicada na PIO inicial do estudo EMGT
(2090 mmHq), resultando em uma reducao ajustada de 2,82
mmHg para o uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass associa-
do a cirurgia de catarata (Heijl et al, 2002). J& para o grupo
em uso de medicamentos tépicos associados a cirurgia de
catarata, a reducao ajustada da PIO é de 1,51 mmHg.

Considerando os valores de reducéo da PIO ajustados e
que, conforme ja citado, cada 1 mmHg de reducéo na PIO

Tabela 1. Pressdo intraocular (PIO) inicial e em 12 meses e redugao da PIO

iStent” Trabecular Micro-Bypass +

PIO Facoemulsificagcao Facoemulsificacao
PlO inicial (IC 95%) 18,33 (17,58-19,07) 17,58 (16,54-18,62)
Feaetal,2010/2015 17,8 (2,7) 16,7 (3,0)
Samuelson etal, 2011/Craven etal., 2012 18,6 (3,4) 17,9 (3,0)

PIO em 12 meses (IC 95%) 15,85 (13,60-18,10) 16,31 (14,94-17,68)
Feaetal,2010/2015 14,7 (1,3) 156 (1,1)
Samuelson etal, 2011/Craven et al., 2012 17,0 (2,87) 17,0 (3,1)
Reducéo da PIO em 12 meses 2,48 (13,51%) 1,27 (7,25%)

PIO: presséo intraocular; IC: intervalo de confianca.
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resulta em uma reducao de risco de aproximadamente 10%
na progressdo da doenca, ao se analisar os pacientes sem tra-
tamento do estudo EMGT, chega-se a uma reducdo de risco
de progressao de 28,23% e 15,14% para facoemulsificacdo +
iStent® versus facoemulsificacdo + medicamentos, respectiva-
mente (Heijl et al, 2002).

A curva de progressdo de catarata em pacientes sem
tratamento do estudo EMGT foi parametrizada por uma dis-
tribuicdo de Weibull, ajustando-se as curvas de progressao
para iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de
catarata e para medicamentos tépicos associados a cirurgia
de catarata, com base na reducéo de risco de progressao pre-
viamente apresentada.

Segundo a revisdo sistemdtica desenvolvida por
Armstrong et al. (2017), a cirurgia de catarata apresenta uma
redugao temporaria na PIO, mas ela volta a subir apos trés
anos. Os resultados demonstraram que a reducao da PIO em
relacédo a PIO inicial foi de 12%, 14%, 15% e 9%, depois de 6,
12, 24 e 36 meses apods a cirurgia de catarata (Armstrong et
al,, 2017).

A partir desses dados, calculou-se a reducdo de eficacia
ocorrida no terceiro ano, sendo ela de 40% em relagéo ao
segundo ano. Como o modelo foi desenvolvido para con-
siderar a progressdo com base na PIO, para o comparador
medicamentos tépicos associados a cirurgia de catarata,
considerou-se a reducdo de eficacia de 40% a partir do ter-
ceiro ano, considerando-a constante nos anos seguintes. Os
estudos publicados até 0 momento ndo mostraram que te-
nha ocorrido perda de eficacia em cinco anos de follow-up
(Neuhann et al,, 2019).

Considerou-se que a proporgao de pacientes sem neces-
sidade de tratamento com colirios apds os procedimentos
testados neste estudo foi de 75,84% no grupo de facoemul-
sificacdo associada a iStent® e de 44,41% para o grupo de

facoemulsificagdo isolada. Esses valores correspondem a
uma média obtida dos resultados apresentados nos es-
tudos de Fea (2010) e de Samuelson et al. (2011) (Fea, 2010;
Samuelson et al., 2011).

Devido a baixa adesao ao tratamento com medicamen-
tos topicos e considerando que parte dos pacientes neces-
sita desse tratamento apds a cirurgia de catarata, a presente
analise considerou a aderéncia aos medicamentos tépicos na
modelagem.

A aderéncia aos medicamentos tdpicos no glaucoma foi
baseada no estudo de Nodstrom et al. (2005) (Nordstrom
et al, 2005). A fim de simplificar o modelo, as curvas apre-
sentadas no estudo foram ponderadas de acordo com o
percentual de pacientes em cada classe de medicamentos,
obtendo, assim, uma curva Unica. Os valores ponderados re-
sultaram em 20,08%, 12,25% e 9,38% de pacientes que per-
maneceram em uso de medicamentos topicos em 1,2 e 3
anos, respectivamente.

Para os pacientes em uso de medicamentos que ndo ade-
rem ao tratamento, consideraram-se os dados de progressao
de pacientes sem tratamento inicial do EMGT. Essa premissa
foi aplicada apenas no braco de medicamentos topicos asso-
ciados a cirurgia de catarata, uma vez que esse procedimento
nao é tratamento para o glaucoma.

A Figura 1 apresenta as curvas de progressao ajustadas
utilizadas no modelo para facoemulsificacdo + iStent®e o gru-
po de facoemulsificacdo + medicamentos, além de apresen-
tar a curva de progressao de pacientes sem tratamento inicial
do estudo EMGT parametrizada pela distribuicdo de Weibull.

Para o ajuste da curva de progressdo de facoemulsifica-
cao + iStent®, aplicou-se a reducao de risco de 28,23%. Ja para
ajustar a curva de progressao de facoemulsificacéo + medi-
camentos, considerou-se a reducao de risco de 15,14% e a
perda da reducdo da PIO alcancada apds 12 meses em 40%

Progressao da doenca

100%

90%
80%
70%

60% /'//
50%

Pacientes (%)

- //J//
30%

20% /é‘//’

10%

0%
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= Sem tratamento inicial (Heijl et al,, 2002)
— [Stent® Trabecular Micro-Bypass + Facoemulsificagéo

Facoemulsificagao

Figura 1. Curvas de progressdo do glaucoma de acordo com o tratamento proposto.

J Bras Econ Saude 2020;12(2):109-20

113



Guedes RAP, Pepe C, Teich V, Gravina DM, Guedes VMP, Chaoubah A

a partir do terceiro ano, além de se considerar que pacientes
que cessaram o uso topico de medicamentos apresentariam
a mesma taxa de progressao dos pacientes sem tratamento
inicial do estudo EMGT.

Apbs a ocorréncia da progressao em quaisquer dos gru-
pos, considerou-se que o paciente seria submetido a uma
primeira trabeculoplastia a laser, podendo repetir o procedi-
mento apds a falha dele. A taxa de falha da trabeculoplastia
a laser foi extraida do estudo realizado por Patel et al. (2015)
(Patel et al,, 2015). Segundo o estudo, 68% dos pacientes pro-
gridem apds cinco anos da realizagédo do procedimento. Esse
dado foi ajustado para periodos anuais, resultando em uma
taxa anual de progresséo de 20,38%. Foi considerado que a
taxa anual de progressdo da trabeculoplastia a /aser mante-
ve-se constante ao longo do horizonte temporal da analise.

De acordo com o estudo de Edmunds et al. (2001), para
trabeculectomia, espera-se que 66,6% dos pacientes apre-
sentem sucesso no controle da doenca no primeiro ano, ou
seja, 33,4% falham no controle da PIO. Considerou-se que
essa taxa também se mantém constante ao longo do hori-
zonte temporal (Edmunds et al., 2001).

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
associados a iStent® Trabecular Micro-Bypass, cirurgia de cata-
rata, trabeculoplastia a /aser, trabeculectomia convencional,
acompanhamento e manejo de EAs.

Os padrées de uso de recursos foram estimados de acor-
do com a opiniao de especialistas e custeados por meio da
quinta edicdo da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM) e do Sistema de Assisténcia
a Saude dos Servidores Publicos Estaduais (PlanServ)
(Associacao Médica Brasileira (AMB), 2008; PlanServ, 2018).

Os custos dos tratamentos incluem consultas, exames
pré-operatoérios, procedimentos, materiais, didrias e demais

taxas, e refletem o custo da realizacdo de um procedimento.
Os custos de acompanhamentos incluem consultas e exa-
mes, sendo o custo apresentado referente ao de um ano de
acompanhamento. Consideraram-se ainda os custos referen-
tes a possiveis efeitos adversos dos procedimentos testados.
Foram eles: atrofia de fris, infeccdo da bolsa filtrante (blebi-
te), oclusdo venosa, elevacdo da PIO, endoftalmite, hifema,
hipotonia, irite, olho seco, opacidade de cédpsula posterior,
vazamento da bolsa filtrante, distUrbio visual, mau posiciona-
mento do stent e obstrugao do stent.

A robustez do modelo foi testada por meio de analise de
sensibilidade univariada e probabilistica. Nesta ultima, todos
0s parametros da andlise foram variados de acordo com a
distribuicao apropriada para cada item. A andlise de sensi-
bilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteragdes. Foi
utilizado um limite de disposicao a pagar de RS 94.761 por
PFLY, equivalente a trés vezes o PIB per capita nacional, no
ano de 2017.

A andlise estatistica foi realizada por meio do software
Microsoft Excel (Microsoft Inc., 2019, EUA).

Resultados

Os parametros considerados no modelo incluem os recursos
usados em cada estratégia de tratamento testada com seus
respectivos custos, as probabilidades de transicdo entre os
estados de salide e a medida de desfecho, e os anos de vida
livre de progresséo (PFLY).

Os recursos e os respectivos custos utilizados no modelo
sao apresentados nas Tabelas 2,3 e 4.

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela RCEIl. O desfecho principal

Tabela 2. Recursos e respectivos custos relacionados aos tratamentos utilizados no modelo

Tratamentos Custo por tratamento
Facoemulsificacao R$ 4.562,22
Exames pré-operatérios RS 1.730,93
Procedimento (CBHPM: 30306027) RS 2.831,29
iStent® Trabecular Micro-Bypass RS 14.184,18
Exames pré-operatérios RS 1.977,25
Facoemulsificacdo (Procedimento) (CBHPM: 30306027) RS 2.831,29
iStent® Trabecular Micro-Bypass RS 8.516,43
Procedimento de colocac¢do do iStent® (CBHPM: 30310040) RS 859,21
Trabeculoplastia laser R$ 2.330,70
Exames pré-operatérios RS 474,05
Procedimento (CBHPM: 30310067) R$ 1.856,65
Trabeculectomia R$ 4.550,82
Exames pré-operatérios R$ 933,26
Procedimento (CBHPM: 30310032) RS 3.617,56

CBHPM: Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos.
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analisado foi o de PFLY. Portanto, a RCEl foi calculada indican-
do o total de recursos necessarios para que se salve um PFLY.
Os resultados de custo e efetividade da comparacdo entre
0 uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia
de catarata versus medicamentos topicos antiglaucomatosos

associados a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo) estao
apresentados na Tabela 5.

Na andlise de sensibilidade univariada, os parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no
cenario-base para os valores limite, e os resultados obtidos

Tabela 3. Recursos e respectivos custos relacionados ao acompanhamento pds-tratamento

Acompanhamento Custo anual

Ap6s facoemulsificagdo ou facoemulsificacdo + iStent” Trabecular Micro-Bypass RS 1.864,24

Ap0s trabeculopastia a laser RS 1.062,80

Apds trabeculectomia R$ 1.708,10

Doenca estavel RS 864,08
Progressdao da doenca R$ 2.912,00
Tabela 4. Custos dos eventos adversos incluidos no modelo

Eventos adversos Custo anual

Atrofia da iris RS 183,30
Inflamacéo da bolha filtrante RS 363,81
Hemorragia vitrea R$ 931,06

Elevacéo da PIO RS 183,30
Endoftalmite R$ 3.150,21

Hiferna R$ 183,30

Hipotonia R$ 1.933,89

Irite RS 183,30

Mau posicionamento do stent RS 1.531,02
Obstrucéao do stent RS 879,36

Olho seco RS 183,30
Opacificacdo da capsula posterior R$ 1.039,75
Vazamento da bolha filtrante RS 743,72

Visdo embacgada ou disturbio visual RS 272,16
Tabela 5. Resultados de custo e efetividade

iStent® Trabecular Micro-

Resultados Bypass + Facoemulsificacdo Facoemulsificacdo Incremental
Custos R$ 31.700,81 R$ 24.988,14 R$6.712,67
Tratamento RS 14.184,18 RS 4.562,22 R$9.621,96
Trabeculoplastia a laser RS 1.768,17 RS 2.418,25 -R$650,07
Trabeculectomia R$ 1.293,52 RS 1.740,88 -R$447,37
Complicacdes RS 360,33 RS 416,41 -R$56,08
Acompanhamento RS 14.094,60 RS 15.850,38 -R$1.755,77
Doenca estavel R$ 6.079,09 R$ 5.022,95 R$1.056,13
Progresséo R$ 8.015,52 RS 10.827,42 -R$2.811,91
Eficacia

Anos de vida livre de progressao 5,88 4,66 1,22
RCEI por ano de vida livre de progressao salvo R$ 5.491,99
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foram documentados para avaliar a robustez dos resultados
encontrados no cenario-base da andlise. Considerando a va-
riacdo dos parametros da analise, foi avaliado o impacto sobre
o desfecho PFLY, considerando todas as comparacoes da ana-
lise. Todos os parametros foram variados de acordo com seus
limites inferior e superior ou 20% para mais ou para menos,
com excecdo da taxa de desconto, que variou de 0% a 10%.
Os parametros e seus limites estdo apresentados na Tabela 6
e o resultado da andlise, na Figura 2. Considerando a RCEl do

Tabela 6. Varidveis para a andlise de sensibilidade univariada

cendrio-base (RS 5.491,99) apresentada nos resultados, a varia-
cao da RCEl ficou entre RS 2.706,68 e R$ 9.186,18 por PFLY salvo.

A Figura 3 mostra o resultado da anélise de sensibilidade
probabilistica por meio da apresentacao do plano de custo-
-efetividade incremental. Os resultados desta andlise mos-
traram que 96,3% dos resultados permaneceram como no
cenario-base, apresentando custo incremental com ganho
em PFLY quando comparado ao uso de medicamentos em
associacdo a cirurgia de catarata.

Parametros Cenério-base Limite inferior Limite superior
iStent® Trabecular Micro-Bypass — PIO: no baseline 18,33 17,58 19,07
Facoemulsificacdo — PIO: no baseline 17,58 16,54 18,62
Facoemulsificacdo — PIO: em 12 meses 16,31 14,94 17,68
iStent® Trabecular Micro-Bypass — Sem medicagao 75,84% 60,67% 91,00%
Facoemulsificacdo — Sem medicacao 44,41% 35,52% 53,29%
Facoemulsificacdo - Perda de eficdcia em 3 anos 40,00% 32,00% 48,00%
Trabeculoplastia a laser — Progressao anual 20,38% 16,30% 24,45%
Trabeculectomia — Progresséo anual 33,40% 26,72% 40,08%
Desconto 5,00% 0,00% 10,00%
R$ 0 R$ 2.000 R$ 4.000 R$ 6.000 R$ 8.000 R$ 10.000
| |
MIGS - PIO: no baseline
Facoemulsificagao — PIO: em 12 meses
Facoemulsificacao - PIO: no baseline -
Facoemulsificagdo — Perda de eficacia em 3 anos I
Trabeculoplastia laser — Progressao anual I
Trabeculectomia - Progressao anual |
MIGS - Sem medicagao
Facoemulsificagdo — Sem medicacao

. Limite inferior Limite superior

Figura 2. Andlise de sensibilidade univariada (Diagrama de Tornado).
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Plano de custo-efetividade incremental

R$ 14.000

R$ 12.000

R$ 10.000

R$ 8.000

R$ 6.000

Custo incremental

R$ 4.000

R$ 2.000

RS0

-2.00 -1.00 0.00

1,00 2,00 3,00 4,00

Efetividade incremental

Figura 3. Andlise de sensibilidade probabilistica (plano de custo-efetividade incremental).

Discussao

O resultado da andlise em diversos cenarios foi consistente
com os achados dos ensaios clinicos, mostrando que o iStent®
Trabecular Micro-Bypass em associacdo com a cirurgia de ca-
tarata, no ambito da saude suplementar, é capaz de ampliar
a vida livre de progressao dos pacientes tratados, porém com
custo superior ao da estratégia de tratamento comparador.

Uma proporcao ndo negligencidvel da populacao brasi-
leira tem seus cuidados médicos realizados por operadoras
de planos de saude. Dados da ANS mostram que, em agosto
de 2019, 24,2% dos brasileiros eram cobertos pela sadde su-
plementar (ANS, 2019).

Toda nova tecnologia médica deve ter seu beneficio
clinico comprovado (efetividade e seguranca adequados).
Porém, diante da grande variabilidade clinica existente, ndo
menos importante é a comprovacao de sua eficiéncia (valor
e custos) para os individuos e para a coletividade.

O iStent® Trabecular Micro-Bypass possui seu registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) desde ou-
tubro de 2016. O beneficio clinico da incorporacéo do iStent®
ja estd bem definido na literatura tanto no Brasil quanto no
mundo (Guedes et al,, 2019a; Guedes et al., 2019b; Lavia et al,,
2017). No entanto, o seu real beneficio para o sistema de sau-
de brasileiro, seja ele o publico ou o da saude suplementar,
ndo tinha sido avaliado ainda. Neste estudo, procurou-se
avaliar a relacdo de custo-efetividade do uso de iStent® em
associacdo a cirurgia de catarata para os pacientes portado-
res de GPAA e catarata em tratamento no ambito da saude
suplementar do Brasil. Este foi o primeiro estudo de avaliacdo
econdmica de uma cirurgia microinvasiva para glaucoma no
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Brasil. Estes resultados, portanto, nao se aplicam aos pacien-
tes em tratamento no sistema publico brasileiro (SUS).
Diversos autores j& avaliaram o impacto econdmico
do uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass em outros paises
(Agrawal & Bradshaw, 2018). No Reino Unido, Tan & Au (2016)
conduziram um estudo de série de casos prospectivo, ndo
controlado e intervencional, denominado Manchester iStent
studly, que teve por objetivo avaliar a seguranga, a eficacia e
o custo da implantagao de um iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a facoemulsificacdo em pacientes com glaucoma
de angulo aberto — GAA (primério, pseudoesfoliativo e reces-
sao angular). Os autores concluiram que o uso combinado
de iStent® Trabecular Micro-Bypass com a facoemulsificacdo
foi considerado potencialmente custo-efetivo no manejo de
pacientes com GAA ao longo de trés anos de seguimento,
especialmente se utilizados os medicamentos de referéncia,
e ndo os genéricos, como comparadores (Tan & Au, 2016).
Economicamente, o implante iStent® Trabecular Micro-
Bypass parece ser um tratamento custo-efetivo para pacien-
tes com glaucoma que sao submetidos a cirurgia de catarata
no setor de salde publico da Nova Zelandia, particularmente
para aqueles utilizando medicacdo tépica de maior custo
(como os andlogos de prostaglandinas) (Ngan et al,, 2018).
Esses dois estudos citados acima mostram que o implan-
te de iStent® pode ser custo-efetivo dependendo do valor
monetario dos medicamentos usados como comparadores.
Medicamentos mais caros, como os andlogos de prostaglan-
dinas e os medicamentos de referéncia (de marca), geram
custos elevados para os sistemas de salide que os reembol-
sam aos pacientes. Nesses cendrios, 0 uso de iStent® tem sua
custo-efetividade muito facilmente comprovada, pois esse
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implante tem a capacidade de reduzir o numero de medi-
cacbes que os pacientes utilizam diariamente. No presente
estudo, os custos dos colirios ndo foram incluidos, visto que,
no ambiente da salde suplementar brasileira, as operadoras
de planos de satde ndo fornecem os medicamentos para 0s
pacientes. Incluiram-se somente os beneficios/riscos clinicos
do uso dos colirios (reducdo da PIO, EAs), considerando-se
que o custo da aquisicdo desses medicamentos fica por con-
ta dos préprios pacientes.

Ordodnez et al. (2019) conduziram um estudo com o ob-
jetivo de estimar o custo-efetividade do iStent® Trabecular
Micro-Bypass versus trabeculoplastia a laser ou medicamen-
tos, para pacientes com GAA, no cenario do sistema de salde
da Colémbia. O uso do iStent® Trabecular Micro-Bypass foi con-
siderado uma estratégia dominante versus todas as demais
estratégias de tratamento. Os custos totais descontados do
iStent® Trabecular Micro-Bypass, durante o horizonte tempo-
ral lifetime, foram menores que os observados com os com-
paradores. Por sua vez, os QALYs com desconto do iStent®
Trabecular Micro-Bypass foram maiores que os observados
nos comparadores. As andlises de sensibilidade confirmaram
a robustez dos achados (Orddnez et al., 2019).

Neste ultimo estudo realizado na Coldmbia, os auto-
res usaram como desfecho a qualidade de vida (medi-
da em QALY) e o uso do iStent® Trabecular Micro-Bypass foi
custo-efetivo. Esses autores também levaram em considera-
¢ao o custo dos medicamentos, 0 que torna a comprovagao
de custo-efetividade mais facil.

Além da reducdo do numero de colirios e da reducdo
da PIO média, ja comprovadas clinicamente, existem outras
importantes vantagens tedricas provenientes da adog¢do do
iStent® Trabecular Micro-Bypass como estratégia de tratamen-
to do GAA. Algumas delas incluem: reducdo do impacto
negativo dos colirios na superficie ocular; minimizacdo ou
mesmo eliminacado do problema da fidelidade (adeséo) ao
tratamento; diminuicdo da flutuacdo da PIO; reducéo da
taxa de progressao do glaucoma; reducéo da quantidade de
consultas e exames complementares; diminuicado da necessi-
dade da utilizacao de tratamentos mais invasivos e mais arris-
cados no futuro (trabeculectomias, agulhamentos, implantes
de drenagem valvulares).

No presente estudo, o desfecho usado (PFLY) possui uma
grande importancia clinica, néo somente para os pacientes
e para 0s médicos assistentes, mas também, e ndo menos
importante, para o Sistema de Saude Suplementar. Pacientes
que tém sua doenca estavel exigem menos dos planos de
salde ao necessitarem de menos exames complementares,
menos intervencoes cirdrgicas agressivas € menos recursos,
CUjos custos sao mandatorios para as operadoras de planos
de saude.

Os resultados desta andlise de custo-efetividade mostra-
ram que os pacientes tedricos submetidos a cirurgia de ca-
tarata associada ao iStent® Trabecular Micro-Bypass obtiveram
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mais anos de doenca estavel do que os submetidos somente
a facoemulsificacéo (5,88 versus 4,66 anos).

Comprovou-se ainda que no ambito da saude suplemen-
tar brasileira o custo para se tratar o GPAA difere se a doenca
estd estavel ou ndo. Pacientes que progridem geram cus-
tos superiores aqueles estaveis. Isso aconteceu para ambos
0s grupos testados nesta andlise, porém a diferenca entre
custo de doenca estavel e custo de doenca progressiva foi
bem maior no grupo da facoemulsificagdo isolada. O GPAA
progressivo no grupo do iStent® custou 31,9% a mais que
o0 estdvel. Ja no grupo da cirurgia de catarata isolada, esse
acréscimo no custo pela progressédo da doenca foi de 115,6%.

Mesmo sem levar em conta os custos dos medicamentos,
aincorporacao do iStent® parece custo-efetiva sob a perspec-
tiva do sistema suplementar de saude brasileiro, por propiciar
um melhor controle da doenca, tornando-a mais estavel.

A RCEl foi de aproximadamente RS 5.500,00 por PFLY. Isso
ja era esperado, pois toda tecnologia nova gera novos custos.
Além disso, um dos grandes beneficios do iStent® é a elimina-
cao/reducao do custo do uso de colirios antiglaucomatosos
de uso continuo e esse custo nao foi incluido na presente
analise. Espera-se que em outros cendarios da salde brasileira,
como no SUS, onde os custos dos medicamentos sdo leva-
dos em conta, o uso do implante iStent® comprove sua forte
dominancia.

Um importante elemento em um estudo econdmico
para a tomada de decisdo é a quantificacdo da incerteza en-
volvida nos seus resultados, bem como a identificacdo das
varidveis que mais afetam essa incerteza. De acordo com os
resultados das andlises de sensibilidade, o presente modelo
de avaliacdo econdmica pode ser considerado robusto.

Na andlise de sensibilidade univariada, considerando
a RCEl do cendério-base (RS 5491,99) apresentada nos re-
sultados, os parametros apresentaram pouca influéncia
no resultado, sendo a variacdo da RCEl entre RS 2.706,68 e
R$ 9.186,18.

A andlise de sensibilidade probabilistica representa um
elemento importante na avaliacdo de um modelo econé-
mico. E usada como forma de representar as variagbes entre
pacientes encontradas na pratica clinica. Cada um desses
pacientes que integram a coorte simulada tem sua propria
variacdo de custo e efetividade, gerando, assim, uma RCEl
propria. A partir desses dados é possivel avaliar, por meio da
analise de quadrantes, qual a probabilidade média do pro-
cedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de
disposicao a pagar, podendo, assim, ser chamado de custo-
-efetivo. Os resultados desta anélise demonstram que 96,3%
das vezes o resultado é o mesmo: a incorporacao do iStent®
gera ganhos em anos livre de progressao, porém com custos
superiores em relagao a cirurgia de catarata isolada.

Algumas limitagdes devem ser consideradas ao se ana-
lisarem os presentes resultados. O presente estudo utilizou,
como fonte de dados, a literatura escassa sobre o assunto.
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O modelo néo estratificou os pacientes de acordo com fato-
res de risco para progressao, tais como raga, espessura e bio-
mecanica da cornea, histéria familiar de cegueira, pressao de
perfusao etc. Como qualquer estudo baseado em modelo,
os resultados sao influenciados pela disponibilidade de da-
dos na literatura e pela adocao de pressupostos.

As probabilidades de transicao entre os estados de sau-
de dos modelos foram obtidas na literatura e séo oriundas
de ensaios clinicos multicéntricos. Sabe-se que neste tipo de
estudo muitas vezes os resultados ndo sao 0s mesmos da-
queles obtidos na prética clinica diaria.

Finalmente, é muito importante ter cuidado na gene-
ralizacao dos resultados deste estudo para pacientes com
outros tipos de glaucoma e aqueles em tratamento no am-
biente dos centros de referéncia para tratamento de glau-
coma do SUS. Neste ultimo caso, espera-se um beneficio
econdmico ainda maior, pois no sistema publico de salude
ha a dispensacdo de todas as classes terapéuticas de colirios
antiglaucomatosos. No ambito do sistema publico, apesar
de 0s custos dos procedimentos possuirem valores menores
que no sistema suplementar, a diminuicdo da necessidade
do uso crénico de colirios nos olhos submetidos ao uso do
iStent® Trabecular Micro-Bypass geraria uma economia poten-
cialmente significativa. Esta avaliacdo estd em andamento
pelos mesmos pesquisadores.

Conclusao

A andlise econdmica conduzida baseou-se num modelo de
custo-efetividade para projetar os ganhos em eficécia e os
custos relacionados ao tratamento num horizonte temporal
de longo prazo. O resultado da analise em diversos cenarios
mostrou que o iStent® Trabecular Micro-Bypass em associacao
com a cirurgia de catarata é capaz de ampliar a vida livre de
progressao dos pacientes tratados a um custo aceitavel.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade da internagdo de idosos com fratura do quadril antes e apds
a implantacdo de uma unidade multidisciplinar em um servico de Ortopedia. Métodos: Estudo
observacional retrospectivo de carater quantitativo. Cinquenta e trés idosos foram submetidos ao
tratamento usual e 219 foram assistidos pela equipe multidisciplinar. Para avaliacdo dos custos e
efetividade, foram utilizados os testes t de Student e qui-quadrado, com nivel de significancia de
0,05. Para a anélise de custo-efetividade, com perspectiva do prestador de satde, considerando os
custos diretos médicos, foi utilizado o modelo estatistico do tipo arvore de decisdo. A comparacdo
entre as duas alternativas foi medida pela razdo de custo-efetividade incremental. Resultados: Apds
a introducdo da unidade multidisciplinar, o tempo entre o trauma e a cirurgia diminuiu de 4,21 dias
para 2,47 (p < 0,001), a permanéncia, de 8,78 dias para 6,58 (p = 0,041) e a mortalidade, de 22,6% para
8,2% (p < 0,001). O custo do tratamento nos dois grupos ndo apresentou diferenca significativa (p =
0,838). Conclusao: A introducdo da unidade multidisciplinar se mostrou custo-efetiva, uma vez que
resultou em menor tempo de internacdo hospitalar e menor mortalidade intra-hospitalar.

ABSTRACT

Objective: Evaluating the cost-effectiveness of the hospitalization of elderly with hip fracture
before and after the implantation of a multidisciplinary unit in a service of orthopedics. Methods:
Quantitative retrospective observational study. Fifty-three elderly were submitted to the usual
treatment and 219 were assisted by the multidisciplinary team. The t Student test and the chi-
squared test were used to assess factors associated with cost variation and effectiveness, with a
significance level of 0.05. For the cost-effectiveness analysis, from the perspective of the health
provider considering the direct medical costs, the decision tree statistical model was used. The
comparison between the two alternatives was measured by the incremental cost-effectiveness
ratio. Results: After introduction of the multidisciplinary unit, the time between trauma and surgery
decreased from 4.21 days to 2.47 (p < 0.001), the length of stay from 8.78 days to 6.58 (p = 0.041) and
mortality from 22.6% to 8.2% (p < 0.001). The cost of treatment in the two groups did not present
a significant difference (p = 0.838). Conclusion: The introduction of the multidisciplinary unit was
cost-effective, as it resulted in shorter hospital stay and lower in-hospital mortality.
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Introducao

A osteoporose é uma das doencas cronico-degenerativas
que acometem os idosos e que representa um importante
problema de satide publica, pois aumenta o risco de fraturas,
principalmente a de fémur (Pinto Neto et al, 2002), a qual ge-
ralmente necessita de intervencdo imediata e, consequente-
mente, de hospitalizacdo, representando um alto custo social
(Fernandes et al, 2011).

Devido a idade, a prevaléncia de comorbidades é alta. A
cirurgia, a reabilitacdo pds-operatdria e a alta hospitalar po-
dem potencialmente ser adiadas se problemas médicos co-
existentes ndo forem apropriadamente administrados, o que
pode levar a declinio funcional, cuidados de longo prazo e
até ébito (Inouye et al, 1993).

Logo, o desenvolvimento de atendimento multidiscipli-
nar pode contribuir com a reducdo do encargo médico e so-
cial dessa doenca (Flikweert et al, 2014).

Em 2006, Michael Porter e Elizabeth Teisberg introduzi-
ram o conceito de agenda de valor em seu livro Redefining
Health Care. Nos servicos de salde, o propdsito fundamental
deve ser o de agregar valor aos pacientes, alcancando me-
lhores resultados com o menor custo; para isso, o sistema
deve estar centrado no paciente, estruturado em torno de
suas necessidades.

Para melhorar os resultados e a eficiéncia para pacientes
e agregar valor, os provedores de salde devem organizar
equipes interdisciplinares em torno de condicdes especificas
(Lee, 2010).

Uma Unidade de Prética Integrada (UPI) estd organizada
em torno de uma doenga ou um conjunto de condicées rela-
cionadas, sendo o servico prestado por uma equipe multidis-
ciplinar que assume a responsabilidade pelo ciclo completo
de atendimento, incluindo cuidados de reabilitacéo, aten-
dimento hospitalar e ambulatorial e apoio aos servicos. A
implantacdo dessas unidades gera tratamento mais rapido,
melhores resultados e custos mais baixos (Porter & Lee, 2013).

Por ser a fratura do quadril um problema de satde publi-
Ca, pesquisas na area podem impactar no progndstico dessa
doenca, reduzindo suas complicagdes e aumentando a ex-
pectativa e a qualidade de vida dos pacientes.

O presente estudo teve como objetivo desenvolver uma
analise econémica em salde do tipo custo-efetividade. Os
desfechos foram as razdes de custo/efetividade para o tem-
po de internacdo e mortalidade entre os pacientes idosos
com fratura de quadril tratados antes e apds a implantagao
da UPI no setor de Ortopedia.

Métodos

A avaliacdo econdmica da implantacdo da unidade multidis-
ciplinar considerou o método CHEERS (Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards) — padrdes consoli-
dados para o relato de avaliagbes econdmicas em saude.
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Foi realizada uma andlise econémica em saude, do tipo
razdo de custo-efetividade, com a perspectiva do prestador
de saude, considerando os custos diretos médicos na moeda
Real (RS). O horizonte temporal foi de curto prazo. Foi cria-
do um modelo de analise do tipo arvore de decisao, devido
ao fato de o procedimento estudado ser de curta duracdo e
pouco complexo.

Tratou-se de um estudo observacional do tipo coorte ndo
concorrente, com coleta de dados retrospectiva e criagao de
amostra sistematica. Essa amostra partiu da analise dos pron-
tuarios eletronicos de todos os pacientes idosos submetidos
a cirurgia ortopédica na Santa Casa de Misericordia de Juiz de
Fora/MG, no perfodo de 1° de janeiro de 2010 a 31 de dezem-
bro de 2016, com excecdo do ano de 2012, quando se deu
a implantacdo da UPI no servico de Ortopedia da referida
instituicdo. A exclusdo do ano de 2012 teve como intuito di-
minuir possiveis vieses referentes ao periodo imediatamente
antes e imediatamente apds a implantacao da UPI no servico,
por isso as atividades ainda nao haviam sido completamente
implementadas.

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa
da Santa Casa de Misericdrdia de Juiz de Fora/MG, sendo
aprovada conforme o Parecer Consubstanciado n° 1.965.150,
de 14/03/2017.

Antes da implantacao da unidade multidisciplinar, a fra-
tura de fémur era conduzida pelo cirurgido e, quando ne-
cessario, outros profissionais eram demandados. A UPI de
Ortopedia foi implementada em setembro/2012 e possui 16
leitos, atuando na média e alta complexidade. O paciente é
assistido integralmente pela equipe multidisciplinar, que se
redne periodicamente e é formada por profissionais médi-
cos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionistas, fo-
noaudidlogos, psicdlogos, assistentes sociais, farmacéuticos,
fisioterapeutas e auxiliares administrativos, todos como foco
na seguranca do paciente, humanizagao, melhores resulta-
dos e reducdo de custos.

A busca no prontuario eletrénico da instituicdo pesquisada
teve inicio a partir do Cédigo Internacional de Doencas (CID)
em sua décima reviséo, o CID-10. Selecionamos os pacientes
que apresentaram como diagnoéstico de internacéo a fratura
do colo do fémur (572.0) e a fratura pertrocantérica (572.1).

Os critérios de inclusdo foram idade igual ou acima de
60 anos, diagnostico compativel (CID-10: S72.0 e S72.1), pro-
cedimento cirdrgico realizado e pacientes internados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS).

Os critérios de exclusdo foram trauma de alta energia,
doenca Ossea secundaria, exceto osteoporose, situacao clini-
ca de base gravissima impeditiva do tratamento cirdrgico e
tratamento conservador.

Foram coletadas também as seguintes varidveis: sexo,
idade e tipo de fratura, data de admissao no hospital do es-
tudo, da cirurgia e da alta/ébito, a fim de conhecer o tempo
até a cirurgia e o tempo de permanéncia.
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Os custos diretos foram levantados no centro de custos
do hospital, em numeros totais e por categorias para cada
paciente: internacdo em enfermaria; internacdo em centro
de terapia intensiva (CTI); honorario médico; procedimento
(exames + sala cirdrgica); material médico e medicamentos.

Os custos foram ajustados pelo indice da Fundacéo
Instituto de Pesquisas Econdmicas (Fipe), na ponderagéo so-
bre os precos em saude (Fipe Saude) e corrigidos para janeiro
de 2018.

Os custos e os desfechos foram controlados pelas varia-
veis independentes: sexo, idade, tipo de fratura e tempo en-
tre o trauma e a cirurgia.

A amostra foi, entdo, dividida em dois grandes grupos:
idosos com fratura do quadril tratados cirurgicamente antes
da implantacdo da UPI (anos 2010 e 2011) e apds a implanta-
¢ao da referida unidade multidisciplinar (anos 2013 a 2016).

Os grupos foram inicialmente comparados pelo teste t de
Student quanto as médias para idade e tempo entre o trau-
ma e a cirurgia, como varidvel continua, e pelo qui-quadrado
quanto ao sexo e tipo de fratura, como varidveis dicotdmicas.

Os dados foram representados por média e desvio-pa-
drdo (DP) ou frequéncia relativa e absoluta. Para a execu-
cdo da andlise estatistica, foi utilizado o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) v.21. O nivel de significancia
considerado foi 0,05.

Para a analise de custo-efetividade da implantacdo da UPI
de Ortopedia, foi utilizado o modelo estatistico do tipo arvo-
re de decisdo. O modelo desenvolvido no software TreeAge
Suite 2011 estimou a efetividade em termos de tempo de in-
ternacdo e mortalidade e os custos associados ao modelo de
tratamento (pré-UPI x pds-UPI) na perspectiva do prestador
de saude.

A comparagéo entre as duas alternativas foi medida pela
razéo de custo-efetividade incremental (RCEl). O primeiro
desfecho de interesse estudado foi a mortalidade, sendo a
RCEl = (Custos do tratamento na UPI — Custos do tratamento

do modelo tradicional) / (Diferenca entre a taxa de sobrevida
nos dois grupos). O segundo desfecho foi o tempo de per-
manéncia hospitalar e, dessa forma, sua razéo de custo-efe-
tividade foi calculada por meio da férmula RCEI = (Custos do
tratamento na UPI - Custos do tratamento do modelo tra-
dicional) / (Diferenca entre o tempo de internacdo nos dois
grupos).

Resultados

A amostra foi composta por 272 pacientes idosos com fraturas
do quadril, dos quais 53 foram tratados cirurgicamente antes
da implantacédo da UPI (anos 2010 e 2011) e 219 apds a insti-
tuicdo da referida unidade multidisciplinar (anos 2013 a 2016).

Na tabela 1 constam as caracteristicas sociodemogréficas
e clinicas dos participantes, além do controle das caracterfs-
ticas das amostras com relacdo as varidveis independentes.

Uma vez que ndo foram encontradas diferencas estatis-
ticamente significativas entre o grupo pré-implantacdo e o
pods-implantagdo da UPI em relagdo ao sexo, idade e tipo de
fratura, com excecao da varidvel “tempo até cirurgia”, a com-
paracdo entre eles se fez possivel. O tempo de espera para a
realizacdo da cirurgia apos a implantacdo da UPI foi menor
(p < 0,001), demonstrando que o trabalho da equipe multi-
disciplinar diminui o tempo decorrido entre a fratura e a reali-
zagdo da cirurgia em idosos. Vale ressaltar ainda que, durante
o periodo do referido estudo, ndo houve mudancas nas téc-
nicas e equipamentos utilizados para o tratamento cirdrgico
da fratura do quadril em idosos.

O tempo total de permanéncia hospitalar foi de 8,78
dias (DP: 5,08) no periodo pré-implantacao e de 6,58 dias
(DP: 7,35) no poés-implantacdo da UPI (p = 0,041).

Dos 53 pacientes com fratura do quadril tratados cirurgi-
camente antes da implantacao da UPI, 12 foram a débito in-
tra-hospitalar, o que corresponde a 22,6% da amostra. Apds
a introducdo da referida unidade, essa proporcéo foi igual a
8,2% (p < 0,001).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da amostra e controle das caracteristicas das amostras

Variavel Pré-UPI P6s-UPI P
Sexo 73,6%9 67,1%% 0,496
Idade (anos) 78,51 (DP: 8,68) 79,83 (DP: 9,39) 0,352
Faixa etaria n (%) n (%) 0,506
<70 anos 12 (22,6) 41 (18,7)
70 a 80 anos 14 (26,4) 62 (28,3)
80 a 90 anos 24 (45,3) 89 (40,6)
>90 anos 3(5,7) 27 (12,3)
Tipo de fratura 0,782
Fratura do colo do fémur 61,5% 60,3%
Fratura pertrocantérica 38,5% 39,7%
Tempo até a cirurgia (dias) 4,21 (DP: 2,94) 2,47 (DP: 2,48) <0,001

DP: desvio-padrao; p: probabilidade de significancia; UPI: Unidade de Prética Integrada.
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Em relacdo a necessidade de cuidados intensivos, 13
(24,5%) pacientes operados nos anos 2010 e 2011 utiliza-
ram o CTl. J& no periodo apds a introducdo da unidade
multidisciplinar, 18 (8,2%) necessitaram de terapia intensiva.
Observou-se que, dos 13 pacientes operados nos anos 2010
e 2011 que necessitaram de cuidados intensivos, 8 foram a
obito (61,5%) e, no periodo apods a introducao da unidade

Material médico e medicamentos
Internacdo em enfermaria

Procedimento (exames + sala cirdrgica)
Internagao em CTI

Honorarios médicos

CTI: centro de terapia intensiva; RS: Real; UPI: Unidade de Pratica Integrada.

multidisciplinar, dos 18 pacientes encaminhados ao CTI, 11
faleceram (61,1%).

A média dos custos diretos por categoria e totais se en-
contra nos graficos (Figuras 1 e 2).

Com relagdo a andlise econdmica, observou-se que, tanto
em termos de mortalidade quanto de tempo de internacao,
a implantacéo da UPI foi mais custo-efetiva (Figuras 3 e 4).

Custos (R$) por categoria

R$ 3.018,20
R R 2.751,09

RS 1.580,71
RS 1.857,57
R$ 1.511,59
I RS 1.363,15
R$ 597,71
I RS 308,03
RS 463,99
I RS 598,74
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Pos-UPI = Pré-UPI

Figura 1. Média dos custos diretos por categoria.
Custos diretos totais por ano (RS)
25.000,00
20.000,00
15.000,00
10.000,00
5.000,00
RS ,11 RS ,89 RS ,60 RS ,42 RS ,92 RS 5 ,32
0,00
2010 20Mm 2q13 2014 2015 2016
R$: Real.
Figura 2. Média dos custos diretos totais (R$) por ano.
Vivo Vivo
6730,81\1 6730,81\8,09
’ €49591,78\0 Cirurgia/Tempo 0226 €49591,78\ 11,08
Vivo Vivo
¥ 6001,16\ 1 ¥ 6001,16\ 5,35
Obito Obito
€420248,67\0 €420248,67\20,33
0,082 0,082

UPI: Unidade de Prética Integrada.
Nota: Valores apresentados em reais (RS).

UPI: Unidade de Prética Integrada.
Nota: Valores apresentados em reais (RS).

Figura3. Arvore de decisdo - Custo-efetividade (mortalidade).

124

Figura4. Arvore de decisdo — Custo-efetividade (tempo de
internacao).
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A introdugdo da unidade multidisciplinar se mostrou do-
minante, ndo sendo necessario o calculo da RCEl, uma vez
que o custo total da internacao pré e pés-UPI ndo evidenciou
diferenca significativa (p = 0,838), porém a mortalidade e o
tempo de internacdo foram menores apds a introducao da
UPI (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade (mortalidade)

Estratégia Pré-UPI P6s-UPI
Custo RS 7378,58 RS 7172,20
Custo incremental R$ 206,38
Efetividade 0,774 0918
Efetividade incremental -0,144
RCEI (Dominante)

RCEl: razdo de custo-efetividade incremental; RS: Real; UPI: Unidade de Pratica
Integrada.

Tabela 3. Andlise de custo-efetividade (tempo de internacéo)

Estratégia Pré-UPI P6s-UPI
Custo RS 7378,58 RS 7172,20
Custo incremental RS 206,38
Efetividade 8,78 6,58
Efetividade incremental 2,2
RCEI (Dominante)

RCEl: razdo de custo-efetividade incremental; R$: Real; UPI: Unidade de Pratica
Integrada.

Discussao

O presente estudo demonstrou uma maior prevaléncia do
sexo feminino em relacdo ao masculino na ocorréncia da
fratura de fémur nos dois grupos comparativos, tal resultado
também foi encontrado em estudos publicados por Cooper
etal (2011) e Soares et al. (2014).

Para Arndt et al. (2011) e Edelmuth et al. (2018), o predo-
minio desse tipo de fratura em mulheres justifica-se pela
diminuicdo da densidade mineral dssea se iniciar antecipa-
damente no sexo feminino apds a menopausa, somado ao
fato de as mulheres atingirem o pico de poténcia muscu-
lar antes do sexo masculino e, assim, sofrerem seu declinio
primeiramente.

A idade média dos pacientes do estudo ficou entre a séti-
ma e a oitava décadas de vida, semelhante a encontrada nos
estudos de Hungria Neto et al. (2011), Belmont Jr. et al. (2014)
e Guerra et al. (2017). A fratura do quadril ocorre em idosos
com idade mais avancada devido as alteragcbes musculoes-
queléticas que predispdem as quedas em razdo do compro-
metimento do desempenho de habilidades motoras (Farias
etal, 2017).

Em nosso estudo, nos dois grupos comparados, o tipo de
fratura mais prevalente foi a do colo do fémur, como também
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foi demonstrado por Quevedo-Tejero et al. (2011), Folbert et
al. (2017) e Cheung et al. (2018).

A despeito do tempo entre o trauma e a realizacéo do
procedimento cirdrgico, observamos que, antes da implan-
tacdo da UPI, o tempo médio foi de 4,21 dias (DP: 2,94) e que,
apos a implantacdo dela, esse intervalo caiu para 2,47 dias
(DP: 2,48) (p < 0,001). Assim como em nosso estudo, Farias et
al. (2017) evidenciaram que a introducao de cuidados multi-
disciplinares diminuiu o tempo decorrido entre a fratura e a
realizagdo da cirurgia em idosos, de nove para trés dias em
média.

Alguns autores relatam diminuicdo na mortalidade quan-
do da realizagdo da cirurgia em 24 horas como Simunovic et
al. (2010) e em 48 horas conforme evidenciado por Carretta
et al. (2011), enquanto também observamos relatos que nao
demonstraram beneficio na diminuicdo da mortalidade na
cirurgia precoce (Khan et al, 2009). No presente estudo, re-
velamos que os pacientes tratados apds a implantacéo da
UPI que néo faleceram aguardaram em média 2,21 dias (DP:
2,11) para a realizacdo do procedimento, ao passo que 0s pa-
cientes que foram a obito apresentaram tempo médio até a
cirurgia de 5,33 dias (DP: 4,12). Deve-se considerar ainda que o
tempo entre o trauma e a realizagao da cirurgia nos pacientes
que foram a ébito pode ter sido maior devido a necessidade
de tempo de estabilizacdo pré-cirdrgica mais prolongado
pela possivel existéncia de mais comorbidades ou maior des-
compensacao delas.

O tempo de interna¢do se mostrou significativo na pre-
sente analise quando comparamos os grupos antes da UPl e
apos a introducédo dela (p = 0,041), assim como evidenciado
por Leung et al. (2018) e Wallace et al. (2019). Também obser-
vamos que, em relagcao a mortalidade nos dois grupos, os pa-
cientes que foram tratados antes da unidade multidisciplinar
e que foram a ébito ficaram em média 11,08 dias internados
(DP: 765), enquanto os que permaneceram vivos ficaram 8,10
dias no hospital (DP: 3,92). Da mesma forma, os pacientes tra-
tados apds a UPI que faleceram permaneceram 20,33 dias no
hospital (DP: 18,96) e os que ficaram vivos, 5,35 dias (DP: 3,14).

Segundo Ricci et al. (2015), o tempo de internagao hos-
pitalar tem sido identificado como um importante direcio-
nador do custo hospitalar e da utilizagao de recursos em
pacientes com fratura do quadril. O fator mais comumen-
te citado associado ao tempo de internacéo é a existéncia
de comorbidades nos pacientes internados com fratura de
fémur. Um periodo de internagdo mais prolongado é fator
agravante para a ocorréncia de complicagoes e pode interfe-
rir na taxa de morbimortalidade (Mesquita et al, 2009).

Uma vez que a permanéncia hospitalar é o componente
mais oneroso em relacdo aos cuidados necessarios a fratu-
ra de fémur e, como exposto anteriormente, sofre grande
influéncia quando da existéncia de comorbidades prévias
e complicagcdes, o que pode, inclusive, aumentar a mor-
talidade, a gestdo dos pacientes por meio de modelos de
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coatendimento e, para além disso, os cuidados anteriores a
ocorréncia da fratura podem gerar uma economia significa-
tiva de recursos hospitalares e agregar valor para o paciente
(Gupta, 2014).

A taxa geral de mortalidade intra-hospitalar foi de 11%.
Em comparacdo com estudos internacionais como na
Austrélia, onde a taxa foi de 74% (Zeltzer et al, 2014), e na
Espanha, com 5,5% (Padron-Monedero et al, 2017), o nimero
de ébitos em nossa amostra foi alto. JA em ambito nacional,
nossos achados sdo compardveis com os encontrados por
Edelmuth et al. (2018), que observou uma taxa de mortalida-
de de 11,9%. No presente estudo, apds a implantacéo da UPI,
a mortalidade reduziu de 22,6 para 8,2%, corroborando os
achados de Suarez et al. (2017), que observou diminuicao de
23% para 12,7%, evidenciando que a participacdo da equipe
multidisciplinar nos cuidados de idosos com fratura de fémur
reduz, entre outros, a taxa de mortalidade.

Os pacientes atendidos anteriormente a introducdo dos
cuidados multidisciplinares utilizaram mais a unidade de te-
rapia intensiva; 0 mesmo resultado foi encontrado por Farias
et al. (2017). A mortalidade dos pacientes que necessitaram
de assisténcia intensiva foi igual nos dois grupos, de aproxi-
madamente 61%.

Na andlise dos custos, ndo houve diferenca significativa
entre os dois grupos, com excecao dos gastos relacionados
aos honorarios médicos. O tratamento dos pacientes antes
da implantacdo da UPI custou, em média, RS 7.378,58 e o
do grupo assistido pela equipe multidisciplinar ficou em RS
7.172,20 em média. Nos dois grupos, os custos relacionados
aos materiais médicos/medicamentos e a internagdo em en-
fermaria foram os maiores, assim como evidenciado no estu-
do de Farias et al. (2016).

Apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significa-
tiva em relacao ao custo total de tratamento nos dois grupos
(p =0,838), a implantacdo da UPI no cuidado dos pacientes
idosos com fratura de quadril mostrou-se mais custo-efetiva
quando comparada ao modelo anterior.

Resultados semelhantes foram encontrados por Ginsberg
etal (2013), Lau et al. (2017) e Leal et al. (2017) na avaliagcdo do
custo-efetividade da introdugdo de cuidados multidisciplina-
res no tratamento de idosos com fratura de quadrril.

Como muito bem colocado por Farias et al. (2016), quan-
do da comparagdo com estudos internacionais, faz-se ne-
cessdrio ponderar as distintas abordagens e organizacao do
tratamento. Na maior parte deles, a andlise dos custos consi-
dera também a reabilitacdo geridtrica, o que nao ocorre em
nosso pais, uma vez que ela se dd no ambito ambulatorial.
Também é necessario considerar que a maioria dos estudos
internacionais esta relacionada a introdugao dos cuidados or-
togeriatricos, nos quais a abordagem do paciente idoso com
fratura de quadril conta com geriatras, médicos-cirurgides
e enfermeiros especialistas. Tal equipe nao coincide com a
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que forma nossa UPI, uma vez que ela é composta por profis-
sionais médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, nu-
tricionistas, fonoaudidlogos, psicélogos, assistentes sociais,
farmacéuticos, fisioterapeutas e auxiliares administrativos,
porém ainda ndo conta com a presenca do geriatra.

De acordo com Giusti e Kammerlander (2018), uma
série de caracteristicas distingue os modelos inovadores
dos cuidados tradicionais, como a abordagem baseada
na avaliacdo geriatrica abrangente, equipe multidiscipli-
nar capacitada de profissionais de saude e a configuracao
e a organizacao dos cuidados. No entanto, alguns autores
defendem que a abordagem do paciente por uma equipe
multidisciplinar é o aspecto mais caracteristico de todos
os exemplos eficazes e é o Unico que pode enfrentar com
sucesso as questdes complexas que envolvem idosos com
fratura do quadril.

A implantacao da UPI no setor de Ortopedia do Hospital
Santa Casa de Misericordia de Juiz de Fora/MG, além do tra-
balho multidisciplinar, conta com a realizacédo periddica de
reunidées entre a equipe, nas quais a assisténcia prestada ao
paciente é discutida e avaliada, resultando em estatisticas
gue proporcionam ajustes no processo de gerenciamen-
to, promovendo melhores resultados para o paciente e a
instituicao.

Por tratar-se de um estudo observacional, baseado em
registros assistenciais e administrativos, certas associagdes
podem nao afirmar causalidade. A principal limitacdo desse
estudo relaciona-se a impossibilidade da coleta de dados
referentes as comorbidades e ao risco cardiolégico dos pa-
cientes, em virtude da auséncia dessas informacdes no pron-
tuario, podendo-se subestimar a verdadeira condicao clinica
dos pacientes da amostra.

Além disso, a comparagdo nao contemporanea impoe
algumas limitagdes, pois ndo é possivel assegurar que as
diferengas em efetividade sejam exclusivamente pela im-
plantacdo da UPI. A impossibilidade de avaliacdo das comor-
bidades e a ndo consideragao dos custos intangiveis podem
estar relacionadas a melhor efetividade ou, até mesmo, a
similaridade dos custos entre as duas alternativas de saude.

As limitacbes apresentadas estimulam pesquisas futuras
que considerem, por exemplo, as comorbidades prévias, o
risco cirdrgico e a inclusao do profissional geriatra na equipe
multiprofissional.

Conclusoes

Este estudo demonstrou que a introducao da UPI no trata-
mento de idosos com fratura de fémur se mostrou domi-
nante em relacdo ao periodo pré-UPl, sendo, assim, mais
custo-efetiva. A implantagdo da UPI resultou em menor tem-
po para a realizagdo da cirurgia, menor tempo de internagao
hospitalar e menor mortalidade intra-hospitalar.
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ABSTRACT

Objective: This study aims at describing the values and morbimortality of hospital admissions for liver
disease in the Brazilian public health system. Methods: The study was carried out in the DATASUS,
for a period of five years. The number, causes, time, mortality rate and values of hospitalizations in
the period were investigated. Results: In five years, there were 67,561,584 hospitalizations, of which
461,431 were due to liver diseases. The value of hospitalizations in the period was USS$ 23 billion,
and liver diseases accounted for USS$ 384 million, which corresponds to 76 million per year. In liver
diseases, the mean length of hospital stay was 8 days whereas for other hospitalizations the mean
time was 5 days. The mortality rate from liver diseases was 14% while the general mortality rate was
4%. The average cost of hospitalizations was US$ 531 for liver diseases and US$ 84 for other causes
of hospitalization. Conclusion: In the Brazilian public health system, liver diseases have a higher
average value, a longer average hospital stay, and a higher mortality rate when compared to all
causes of hospitalization.

RESUMO

Objetivo: Este estudo tem como objetivo descrever os valores e a morbimortalidade das interna-
¢coes por doencas hepdticas no sistema publico de saude brasileiro. Métodos: O estudo foi realizado
no Sistema de Informacées Hospitalares do Datasus, por um periodo de cinco anos. Foram investi-
gados o nUmero, as causas, 0 tempo, a taxa de mortalidade e os valores das internacées no periodo.
Resultados: Em cinco anos houve 67.561.584 internacdes, das quais 461.431 foram por hepatopa-
tias. O valor das internagdes no periodo foi de US$ 23 bilhdes, e as doencas do figado representaram
US$ 384 milhdes, o que corresponde a 76 milhdes por ano. Nas hepatopatias, 0 tempo médio de
internacdo hospitalar foi de 8 dias, enquanto para outras internagdes o tempo médio foi de 5 dias.
A taxa de mortalidade por doengas do figado foi de 14%, enquanto a taxa geral de mortalidade foi
de 4,0%. O custo médio das hospitalizagdes foi de US$ 531 para doencas do figado, enquanto para
outras causas de hospitalizacdo foi de US$ 84. Conclusao: No sistema publico de saude brasileiro,
as hepatopatias tém maior valor médio, maior tempo de internacdo e maior mortalidade quando
comparadas a todas as causas de internacao.
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Introduction

Liver diseases affect the lives of millions of people in the world,
leading to a lower quality of life and productivity (Malekzadeh
etal, 2015; Peery et al, 2015; Sepanlou et al, 2015; Nader et al,
2014). It is estimated that 2% to 3% of the world’s population
is infected with the hepatitis C virus and that 60% to 79%
of the patients will develop chronic liver disease requiring
specialized and highly complex health care (Polaris, 2017;
Petruzziello et al, 2016; Castro et al,, 2015).

The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and
damage caused by alcohol ingestion also contribute to
the progression of the severity and chronicity of liver
diseases (Goh, 2017; Cotrim et al, 2016; Liang et al, 2011).
Malignant neoplasms of the liver and intrahepatic bile ducts
represent, together, the third leading cause of cancer death
in the world, ranking fifth among the most common types in
men and seventh in women. Alcohol consumption, hepatitis
B and C viral (HBV and HCV) infections and liver cirrhosis are
considered to be the most important risk factors for hepatic
neoplasms (Are et al, 2017, Amorim & Merchan-Hamann,
2013).

In Brazil from 1999 to 2015 there were 514,678 confirmed
cases of viral hepatitis with hepatitis A (31.4%), hepatitis B
(38.2%), hepatitis C (29.7%) and hepatitis D (0.7%) being
reported (Brasil, 2016a). The prevalence of obesity related to
the metabolic syndrome has increased in Brazil, which has
resulted in a higher frequency of non-alcoholic fatty liver
disease. In addition, obesity has been of increasing interest
since its association with the high potential for progression
of the severity of cirrhosis and hepatocellular carcinoma
(HCCO) was observed (Cotrim et al, 2016).

Between 1979 and 2008 liver cancer ranked seventh
among the causes of cancer death in women while in men
it rose from eighth in the period from 1979 to 1983 to sixth
between 2004 and 2008. In subsequent years, 2009 and
2010, the number of deaths recorded was 7,521 and 7721,
representing 4.4% and 4.3% of deaths among all malignant
neoplasms in Brazil (Amorim & Merchan-Hamann, 2013).

Due to the chronicity and evolution of the disease,
individuals with liver diseases tend to develop complications
requiring hospitalization, which has a negative impact on the
costs of the disease. In Brazil data from the Hospitalization
System of the Unified Health System (“Sistema de Internagdes
Hospitalares do Sistema Unico de Saude” — SIH/SUS) allow
the analysis of hospital morbidity and mortality, mapping
hospitalizations of hired hospitals within the SUS (Brasil,
2016b). The SUS is a universal and integral health system, that
is, it covers the whole population and is financed entirely
with public resources. Given this scenario, the data seek
to support the importance of health policies aimed at the
prevention of liver diseases.

The goal of this study was to describe the values and
morbimortality of hospitalizations for liver disease in the
Brazilian public health system from 2011 to 2016.

J Bras Econ Saude 2020;12(2):128-34
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Methods

The study was carried out in the database of the Department
of Informatics of the Unified Health System (Datasus),
selecting the period from January 2011 to December
2016. Data were analyzed from the Hospital Information
System of SUS (SIH/SUS), managed by the Brazilian Ministry
of Health. Hospital units participating in the SUS (either
public or accredited private units) send the information
of hospitalizations through the Hospital Admittance
Authorization ("Autorizacao de Internacao Hospitalar”, AlH)
(Brasil, 2016b). The information refers to the periods from
January 2008, when the Table of Procedures, Medications,
Orthoses and Prostheses and Special Materials of the Unified
Health System — SUS was established by administrative rule
GM/MS n°321 of 08 February 2007 (Brasil, 2007).

The number, causes, length, mortality rate and costs of
hospitalizations in the period were investigated according to
the variables described below:

* Hospital admissions: it refers to the number of

AlHs approved in the period, not considering the
extensions (long stays). This is an approximation
of the number of hospital admissions, as transfers
and readmissions are computed here.

* Hospital morbidity: the cause informed for

admission according to the international disease
code as the main diagnosis, defined as the one
that caused the hospitalization. The conditions
referring to liver diseases were selected.

* Average length of stay: average hospitalization

length corresponding to the approved AlH,
computed as admittances in the period; not
computing the periods in which the patient
was in the intensive care unit (ICU).

Mortality rate: ratio between the number
of hospital deaths registered and the number
of AlHs approved, computed as hospital
admittances in the period, multiplied by 100.

Total value: value corresponding to
the AlHs approved in the period.

Value of hospital services: amount for
hospital services (HS) corresponding to
the AlHs approved in the period.

Value of professional services: amount
for professional services (PS) corresponding
to the AlHs approved in the period.

In the present study liver diseases were selected from
the List of Morbidities of the International Code of Diseases
(ICD-10,2018), including: acute hepatitis B, other viral hepatitis
(included in Chapter I), malignant neoplasms of the liver and
intrahepatic bile ducts (included in Chapter l), alcoholic liver
disease, other liver diseases including toxic liver disease,
liver failure, chronic hepatitis, fibrosis and cirrhosis, other
inflammatory diseases of the liver, other diseases of the liver,
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disorders of the liver, diseases classified elsewhere (included
in Chapter XI).

Values were converted from Brazilian reals (RS) to US
dollars (USS), considering the exchange rate of July 2016
(1 USS = 3.27 Brazilian RS).

The results are presented descriptively, with absolute and
relative values, in form of tables and figures.

This study does not need approval from the research
ethics committee as it uses public data available at the
Datasus (Brasil, 2016b; Brasil, 2016¢).

Results

In 2016 the population of Brazil was over 207 million people
(Brasil, 2016c). According to data from Datasus, in the period
from 2011 to 2016 a total of 67,561,584 hospital admissions were
registered in the public health system (Brasil, 2016b), with liver
diseases totaling 461,431 admissions, which represents 0.7%
of the total. Total hospitalization values for the period amount
to US$23.49 billion, and the value of hospitalizations for liver
diseases represented 1.6% of the total of this value (Figure 1).

In the period under scrutiny, the average value of
hospitalization was US$347 while the average value of
hospitalization for liver disease was US$531. Considering
the number of hospitalizations over 5 years, there was a
slight decrease in hospitalizations for all causes while the
hospitalizations for liver diseases remained practically stable.
On the other hand, the average value of hospitalizations was
not only larger but also showed a greater increase (Figure 2).

Table 1 shows the number of hospitalizations, the mean
hospital stay in days and the mortality rate according to
the ICD-10 chapter classification, with emphasis on related
hepatic conditions.

The average length of hospital stay was 5.7 days and
the mortality rate was 4%. The longest stay was related to
mental and behavioral disorders (404 days) and diseases
of the nervous system (13.6 days). The mean length of

stay for alcoholic liver disease and other liver diseases was
twice as long as the average duration of digestive diseases.
In hospitalizations for liver diseases, the average length of
hospital stay was 7.1 days and the mortality rate was 14.9%,
which represents a mortality rate 3.74 times greater than that
for general causes. When compared to the overall mortality
rate of neoplasms, liver and biliary tumors had a nearly
threefold higher mortality rate. Alcoholic liver disease and
other diseases of the liver, when compared to diseases of the
digestive tract, showed a five times greater mortality.
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Figure 2. Number and average value of hospitalizations for all
causes and for liver diseases in Brazil (in USS) in the
period from January 2011 to December 2016 according

to data from Datasus.

Total hospital admissions
n=67561584
U$23.49 billion

Hospitalizations due to liver
disease
n=461431
U$ 384 million

Other liver diseases
n = 260,962
U$ 289.6 million

Alcoholic liver disease
n=102984
U$ 65.7 million

Malignant neoplasms
of the liver

n=43,625
U$ 22.2 million

Other viral hepatitis
n=43946
U$ 5.3 million

Acute B hepatitis
n=6914
U$ 1.8 million

Figure 1. Number and value of hospitalizations for all causes and for liver diseases in Brazil (in US$) from January 2011 to December 2016.
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Liver diseases represented only 5.7% of the hospitaliza-
tions related to diseases of the digestive system and were
responsible for 20.2% of the total value. In addition, the mean
value of hospitalization for liver disease was three times higher

Hospital expenses and liver disease in Brazil
Gastos hospitalares e doen¢a hepdtica no Brasil

than the average for diseases of the digestive tract. The
number of hospital admissions and total and average cost of
hospitalizations for any cause and for liver diseases grouped
according to the related ICD-10 Chapter can be seenin Table 2.

Table 1.  Distribution of hospital admissions by ICD-10 chapter with number, length of stay and in-hospital mortality rate, from January

2011 to December 2016, in Brazil (Brasil, 2016¢)

The average

Number and percent of length of stay In-hospital
ICD-10 Chapter hospital admissions (days) mortality rate
Pregnancy, birth, and puerperium 14,100,421 (20.87%) 2.5 0.03
Diseases of the respiratory system 7,674,415 (11.36%) 54 6.89
Diseases of the circulatory system 6,824,447 (10.10%) 6.6 7.87
Injuries, poisoning, and some other consequences of external causes 6,385,539 (9.45%) 53 244
Diseases of the digestive system 6,351,678 (9.40%) 4.1 3.36
Alcoholic liver disease 102,984 (0.15%) 8.6 17.46
Other liver diseases 260,962 (0.38%) 8.8 16.73
Some infectious and parasitic diseases 5,108,711 (7.56%) 6.6 8.48
Acute hepatitis B 6,914 (0.01%) 93 11.93
Other viral hepatitis 43,946 (0.06%) 52 3.78
Diseases of the genitourinary system 4,694,584 (6.95%) 4.1 245
Neoplasias (tumors) 4,224,857 (6.25%) 54 8.05
Malignant neoplasia of liver and intrahepatic bile ducts 46,625 (0.07%) 6.8 23.08
Nutritional and metabolic endocrine diseases 1,620,048 (2.39%) 56 5.87
Mental and behavioral disorders 1,500,845 (2.22%) 404 048
Some conditions originating in the perinatal period 1,408,174 (2.08%) 10.0 482
Skin and subcutaneous tissue diseases 1,394,773 (2.06%) 5.1 144
Contacts with health services 1,278,834 (1.89%) 16 0.65
Osteomuscular and connective tissue diseases 1,219,154 (1.80%) 56 0.69
Diseases of the nervous system 1,077,928 (1.59%) 13.6 5.02
Symptoms, signs and abnormal findings in clinical and laboratory tests 1,007 (1.42%) 4.7 7.59
Diseases of the eye and appendages 584,546 (0.86%) 0.7 0.02
Diseases of the blood and hematological organs, and immune disorders 544,133 (0.80%) 59 482
Congenital malformations and deformities, and chromosomal abnormalities 476,035 (0.70%) 53 2.52
Diseases of the ear and mastoid process 113,454 (0.17%) 24 0.11
External causes of morbidity and mortality 18,001 (0.03%) 7.5 348
Grand total 67,561,584 (100.00%) 57 40
Liver diseases total 461,431(0.68%) 7.1 14.9

Table2.  Number of hospital admissions, total and average cost of hospitalizations for any cause and for liver diseases grouped
according to the related ICD-10 Chapter. In the period from January 2011 to December 2016, in Brazil (Brasil, 2016¢)

Number of hospital Total value of Average value of
admittances hospitalizations (US$) hospitalizations (US$)
ICD-10 morbidity list General Liver General Liver General Liver
Some infectious and parasitic diseases 5,108,711 50,860 1,646,857,323 7,140,710 32236 140.40
Neoplasms (tumors) 4,224,857 46,625 2,346,999,907 22,200,701 55552 476.15
Diseases of the digestive system 6,351,678 363,946 1,751,920,666 355,388,063 275.82 976.48
Total 15,757,246 461,431 5,745,777,896 384,729,475 366.32 833.77

J Bras Econ Saude 2020;12(2):128-34

131



Schwambach KH, Becker MW, Paz AA, Linch GFC, Weis AH, Blatt CR

Discussion

The present study provides an overview of the burden of liver
disease in Brazil in terms of mortality and hospital values from
the SUS perspective. Regarding all causes of hospitalization,
liver diseases have a higher average value, a higher average
length of hospital stay and a higher mortality rate. This study
is based on data from tertiary health care, where there is a
concentration of disease complications.

Regarding the proportion of hepatic diseases in relation
to all causes of hospitalization (0.7%), the data found in the
present study are similar to those of the Brazilian study (Nader,
etal, 2014) performed in the previous period (2001 to 2010).

Alcoholic disease represented 22.3% of hospitalizations
due to liver disease. The burden of liver cirrhosis attributable
to alcohol is high and totally preventable. Interventions
to reduce consumption are recommended as a priority,
having as preventive actions the increase of taxation on
alcoholic beverages and treatment for alcohol abuse (Rehm
et al, 2013). In the United Kingdom between 1979 and 2005
hospital admission rates and liver diseases mortality have
been rising, two-thirds of these deaths are related to alcohol
consumption (Thomson et al., 2008). In a study carried out in
Portugal, cirrhosis caused mainly by alcohol abuse was the
main cause of hospitalization (Vitor et al,, 2016).

Another major emerging problem is the increase in
cirrhosis secondary to non-alcoholic liver disease (NALD),
especiallyin developed countries, where there isan increasing
rate of risk factors such as overweight, type 2 diabetes, and
metabolic syndrome, contributing to a possible increase in
the burden of liver disease on the health system (Vitor et al,
2016; Gidding et al, 2011; Zamin et al, 2009). Some studies
estimate that on average 20% of the population are carriers
of NALD (Falck-Ytter et al,, 2001).

Even with the great advance in diagnosis and treatment,
one should not have the false idea that hepatitis, especially
hepatitis C, will decrease its mortality and disease burden in
the near future, as it is estimated that new challenges will arise
such as access to technologies and difficulties in preventing
infection. Therefore, if this reality still seems far from the
developed countries, this will continue to be a challenge for
the health systems in poorer countries (Pawlotsky, 2016).

In Brazil, treatments for hepatitis B and C have been
provided since 2002 and are guided by protocols that have
been modified and updated over the years and establish
the criteria for diagnosis, the treatment flow chart with the
respective doses and mechanisms for clinical monitoring
of the disease (Brasil, 2017). Access to chronic hepatitis C
treatment is covered by the public health system, but by 2017
current treatment was only offered to patients with more
advanced disease, with total treatment being one of the
main barriers to access (Castro et al, 2015; Brasil, 2017). Intense
negotiations with the pharmaceutical industry allowed
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the expansion of access to treatment for all those infected,
as it was considered that the high burden of accumulated
comorbidities and the development of cirrhosis and
hepatocellular carcinoma would have a high future impact
on the health system (Mesquita et al, 2016).

While liver diseases represent 0.7% of total admissions in
numbers, in terms of values they represent 1.5% of the total.
The average value of hospitalization for liver disease is 1.5
times higher than other causes of hospitalization. Another
fact worth mentioning is that in the period evaluated,
despite the decrease in the number of hospitalizations, the
average number of hospital admissions for hepatic diseases
increased. This higher average value and increased values
may be associated with the progression of liver diseases that
impact resource consumption (Nader et al, 2014). This may
indicate a greater complexity of cases and greater investment
in technologies and treatment of liver diseases.

In relation to specific liver diseases, alcoholic liver disease
accounted for 17% of hospitalization values for liver diseases,
while neoplasms accounted for 5.8%. A study conducted in
Portugal using the basis of the Portuguese National Health
Service (“Servico Nacional de Saude") and including hospital
admissions in 97 public hospitals between 2000 and 2008
found results somewhat different as alcoholic cirrhosis
accounted for 42.6% of hospitalization values for liver
diseases, followed by liver neoplasia (15.5%) (Vitor et al,, 2016).
Patients with decompensated cirrhosis have high rates of
readmission to hospital, particularly those with ascites and/or
hepatic encephalopathy. Recurrent hospital admissions are
associated with considerable morbidity and mortality as well
as high healthcare costs (Aspinall, 2018).

The length of hospital stay due to liver disease (7 days)
was greater than the average time of hospitalization for any
cause, and this longer hospital stay represents an increase in
total values. When the mean length of hospital stay specific
for liver diseases was analyzed the following figures were
found: alcoholic liver disease, 8.6 days, other diseases of the
liver, 8.8 days, and neoplasms, 6.8 days. In the study carried
out in Portugal in 2008 the mean hospitalization length
for hepatic diseases was 10 days, with alcoholic cirrhosis 8
days, non-alcoholic cirrhosis 10 days, HCC 11 days, and viral
hepatitis 5 days (Vitor et al., 2016).

The in-hospital mortality rate for liver diseases found in
the present study was 14.9%, which is slightly higher than the
rate found in Portugal in 2008, at 13.1%. The mortality rates
due to hepatic neoplasms (23.8%), alcoholic liver disease
(174%) and non-alcoholic cirrhosis (16.7%) found in the study
follow a distribution similar to that found in the Portuguese
study, which was of 22.6%, 14.9%, and 13.4%, respectively.
The data may indicate greater severity of liver diseases and
directly affect the value of hospitalization.
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In a Canadian study an overall analysis of the disease
burden found that alcohol-attributable liver cirrhosis
accounted for 493,300 deaths, representing 0.9% of all deaths,
in addition to 479% of all liver cirrhosis deaths. Alcohol-
attributable hepatocellular carcinoma was responsible for
80,600 deaths (Rehm et al, 2013). In a study that analyzed the
American continent alcohol accounted for 4.8% of all deaths,
in Mexico alcohol was the main responsible for the high
mortality rate of liver diseases (Rehm & Monteiro, 2005).

China has the world’s highest burden of liver disease,
leading the number of deaths from liver disease in the
global context. It is estimated that 300 to 400 thousand
people in China die of liver disease each year. In addition
to being extremely populous, China has high rates of viral
hepatitis infection and is estimated to account for about half
the population of NALD patients worldwide. Poverty and
the difficulty of access to the health system are important
factors in this process, but the rates of viral hepatitis infection
have decreased over the years, after a great governmental
effort (Wang et al,, 2014).

Nguyen and contributors (2018) estimated the annual
burden and costs of hospitalization in patients with chronic
gastrointestinal and liver diseasesin a nationally representative
sample. Patients with inflammatory bowel diseases (n =
47402), chronic liver diseases (n = 376,810), functional
gastrointestinal disorders (n = 351,583), gastrointestinal
hemorrhage (n = 190,881), or pancreatic diseases (n = 98,432)
hospitalized at least once spent a median of 6 to 7 days in
the hospital each year (total for all diseases). They conclude
that a small fraction of high-need and high-cost patients
contribute disproportionately to hospitalization costs.

The report of the Lancet Standing Commission on
Liver Disease in the UK data relating to recommendations
that aim to reduce the harmful consequences of excessive
alcohol consumption, obesity, and viral hepatitis showed
that alcoholic liver disease would shortly overtake ischemic
heart disease with regard to years of working life lost. The
increasing prevalence of overweight and obesity, affecting
more than 60% of adults in the UK, is leading to an increasing
liver disease burden. New direct-acting antiviral drugs for
the treatment of chronic hepatitis C virus infection have
reduced mortality and the number of patients requiring liver
transplantation, but more screening campaigns are needed
for the identification of infected people in high-risk migrant
communities, prisons, and addiction centers. Sixty-three
thousand preventable deaths are estimated over the next 5
years (Williams et al, 2018).

The present study featured an overview of the burden of
hepatic diseases in Brazil in terms of mortality and hospital
values, butit has some limitations. The data source researched
provides secondary data, which is subject to the quality of
completion of notifications. In addition, these data are from
the Brazilian Unified Health System, which, as previously
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mentioned, refers to the number of AlHs approved in the
period, and this approximates to the number of hospital
admissions. The values analyzed refer to the amounts paid
by the SUS to the institutions, whose values may differ from
the actual values of each hospitalization.

In the value analysis, the values of transplantation and
out-patient medicines that may contribute to the increase
in values related to liver diseases were not considered.
Transplants have a specific costing program and the
procedure has a fixed value used for all expenses involved,
according to the Table of Procedures, Medications, Orthoses,
Prostheses and Special Materials of the Unified Health System
— SUS (Brasil, 2007).

This work presented some limitations. Although Datasus
is the official database of the Brazilian single health system, its
data may not represent the reality of health in the country. The
quality of filling in the AlHs directly influences the system's
data supply and, consequently, the representativeness of the
Brazilian reality. The quality of information is directly linked
to the local differences in material and human resources of
those that handle these databases. On the other hand, the
results highlight the importance of databases as a surveillance
and health management tool, as well as an important source
of information on the occurrence of hospitalizations, events
and health problems, covering all regions of the country.

Despite this, the data can demonstrate the impact of liver
diseases in relation to other diseases regarding the value and
hospital morbimortality in Brazil. The results have shown a
considerable social and economic impact of hepatic diseases
on the health system in Brazil since they present a higher
average value, a longer average hospital stay and a higher
mortality rate when compared to all causes of hospitalization.

Conclusion

The burden of liver disease is also significant in other parts of
the world. Collective health actions are important because
the provision of care continues to be worse in regions with
the greatest socioeconomic deprivation, and deficiencies
exist in training programmers in hepatology for specialist
registrars. Firm guidance is needed for primary care on the
use of liver blood tests for the detection of early disease and
specialist referral. Regulatory and fiscal actions are required
in the food industry in an attempt to decrease metabolic
syndrome. Liver disease is considered silent and progressive
and is often diagnosed only after hepatic injury has occurred.
Some of the most prevalent etiologies are considered public
health problems such as alcoholism, viral hepatitis infection
and metabolic syndrome, which could be controlled with
prevention and treatment. In view of this, the actions of
prevention and early diagnosis can reduce comorbidities
and associated complications, contributing to attenuate the
burden caused by the disease.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto econdmico da falta de suplementagdo multivitaminica de mulheres no
periodo reprodutivo e suas consequéncias em recém-nascidos, por meio da estimativa do nimero
de casos e dos custos implicados no tratamento de complicacdes decorrentes da falta de suple-
mentacao, sob a perspectiva do sistema publico de saude. Métodos: A populacao foi definida a
partir do nimero de gestantes e nascidos vivos no Brasil, ajustado para o ano de 2019, e de pessoas
que utilizam exclusivamente o SUS, considerando um crescimento linear. Por meio de revisao de
literatura, os riscos de desenvolvimento de defeitos do fechamento do tubo neural, pré-eclampsia
e anemia foram determinados. Para a estimativa dos custos diretos médicos, realizou-se um micro-
custeio com base na utilizacdo de recursos determinados por condutas médicas estabelecidas e
opinides de especialistas. A ocorréncia de eventos e os respectivos custos foram calculados mul-
tiplicando o numero de individuos pelo risco de desenvolvimento das complicacdes e 0s custos
individuais pela quantidade de eventos. Resultados: O custo total da falta de suplementacédo vi-
taminica foi estimado em 2,47 bilhdes de reais. A falta de suplementacéo vitaminica seria capaz de
gerar a ocorréncia anual de 5.352, 796.283, 298.801 e até 345.628 casos de defeitos do fechamento
do tubo neural, anemia, parto prematuro e pré-eclampsia, respectivamente. Conclusoes: A ausén-
cia de suplementacdo vitaminica pode gerar um custo anual de até 2,47 bilhdes de reais para o
sistema publico de saude brasileiro, com ocorréncia de pelo menos 796 mil casos de complicagdes
decorrentes por ano.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the economic impact of the absence of vitamin supplementation in women
at childbearing age and the consequences in the newborns by estimating the number of cases and
costs involved in the treatment in perspective of the Brazilian public health system. Methods: The
number of pregnant and live births in Brazil was considered, adjusted for 2019 considering a linear
growth. Through literature review, the risk of development of neural tube defects, pre-eclampsia and
anemia was determined. For the estimation of direct medical costs, a micro costing was performed
based on the use of resources determined by established medical conduct and expert opinions.
Events occurrence and their costs were calculated by multiplying the number of individuals by the
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risk of developing complications and individual costs by the number of events. Results: Total cost of
vitamin supplementation absence in this group was estimated at 2.47 billion Brazilian real (BRL). The
absence of vitamin supplementation would be able to generate annually 5,352, 796,283, 298,301,
and up to 345,628 cases of neural tube closure defects, anemia, preterm delivery and preeclampsia,
respectively. Conclusions: The lack of vitamin supplementation can generate an annual cost of 2,47
billion BRL for the Brazilian public health system with at least 796,000 cases of complications arising

per year.

Introducao

A deficiéncia de micronutrientes é um problema no ambito
da saude publica e, de acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), afeta cerca de 2 bilhdes de pessoas ao redor do
mundo (Unicef, 2009). Os efeitos decorrentes dessa deficién-
cia em gestantes afetam principalmente os recém-nascidos,
podendo resultar em morte prematura, salde precaria, defi-
ciéncia visual, além de efeitos negativos a longo prazo, como
atraso no crescimento e desenvolvimento cognitivo, dificul-
dades de aprendizado e baixa capacidade laboral (Howson
et al, 1998). Nesse contexto, a importancia da ingestdo de
micronutrientes pela mulher nos perfodos pré-concepcional,
gestacional e durante a amamentagao tem sido levantada por
diferentes autores (Karakochuk et al, 2018; Mozetic et al,, 2016).

O periodo gestacional representa uma fase relacionada
a diversos ajustes fisiolégicos e anatdmicos, para que sejam
garantidos o crescimento e o desenvolvimento sauddvel do
feto, 0 que gera uma alteragdo nas reservas bioldgicas do
organismo materno (Mozetic et al, 2016; Soma-Pillay et al,
2016). Para alguns autores, além dos 1.000 dias que compre-
endem a gestacdo e o periodo de amamentacéo, o periodo
pré-gestacional representa uma importante janela de opor-
tunidades para a suplementacdo de micronutrientes, sendo
capaz de prevenir defeitos congénitos e futuros problemas
na saude da crianga (Czeizel, 1998; Hanson et al,, 2015).

A suplementagao de micronutrientes por diferentes estra-
tégias, tais como acido félico, ferro, zinco, magnésio, vitami-
nas D e E, calcio e 6mega-3, tem sido amplamente discutida
na literatura. Estudos apresentam resultados de eficécia e
seguranca satisfatorios, tanto para desfechos relacionados
as mulheres, como pré-eclampsia e anemia materna, quan-
to para aqueles relacionados as criangas, como defeitos de
fechamento do tubo neural e prematuridade (Czeizel, 1998;
De-Regil et al, 2016, Hofmeyr et al, 2018; Makrides et al,, 2014;
Middleton et al, 2018; Ota et al., 2015; PeAa-Rosas et al., 2015;
Rumbold et al, 2015a; Rumbold et al., 2015b; Salam et al,, 2015).

A relacao entre os defeitos do fechamento do tubo neu-
ral e a suplementagdo com &cido félico antes da concepcédo
e durante o primeiro trimestre de gestagado € amplamente
abordada na comunidade cientifica. Os defeitos do fecha-
mento do tubo neural sdo malformagdes congénitas que
ocorrem devido a uma falha no fechamento adequado do
tubo neural embrionario, durante a quarta semana de em-
briogénese ou a sexta semana de gestacional, podendo
acarretar abortamento, anencefalia e espinha bifida (Aguiar
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et al, 2003). E estimado que na América Latina a ocorréncia
desses defeitos varie de 0,2 a 9,6 a cada 1.000 nascidos vivos
e que a fortificacdo de alimentos com 4cido félico seja capaz
de reduzir os casos em até 59% (Rosenthal et al, 2014). Para
o Brasil, as estimativas variam de acordo com os estados, de
0,55 a 9,6 a cada 1.000 nascidos vivos (Rosenthal et al,, 2014;
Santos et al., 2016). Apesar dos esfor¢os de suplementacéo
de 4cido félico por meio da alimentacao, especialmente pela
fortificacdo de alimentos, as repercussdes decorrentes do
defeito no fechamento do tubo neural sdo capazes de gerar
importante impacto social e econdmico em diferentes paises
ao redor do mundo (Yi et al, 2011).

Entre as principais complicagdes em gestantes que
poderiam ser prevenidas pela suplementa¢do vitaminica
com calcio e vitaminas D, C e E, estdo os disturbios hiper-
tensivos, que sdo a principal causa de mortalidade mater-
na na América Latina, inclusive no Brasil (Say et al, 2014). A
pré-eclampsia, o principal disturbio hipertensivo em ges-
tantes, é caracterizada por uma resposta vascular anormal a
presenca da placenta associada a um aumento da resistén-
cia vascular sistémica, agregacdo plaquetaria exacerbada,
ativacdo do sistema de coagulacéo e disfuncdo das células
endoteliais (Sibai et al, 2005). A estimativa de ocorréncia de
pré-eclampsia, em gestantes em geral, varia de 2 a 8 casos
a cada 1.000 nascidos vivos, e essa caracteristica estd asso-
ciada a maior ocorréncia de trombocitopenia, descolamento
de placenta, coagulacdo intravascular disseminada e pneu-
monia, entre outras complicacdes maternas e fetais (Sibai et
al., 2005). Estudos demonstram que o uso de suplementacao
multivitaminica, principalmente com vitamina D, durante a
gestagao pode reduzir o risco de ocorréncia de pré-eclampsia,
independentemente do tipo (Fu et al, 2018). No Brasil, a taxa
de mortalidade materna por eclampsia, forma mais grave
da pré-eclampsia, € estimada em 19,5 por 100.000 nasci-
dos vivos, sendo maior em regides com menor Indice de
Desenvolvimento Humano (Giordano et al,, 2014).

Além dos disturbios hipertensivos, a anemia por deficién-
cia de ferro configura uma importante caréncia nutricional,
sendo as gestantes um dos grupos mais suscetiveis, devido
a elevada necessidade de ferro, determinada pela rapida ex-
pansdo dos tecidos e da producdo de hemacias (Fujimori et
al, 2011). A prevaléncia de anemia no Brasil é estimada em
294% entre mulheres em idade fértil e 20,9% em criancas
com menos de 6 anos de idade. Ela geralmente esta asso-
ciada a deficiéncia de ferro, é estimada em 294% e 20,9%,
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respectivamente, e varia de 4% a 61,3% em paises da América
Latina (Mujica-Coopman et al,, 2015).

Além da deficiéncia de acido fdlico e ferro, a caréncia de
outras vitaminas pode gerar importantes impactos para as
mulheres em idade fértil e seus conceptos, no entanto dados
de prevaléncia e custos associados ao seu manejo no Brasil
ainda sdo pouco conhecidos.

No Brasil, cerca de 3 milhdes de nascimentos ocorrem por
ano, considerando apenas nascidos vivos (Brasil, n.d.). Sendo
assim, este estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o
impacto da falta de suplementacéo de micronutrientes, por
meio da estimativa do nimero de casos potenciais da de-
ficiéncia de um micronutriente e dos custos implicados no
tratamento de complicagdes em mulheres em idade fértil e
recém-nascidos afetados, sob a perspectiva do sistema pu-
blico de saude brasileiro.

Materiais e métodos

Populacéo de interesse

Para esta andlise, foi considerado o nimero médio de ges-
tantes e de nascidos vivos no Brasil, estimado de acordo com
calculos realizados a partir de dados sobre o nimero de nas-
cimentos por maée, obtidos nas estatisticas de 2010 a 2016,
divulgadas pelo Governo Federal (Brasil, n.d).

Frequéncia de complicacées e deficiéncia de vitaminas
Para estimar o efeito da suplementacédo no periodo de in-
teresse, os riscos de desenvolvimento de defeitos do fecha-
mento do tubo neural (espinha bifida, anencefalia e interrup-
¢ado da gestacdo), pré-eclampsia, prematuridade e anemia
foram extraidos de dados previamente publicados. Para isso,
foi inicialmente conduzida uma reviséo de literatura na base
de dados da biblioteca Cochrane até maio de 2019, com o
objetivo de localizar revisdes sistemdticas e/ou metandlises
acerca da eficacia de diferentes tipos de suplementacdo vi-
taminica para os diversos desfechos de interesse. Caso nao
fossem localizados estudos com os desfechos de interesse,
seriam consultadas as bases de dados Medline via PubMed
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs).

Utilizagdo de recursos e estimativas de custo
Os custos diretos médicos foram estimados por meio de mi-
crocusteio, com base em condutas estabelecidas para a de-
terminacdo da utilizacdo de recursos. Dessa forma, os custos
anuais relacionados ao manejo das complicacoes, sob a pers-
pectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), foram estimados.
Os custos das complicacdes foram calculados como a
soma dos custos relacionados ao seu manejo, considerando
cada item a ser utilizado. Esses itens foram determinados de
acordo com a opinido de especialistas na area. Para a precifi-
cacao, fontes oficiais de preco foram consultadas: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
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e OPM do SUS (SIGTAP), programa TabNet e Sistema de
Informacdes Ambulatoriais do SUS (SIASUS). Apenas para
0 manejo da prematuridade, os custos foram extraidos do
estudo publicado por Desgualdo e colaboradores (2011)
(Desgualdo et al, 2011). Os custos foram expressos em real
brasileiro para o ano de 2019.

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do sistema publico de satide brasi-
leiro (SUS) como fonte pagadora de servicos de saude.

Estrutura e caracteristicas do modelo

A estimativa de ocorréncia de eventos pela falta de suple-
mentacdo vitaminica foi calculada multiplicando o nimero
de gestantes e nascidos vivos pelo risco de desenvolvimento
de defeitos do fechamento do tubo neural, pré-eclampsia,
prematuridade e anemia.

A partir dos dados de probabilidade obtidos na revisdo
sistematica, foi possivel estimar a quantidade de eventos
ocorridos para cada desfecho de interesse, de acordo com
0 UsO ou nao de suplementacéo. A falta de suplementacéo
com 4cido félico foi relacionada a ocorréncia de defeitos do
fechamento do tubo neural, a falta de suplementagdo com
ferro, com a ocorréncia de anemia materna (hemoglobina
< 11,0 g/dL em 37 semanas ou mais), e a falta de suplemen-
tacdo com dmega-3, com a ocorréncia de parto prematuro
(<37 semanas). Ja a ocorréncia de pré-eclampsia foi relacio-
nada a falta de suplementagdo com célcio, magnésio, zinco
e vitaminas C,D e E.

A estimativa de custos com esses eventos foi calculada
a partir da quantidade estimada de cada evento pelo custo
individual de cada evento.

Andlise estatistica

A anélise dos dados obtidos no estudo foi realizada de ma-
neira descritiva, utilizando valores médios e percentuais, de-
pendendo do tipo de varidvel apresentada. Para essas anali-
ses, 0 programa Microsoft Excel 2016 foi utilizado.

Resultados

Para a estimativa da populagado SUS de gestantes e de nasci-
dos vivos no ano de 2019, realizou-se um ajuste considerando
um crescimento linear com base no histérico de gestantes
e nascidos vivos na base do Sinasc (Sistema de Informacao
sobre Nascidos Vivos) ao longo do periodo de 2010 a 2016,
ultimo dado disponivel na base. As equacdes que definem
0 numero de gestantes e de nascidos vivos para 2019 foram
calculadas em Microsoft Excel e estao apresentadas a seguir.

Equacao 1. Equacéo linear para definir nimero de gestantes
e nascidos vivos

Gestantes -> Y =9273 X+ 2.852.919

Nascidos vivos -> Y = 9653 X + 2.881.327
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Onde Y é o numero de gestantes/nascidos vivos e X € o
numero inteiro que representa o periodo de tempo que se
deseja analisar (por exemplo, 2010 equivale ao ndmero intei-
ro 1,2011 ao 2, 2012 ao 3 e 2019 ao 10). A populagao total de
gestantes e nascidos vivos foi reduzida da taxa de cobertura
do sistema privado de saude, de 24,3% (ANS, 2019), conside-
rando-se que na vida real gestantes atendidas pelo sistema
privado néo utilizariam o sistema publico de saude brasileiro
para tratamentos e acompanhamentos gestacionais, pos-
-gestacionais e pediatricos para seus filhos.

Assim, a populacado total de gestantes estimada para 2019
no sistema publico de saude é de 2.229.860 e de nascidos
vivos, de 2.254.237.

Desfechos

A Tabela 1 apresenta a probabilidade de ocorréncia dos des-
fechos considerados na anélise. Os desfechos foram observa-
dos em gestantes e recém-nascidos que nao realizaram su-
plementacdo de micronutrientes; os dados foram extraidos
de estudos selecionados na reviséo de literatura.

A Tabela 2 apresenta os dados de qualidade de vida utili-
zados para a construcao do modelo para individuos com es-
pinha bifida, de acordo com a altura da lesdo. A lesdo na altura
da coluna lombar é a mais frequentemente observada (62%).
Apesar da populacao apresentar expectativa de vida similar
(72 anos para pacientes com lesdo lombar e 79 anos para
pacientes com lesdo sacral), a quantidade de anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY - Quality-Adjusted Life Years)
estimados é aproximadamente a metade daqueles apresen-
tados pelos individuos com lesdo sacral (30,12 para pacientes
com lesao lombar e 61,42 para pacientes com lesao sacral).
Para pacientes com espinha bifida, independentemente da

altura da lesao, foi estimado um total de 27,76 QALY, resultante
da média dos QALY para cada tipo de lesdo ponderada pela
proporcao de pacientes com cada tipo de lesdo.

Os custos médios do manejo de cada um dos eventos por
pessoa, considerados para o célculo do custo total atribuido a
falta de suplementacéo, estdo descritos na Tabela 3. Os valores
variaram de RS 1794995, para 0 manejo de defeitos do fecha-
mento do tubo neural, a RS 155,22, para 0 manejo da anemia.

A Tabela 4 e a Tabela 5 apresentam os resultados acerca
da estimativa de ocorréncia de eventos e 0s custos com o
manejo de complicacdes associadas a falta da suplementa-
cao vitaminica em mulheres no periodo reprodutivo e re-
cém-nascidos, considerando desfechos como defeitos do
fechamento do tubo neural, pré-eclampsia, anemia e parto
prematuro. O custo total da falta de suplementacédo vitami-
nica nesse grupo foi estimado em RS 2.469.480.853, conside-
rando apenas o custo da deficiéncia de vitamina D para a
ocorréncia de pré-eclampsia, a fim de néo sobrepor custos
com uma mesma complicacao.

Tratando-se de defeitos do fechamento do tubo neural,
a falta de suplementacdo com multivitaminicos que apre-
sentem acido félico em suas formulacdes resultaria na ocor-
réncia de 5.352 casos por ano, gerando um custo de 96,062
milhdes de reais para o sistema publico. Os defeitos do fe-
chamento do tubo neural apresentam um espectro clinico
variavel, sendo os mais comuns a anencefalia e a espinha bifi-
da. Considerando que todas as criancas anencéfalas sao nati-
mortas ou morrem pouco tempo apods o nascimento (Aguiar
et al, 2003), a analise considerou apenas custos com o parto
dessas criancas. Para criangas nascidas com espinha bifida,
foram considerados os gastos por toda a vida, visto que esse
¢ um desfecho com consequéncias para a vida inteira.

Tabela 1. Probabilidade de ocorréncia dos desfechos de interesse na auséncia de suplementacéo vitaminica, conforme
revisao da literatura
Nascidos vivos
Gestantes (0-6 meses)
Status da Status da
suplementacao suplementacao
Micronutriente Ausente Ausente
Referéncia Desfecho analisado (%) (%)
YHEC, 2015 Defeito de fechamento do tubo neural Acido félico 0,24 -
Hofmeyr et al, 2018 Pré-eclampsia Calcio 6,5 -
Makrides et al., 2014 Pré-eclampsia Magnésio 7.9 =
Rumbold et al, 2015a Pré-eclampsia Vitamina C 93 -
De-Regil et al,, 2016 Pré-eclampsia Vitamina D 15,5 =
Rumbold et al, 2015b Pré-eclampsia Vitamina E 9,5 -
Otaetal, 2015 Pré-eclampsia Zinco 7,1 -
Pefia-Rosa et al., 2015 Anemia materna (hemoglobina Ferro 35,7 =
<110 g/L em 37 semanas ou mais)
Middleton etal., 2018 Parto prematuro (<37 semanas) Omega-3 13,4 -
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Tabela 2. Dados de qualidade de vida utilizados para a
construgdo do modelo para individuos com espinha
bifida de acordo com a altura da lesdo

Lesao Lesao Lesao

toracica lombar sacral

Proporcao* 28% 62% 10%
Expectativa de vida* 40 72 79

Utilidade

0-10 anos 0,30 0,45 0,83
11-21 anos 0,18 042 0,73
>21 anos 0,30 042 0,79

QALY 10,50 30,12 61,42

QALY: Quality-Adjusted Life Years. * Dados extraidos de YHEC, 2015 (YHEC, 2015).

Tabela 3. Custos médios atribuidos a cada um dos eventos

Eventos Custos (RS)
Defeitos de fechamento do tubo neural® 17.949,95
Pré-eclampsia 1.405,12
Prematuridade 5.904,16
Anemia 155,22

* Considerados custos de interrupgao de gestagao, nascimento com anencefalia
e espinha bifida, na proporcao de 80%, 6,67% e 13,33%, respectivamente (Bhutta
& Khan, 2004).

Tabela 4. Quantidade de eventos relacionados a nédo utilizagéo
de suplementacdo vitaminica no periodo de um ano

Desfechos Quantidade de eventos

Defeito no fechamento do tubo neural 5352

Pré-eclampsia

Calcio 144,941
Magnésio 177.040
Vitamina C 207.377
Vitamina D 345628
Vitamina E 211.837
Zinco 158422
Anemia 796.283
Parto prematuro 298.801
QALY (espinha bifida)* 19.801

QALY: Quality-Adjusted Life Years.
* QALY estimado considerando o periodo de duragao da vida (life time).

J& para a anemia em gestantes, a falta de suplementacéo
seria capaz de gerar a ocorréncia de 796.283 casos da doenca
e um custo anual total de R$ 123.599.056,29. Considerando o
desfecho parto prematuro, seriam observados 298.801 casos
por ano em virtude da falta da suplementacdo com éme-
ga-3, gerando um custo total de RS 1.764.170.444,77, o maior
gasto entre os desfechos analisados.

Para a ocorréncia de pré-eclampsia, a falta de estraté-
gias de suplementacdo com diferentes micronutrientes foi
considerada no modelo. Atualmente s existem estudos
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Tabela 5. Custos relacionados a nédo utilizacédo de
suplementacédo vitaminica no periodo de um ano

Desfechos Custos (RS)
Custo total 2469.480.853
Defeito no fechamento do tubo neural* 96.062.083
Pré-eclampsia
Calcio 203.659.371
Magnésio 248.762.355
Vitamina C 291.389.561
Vitamina D 485.649.269
Vitamina E 297.656.003
Zinco 222.601.498
Anemia 123.599.056

Parto prematuro 1.764.170.445

* Custos estimados considerando o periodo de duragao da vida (fife time).

que estimem a probabilidade de ocorréncia de pré-eclamp-
sia relacionada a deficiéncia de cada micronutriente isola-
do. Portanto, a fim de néo sobrepor as estimativas e custos
com uma mesma complicacdo, para o custeio do desfecho
pré-eclampsia, foi considerado apenas o custo decorrente
da deficiéncia de vitamina D, que estad associada ao maior
numero de casos (345.628) de pré-eclampsia decorrentes da
falta de suplementacéo.

Considerando a ocorréncia de eventos de pré-eclamp-
sia e seus respectivos custos gerados pela deficiéncia de
cada substancia isolada, a deficiéncia de célcio pode gerar a
ocorréncia de 144.941 casos de pré-eclampsia por ano, a de
magnésio, de 177.040, a de zinco, de 158422, e a deficiéncia
das vitaminas C, D e E geram a ocorréncia de 207.377,345.628
e 211.837 casos por ano, respectivamente. Além disso, foi
estimado que os custos anuais seriam de RS 203.659.377,
R$ 248.762.355, RS 222.601.498, RS 291.389.561, RS 485.649.269
e R$ 297.656.003, associados a deficiéncia de calcio, magné-
sio, zinco e vitaminas C, D e E, respectivamente.

A Tabela 4 apresenta, ainda, a estimativa de QALY para
individuos nascidos com espinha bifida. Aqueles que nao re-
cebem suplementacdo vitaminica apresentam estimativa de
19.801 QALY.

Discussao

Este estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o impac-
to da falta de suplementacdo com mulvitaminicos, por meio
da estimativa do nimero de casos e dos custos implicados
no tratamento de complicagdes médicas decorrentes da fal-
ta de suplementacao em mulheres no periodo reprodutivo
e recém-nascidos. Essa estimativa é capaz de gerar relevan-
te informacéo sobre a necessidade de adocéo de condutas
para a pratica clinica, com base no conhecimento de ambos
0s aspectos. Andlises econémicas de desfechos em salde
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sdo fundamentais para auxiliar esse processo decisério, uma
vez que ponderam a relacdo entre os beneficios clinicos de
diferentes tecnologias e 0s custos associados a sua adocéo
(Secoli etal, 2010).

A deficiéncia de micronutrientes tem se mostrado como
um importante desafio para a saude publica, especialmente
em pafses em desenvolvimento e subdesenvolvidos (Bhutta
et al, 2013). O custo da deficiéncia de micronutrientes em
criancas de 6 a 59 meses foi avaliado no Paquistdo, sob a
perspectiva da sociedade, e foi estimado um total de 46 mi-
lhées de ddlares em gastos médicos e de 3.222 milhdes de
ddlares em perda de produtividade, representando cerca de
1,5% do produto interno bruto do pais (Wieser et al., 2017).
Uma avaliacdo similar foi conduzida nas Filipinas e foi esti-
mado um custo total de 30,3 milhdes de ddlares com gastos
médicos e de 618,2 milhdes de ddlares com perda de pro-
dutividade (Wieser et al., 2013). Nao foram localizados pelos
autores, até o momento, outros estudos que avaliem o im-
pacto dessa condicdo em mulheres no periodo reprodutivo
e em recém-nascidos, evidenciando a relevancia dos acha-
dos apresentados.

Na presente andlise, foi estimado que a deficiéncia de di-
ferentes micronutrientes pode gerar um impacto econémico
para o SUS de até RS 2,47 bilhdes, sendo o parto prematuro e
a pré-eclampsia responsaveis por cerca de 91% desses gastos.

Apesar de os dados apresentados terem sido gerados
com base em estimativas para cada um dos micronutrientes
de interesse, a deficiéncia do conjunto de substancias parece
ser mais relevante do que aquela observada individualmente.
Especialmente para a ocorréncia de pré-eclampsia, em que,
apesar de um maior nUmero de casos e custos associados a
deficiéncia de vitamina D ser observado, a importancia do
papel de micronutrientes como célcio, magnésio, vitamina C,
vitamina E e zinco é destacada. Dessa forma, os dados ora
apresentados demonstram o beneficio da suplementacéo
com multivitaminicos para essa populacéo.

A utilizagdo de suplementacéo vitaminica com diferentes
substancias isoladas para a prevencdo dos diferentes desfe-
chos de interesse em mulheres no periodo reprodutivo e re-
cém-nascidos tem sido amplamente avaliada por diferentes
autores e apresentam resultados satisfatorios (De-Regil et al,
2016; Hofmeyr et al., 2018; Makrides et al,, 2014; Middleton et
al, 2018; Ota et al, 2015; Pefia-Rosas et al,, 2015; Rumbold et
al, 2015a; Rumbold et al, 2015b; Salam et al., 2015). No entan-
to, de acordo com os resultados apresentados neste estudo,
essa populacdo poderia se beneficiar da utilizacdo de multi-
plas vitaminas em conjunto. De acordo com uma metanalise
previamente publicada, mulheres que receberam suplemen-
tacdo com multivitaminicos durante o periodo gestacional
apresentaram menor risco de terem filhos com baixo peso
ao nascer e bebés pequenos para a idade gestacional de ma-
neira significativa, quando comparadas aquelas que fizeram
uso isolado de ferro e acido folico. Outros desfechos, como
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prematuridade, aborto espontaneo, mortalidade materna e
neonatal, mortalidade perinatal e casos de natimortos, néo
apresentaram diferencas com significancia estatistica (Bhutta
& Khan, 2004). Hd uma defasagem de estudos que avaliam
a relacdo entre custo e efetividade da suplementacdo com
multivitaminicos, dessa forma, outros estudos ainda preci-
sam ser conduzidos.

Apesar dos relevantes achados apresentados, este estudo
apresenta limitacdes. A estratégia de microcusteio com padrao
de uso de recursos definido por um especialista clinico foi uti-
lizada, porém essa opinido pode néo refletir a realidade obser-
vada em um contexto de mundo real e, assim como em outros
estudos econdmicos, os dados apresentados sao derivados
de estimativas. Outra importante limitacao esta relacionada
a uma possivel sobreposicdo de ocorréncia dos desfechos,
dado que um mesmo individuo pode apresentar deficiéncia
de multiplas vitaminas ao mesmo tempo, o que é observado
especialmente nas estimativas de pré-eclampsia. Para contor-
nar o efeito dessa sobreposicdo no custo total, apenas o cus-
to da pré-eclampsia associado a deficiéncia de vitamina D foi
incluido no célculo. Além disso, a analise contabilizou apenas
as decorréncias da auséncia de suplementacdo com os micro-
nutrientes que apresentavam artigos com probabilidades de
ocorréncia dos desfechos de interesse em gestantes/recém-
-nascidos bem-definidos. Adicionalmente s¢ foram localiza-
dos dados de QALY para o desfecho espinha bifida.

Conclusao

Apos a conducéo deste estudo, é possivel concluir que a fal-
ta de suplementagdo de micronutrientes é capaz de gerar
um custo de até RS 2,47 bilhdes para o sistema brasileiro de
saude publica (SUS). Dependendo do desfecho observado, a
ocorréncia de casos relacionados a deficiéncia de vitaminas
pode ser superior a 796 mil por ano. Além disso, esses impac-
tos estdo relacionados a deficiéncia de multiplas vitaminas,
demonstrando um potencial beneficio do uso de suplemen-
tacdo com multivitaminicos dessa populacgéo.

Dessa forma, é possivel concluir que o uso da suplemen-
tacdo com multivitaminicos é uma op¢ao a ser considerada
pelos médicos para mulheres nos periodos pré-concepcional,
gestacional e de amamentacao e para criangas de até 6 meses.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a correlacdo dos indicadores financeiros do Sistema de Informagdes sobre Or-
camentos Publicos em Saude (SIOPS) e Internagdes por Condicdes Sensiveis a Atencdo Primaria
(ICSAP) pelos municipios do estado de Pernambuco. Métodos: Trata-se de um estudo ecoldgico
de natureza quantitativa. A populacdo do estudo foi composta pelos 184 municipios do estado de
Pernambuco. Foram utilizados dados secundarios coletados no TABNET/Datasus e no SIOPS do ano
de 2018. Os dados foram analisados inicialmente a partir da estatistica descritiva. Foram utilizadas as
correlacdes de Spearman. Resultados: A Receita Liquida Total, a Transferéncia para a saude, a Trans-
feréncia da Unido para o Sistema Unico de Satde (SUS), a Receita de Transferéncia SUS e a Despesa
Total com Saude apresentaram influéncia significativa (p < 0,05) quando relacionadas com a taxa
de ICSAP. Os outros indicadores do SIOPS néo apresentam influéncia significativa. Conclusao: Os
municipios que possuem uma maior receita liquida total possuem menores taxas de ICSAP. Assim, é
necessdria uma avaliacdo dos investimentos municipais em salide para uma priorizacdo da Atencao
Primaria a Saude. Dessa forma, aumentando os investimentos e fortalecendo a Atencao Priméria, as
taxas de ICSAP diminuirdo.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the correlation of the financial indicators of the Information System on Public
Health Budgets (SIOPS) and Hospitalizations for Conditions Sensitive to Primary Care (ICSAP) by the
municipalities of the state of Pernambuco. Methods: This is an ecological study of a quantitative
nature. The study population consisted of 184 municipalities in the State of Pernambuco. Secondary
data collected in TABNET/Datasus and SIOPS in 2018 were used. The data were initially analyzed
using descriptive statistics. Spearman’s correlations were used. Results: Total Net Revenue, Transfer
to health, Transfer from the Union to the Unified Health System (SUS), Revenue from SUS Transfer and
Total Health Expense showed significant influence (p < 0.05) when related to the rate of ICSAP. The
other SIOPS indicators have no significant influence. Conclusion: Municipalities that have a higher
total net revenue have lower rates of ICSAP. Thus, it is necessary to evaluate municipal investments
in health in order to prioritize Primary Health Care. Thus, increasing investments and strengthening
Primary Care, the rates of ACSC will decrease.
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Introducao

O conhecimento do financiamento publico e do gasto com o
Sistema Unico de Saude (SUS) nos municipios demonstra os
entraves na organizacao do sistema e no acesso aos servicos
publicos de saude. Desde a criacdo do SUS, a falta de esta-
belecimento de uma fonte de financiamento apropriada e
sistematica ocasiona o subfinanciamento do sistema (Santos
Neto et al., 2017).

A expansdo da Estratégia de Saude da Familia (ESF) im-
pactou positivamente a salde dos brasileiros, facilitando
0 acesso aos servicos de salde com a busca da equidade.
Permitiu também uma reducéo em indicadores de mortali-
dade como a mortalidade infantil e adulta, inclusive por con-
dicdes sensiveis a atencao primaria, acompanhada de uma
diminuicdo no numero de hospitalizacdes desnecessarias.
Sendo assim, 0s sistemas de salde que possuem a Atencao
Primaria a Saude (APS) no centro de sua organizacéo apre-
sentam resultados mais satisfatorios para a saude da popula-
cao (Macinko & Mendonga, 2018).

Enquantoisso, a efetividade da ESF depende da gestdo do
cuidado pela equipe multiprofissional, da melhora estrutural
dos servicos e da qualificacdo dos processos organizacionais
(Facchini et al., 2018). A redugéo dos custos com o sistema de
salde depende diretamente da melhora da resolutividade
da APS, que inclui a organizacao do fluxo de encaminhamen-
to dos pacientes para que 0s servicos de niveis mais elevados
da assisténcia sejam acessados por aqueles que realmente
precisarem (Saldiva & Veras, 2018).

A auséncia de equipe completa e especializada na
Unidade Basica de Saude (UBS), a falta de infraestrutura e a
inabilidade para o atendimento sao alguns dos motivos para
0 encaminhamento dos pacientes para niveis mais elevados
de assisténcia. Esse fluxo de encaminhamento da APS para
servicos mais complexos merece atencdo especial, pois,
quando acontece de forma desnecessaria, 0 paciente chega
a prontos-socorros e hospitais, contribuindo para a superlo-
tacdo de tais servicos (Saldiva & Veras, 2018).

As Internagdes por Condicdes Sensiveis a Atencao
Primaria (ICSAP) incluem doencas que podem ser controla-
das e reduzidas por meio de uma APS resolutiva (Ministério
da Saude, 2008a). As ICSAP permitem medir a qualidade dos
servicos de salde, podendo ser sinalizadoras das acdes reali-
zadas na APS. Com isso, a avaliacdo da efetividade das acoes
implementadas no territério e a identificacdo dos pontos cri-
ticos subsidiam a alteracdo do perfil de morbimortalidade da
populacao (Maia et al,, 2019).

O Sistema de Informagbes sobre Orcamentos Publicos em
Saude (SIOPS) disponibiliza informacdes referentes as recei-
tas totais e as despesas com salde dos orcamentos publicos.
Dessa forma, permite o acompanhamento e o monitora-
mento da alocacdo de recursos em agdes e servicos publi-
cos de saude, no ambito da Unido, estados, Distrito Federal
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e municipios, auxiliando para a melhoria da gestdo. Os indi-
cadores no SIOPS referem-se a: receitas; despesas; dispéndio
financeiro; receitas e despesas (Ministério da Saude, 2008b).

Existem diferentes obstaculos no financiamento e na im-
plantacdo de politicas para o fortalecimento da APS que de-
monstram a necessidade de uma andlise mais cautelosa dos
repasses e alocagdo dos recursos na saude. Entre os principais
problemas encarados no financiamento da salde, estéo a insu-
ficiéncia de verba, a auséncia de clareza nos parametros para
0s repasses intergovernamentais e a falta de autonomia dos
municipios para definir as prioridades relacionadas aos repasses
direcionados ao custeio de programas especificos (Silva, 2017).

Desse modo, a vigilancia do padrao de financiamento
e gasto com saude pelos municipios auxilia a avaliacdo da
politica publica de saude (Santos Neto et al, 2017). Além
disso, 0 aumento dos investimentos per capita em salude e
a estruturacdo da ESF promovem a diminuicdo das ICSAP
(Brasil & Costa, 2016). Entao, diminuir os investimentos em sis-
temas e servicos de salide pode acarretar niveis mais baixos
de qualidade de vida e maiores desigualdades (Macinko &
Mendonca, 2018).

Considerando as politicas publicas de saude nos niveis
nacional, estadual e municipal, especialmente a necessidade
de financiamento eficiente para organizacdo e qualificacao
da APS, espera-se que esse conhecimento possa contribuir
com a constru¢do de um SUS de qualidade e uma APS re-
solutiva. O objetivo deste estudo, portanto, € avaliar a cor-
relacdo dos indicadores financeiros do SIOPS e ICSAP pelos
municipios do estado de Pernambuco.

Métodos

Trata-se de um estudo ecolégico de natureza quantitativa.
Esse tipo de estudo tem como unidade de andlise uma po-
pulacdo ou grupo de pessoas que pertencem a uma area
geogréfica definida. Avalia ainda como os contextos social e
ambiental podem afetar a saude a partir de uma anélise a
qual relaciona indicadores de condicdes de vida e indicado-
res da situagdo de saude (Rouguayrol & Gurgel, 2013).

A populacdo do estudo foi composta por 184 municipios
do estado de Pernambuco. Participaram do estudo os muni-
cipios que informaram todos os indicadores utilizados na pes-
quisa referentes ao ano de 2018, apenas a ilha de Fernando de
Noronha foi excluida por ndo apresentar os dados do SIOPS.
De acordo com o art. 75 da Constituicdo Estadual de 1989,
Fernando de Noronha é um Distrito Estadual de Pernambuco,
e suas informagdes orcamentdrias sao prestadas nesse esta-
do (Assembleia Legislativa do Estado de Pernambuco, 1989).

As informagdes sobre as ICSAP foram coletadas por meio
do Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH) consideran-
do a quantidade de Autorizacdo de Internacdo Hospitalar
(AIH) pagas tabuladas por meio do TABNET/Datasus. As
ICSAP, conforme a lista CID-10, incluem: Doencas evitaveis
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por imunizacéo e outras Doengas infecciosas e parasitarias
(DIP); Gastroenterites infecciosas e complicacdes; Anemia;
Deficiéncias nutricionais; Infeccdes de ouvido, nariz e gargan-
ta; Pneumonias bacterianas; Asma; Bronquites; Hipertensao;
Angina; Insuficiéncia cardiaca; Diabetes mellitus; Epilepsias;
Infeccdo no rim e trato urinério; Infeccdo da pele e tecido
subcutaneo; Doenca inflamatdria nos érgaos pélvicos femi-
ninos; Sindrome da Rubéola Congénita.

As informacdes financeiras foram coletadas no SIOPS por
meio dos seguintes indicadores: participacdo percentual (%)
da receita de impostos na receita total do municipio, partici-
pacao percentual (%) das transferéncias intergovernamentais
na receita total do municipio, participacdo percentual (%)
das transferéncias para a saude (SUS) no total de recursos
transferidos para o municipio, participacdo percentual (%)
das transferéncias da Unido para a saude (SUS) no total de
transferéncias da Unido para o municipio, participacdo per-
centual (%) da despesa com investimentos na despesa to-
tal com salde, participacdo percentual (%) da transferéncia
para a saude (SUS) na despesa total com salde, participacao
percentual (%) da receita propria aplicada em salde confor-
me a Emenda Constitucional (EC) ne 29/2000, instituida pela
Constituicdo Federal de 1988 (CF/88) e regulamentada pela Lei
Complementar (LC) n° 141/2012, e despesa total com saude.

As internacdes foram analisadas de duas formas, ini-
cialmente por meio da frequéncia absoluta das AlH.
Posteriormente, foi calculada a taxa de ICSAP por regido de
salde, onde o numerador foi a frequéncia de ICSAP (repre-
sentada pelo quantitativo de AlH pagas) dividido pela estima-
tiva populacional de cada regiao, multiplicado por 100.000.
A fase seguinte foi de analise dos dados, iniciando-se com
a estatistica descritiva por meio das medidas de tendéncia
central e dispersao.

Foram utilizadas as correlagdes de Spearman, consideran-
do a nao normalidade da distribuicao testada pelo Shapiro-
Wilk. O sentido da correlacdo foi verificado pelo sinal do

coeficiente rho. Para todos os testes, foram adotadas confian-
ca de 95% e significancia de 5%. Foram utilizados o software
Microsoft Office Excel 2013 e o programa estatistico Stata 14.0.

Esta pesquisa obedeceu aos preceitos estabelecidos na
Resolucdo n° 510, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional
de Saude (Brasil, 2016). Por se tratar de estudo com dados se-
cundérios, ndo foi necessria a submissao ao Comité de FEtica
e Pesquisa nem a utilizacdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Resultados

A média de AIH pagas por ICSAP encontrada entre os 184
municipios do estado de Pernambuco foi de 332, apresen-
tando disparidade entre os municipios (DP 978). O valor mé-
dio da Receita Liquida Total foi de 4,3% e o de Transferéncias
Intergovernamentais Liquidas, de 83,9%. A média de Trans-
feréncia de recursos para a saude (SUS) do total transferido
para o municipio foi de 13,4%, enquanto a Transferéncia da
Unido para o SUS obteve 22,9%.

Quanto a Despesa com investimentos pela Despesa Total,
obteve-se uma média de 6,8%. O percentual de despesas
com saude financiadas com recursos transferidos por outras
esferas de governo representado pelo indicador Transferéncia
SUS pela Despesa Total apresentou uma média de 54,0%. Os
Recursos Proprios em Saude (EC n° 29), que representam o
cumprimento do percentual minimo aplicado em Acdes e
Servicos Publicos de Saude (ASPS) pelo municipio, obtiveram
uma média de 20,3%. A Despesa Total com Saude correspon-
deu a uma média de RS 27.000.000 (Tabela 1).

Quanto a média de ICSAP por Regido de Saude, a | Regido
alcancou maior média (1.558), apresentando também a maior
Receita Liquida Total, com 10,6% de média. A Transferéncia
para a saude (SUS) e a Transferéncia da Unido para a saude
(SUS) obtiveram maior média na Il Regiao de 14,9% e na |
Regido de 27,6%, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuicdo das Internacdes por Causas Sensiveis a Atengao Primaria e indicadores do SIOPS segundo municipios —

Pernambuco, Brasil, 2018

Desvio-padrao

Variavel Média (DP) Minimo Maximo 1C 95%

AlH pagas por Causas Sensiveis a Atencao Primaria 332 978 14 11.708 1919 4772
Receita Liquida Total (%) 43 43 0,7 335 3,7 4,9
Transferéncias Intergovernamentais Liquidas (%) 83,9 8,0 50,1 97,6 82,7 85,0
Transferéncia para a saude (SUS) (%) 134 38 2,6 252 12,8 13,9
Transferéncia da Unido para o SUS (%) 229 6,5 84 49,6 21,9 234
Despesa Investimentos/Despesa Total (%) 6,8 50 0,0 30,7 6,0 7,5
Transferéncia SUS/Despesa Total (%) 54,0 12,3 9,7 93,1 523 558
Recursos Proprios em Saude (EC n° 29) (%) 20,3 49 11,8 349 19,6 21,0
Despesa Total com Saude (RS em milhoes) 27,0 89,0 0,0 1.150 14,2 40,1
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A Despesa com Investimento pela Despesa Total foi maior
na VIl Regido, apresentando média de 10,0%. A Transferéncia SUS
pela Despesa Total apresentou média de 594% na IX Regido. Os
Recursos Proprios em Saude (EC ne 29) obtiveram maior média
na VIl Regido, com 26,2%, e a Despesa Total com Saude apresen-
tou maior média na | Regido (RS 125.000.000) (Tabela 3).

Quanto a taxa de ICSAP segundo a Regiao, observou-se uma
maior média na VIl Regido (852,35/100.000 habitantes) (Tabela 4).

A Receita Liquida Total, a Transferéncia para a sau-
de (SUS), a Transferéncia da Unido para a saude (SUS) e a

Hospitalizations for Sensitive Conditions to Primary Care and financial indicators of SIOPS

Despesa Total com Saude apresentaram correlagao signifi-
cativa (p < 0,05) quando relacionadas com a taxa de ICSAP.
Contudo, o sentido das correlagdes foi diferente. Quanto
maior o percentual de receita liquida total, menor foi a taxa
de ICSAP. Entretanto, maiores propor¢des de transferéncia
para a saude (SUS), maiores as transferéncias da Unido para
o SUS e maiores as Despesas Totais com saude e maiores
também foram as taxas de ICSAP. Os outros indicadores
do SIOPS nao apresentam influéncia significativa (p > 0,05)
(Tabela 5).

Tabela 2. Distribuicdo das Internagdes por Causas Sensiveis a Atencao Primdria e indicadores do SIOPS segundo Regido de Saude -

Pernambuco, Brasil, 2018

% Transferéncia % Transferéncia da

Regiso AH % Receita Liquida Total para a saude (SUS) Unido para o SUS
de Saude Média IC95% Média 1C95% Média 1IC95% Média 1C95%
I 1.558 3238 27913 10,6 6,8 14,3 134 11,1 15,7 27,6 23,5 31,7
Il 159 1054 213,0 3,0 2,3 38 14,9 13,3 16,5 24,0 214 26,5
Il 151 99,7 202,8 32 19 4,5 13,3 14 15,3 22,1 19,2 25,0
vV 210 116,0 304,2 44 3,1 57 13,3 12,0 14,5 22,1 199 24,3
V 152 80,0 2240 28 1,9 3,7 14,2 133 15,2 24,1 22,3 258
VI 273 106,5 440,1 44 2,6 6,2 12,7 104 15,1 20,6 17,2 24,1
VI 195 453 345,6 3,6 0,7 6,5 11,2 94 12,9 184 14,5 22,2
VIl 365 91,3 820,7 53 2,1 84 13,3 11,6 15,0 22,9 18,3 27,5
IX 268 55,0 4814 30 2,6 35 14,1 12,5 15,6 24,1 214 269
X 90 299 150,8 33 2,6 4,0 12,5 104 14,6 20,8 17.7 24,0
Xl 230 -12,5 471,7 38 2,2 54 12,0 94 14,6 199 154 24,5
Xl 173 86,2 259,2 33 2,2 4,5 134 11,1 15,6 234 20,6 26,1

Tabela 3. Distribuicdo dos indicadores do SIOPS segundo Regido de Saude — Pernambuco, Brasil, 2018

% Despesa Investimento/

% Transferéncia SUS/

% Recursos Proprios Despesa Total com Saude

Regiso Despesa Total Despesa Total em Saude (EC n° 29) (R$ em milhdes)
de Saude Média 1C 95% Média 1C95% Média 1C 95% Média 1C95%

| 3,1 1,9 4,2 48,3 41,6 55,1 18,3 17,1 19,5 125,0 8,7 242,0
Il 88 55 12,1 579 529 62,9 22,1 19,5 24,8 151 11,2 19,0
Il 53 34 7,2 57,1 509 634 19,3 17,5 21,1 13,7 104 16,9
\% 6,8 51 85 559 51,9 598 19,7 184 21,1 20,2 93 31,0
\% 7,7 57 9,7 56,2 51,7 60,6 19,0 17,0 21,0 14,3 93 194
VI 56 33 79 484 42,3 54,6 22,7 19,5 259 15,7 12,0 194

VI 10,0 53 14,7 42,8 38,0 47,6 21,7 179 25,5 11,5 6,4 16,7

VIl 6,2 4,4 8,0 509 44,2 57,6 26,2 20,8 31,5 314 -1,5 64,4
[X 93 6,0 12,5 594 54,3 64,4 22,1 18,5 258 154 94 214
X 6,4 4,5 83 52,8 46,0 59,7 18,5 16,9 20,1 9,23 6,2 12,2
Xl 9,0 6,0 12,1 49,5 414 57,6 194 17,2 21,5 13,1 6,0 20,1

Xl 6,2 4,0 85 57,6 50,5 64,6 20,5 17,1 239 15,1 89 214
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Tabela 4. Taxa de Internacdes por Condicdes Sensiveis a Atencao Primaria segundo Regido de Sauide — Pernambuco, Brasil, 2018

Regido de Saude Média 1C95%
| 679,10 574,30 783,90
I 536,99 460,33 613,65
Il 513,40 44447 582,32
\% 543,63 451,90 635,37
V 631,29 546,21 716,37
Vi 713,70 467,06 960,35
VIl 852,35 711,24 993,45
VIl 549,04 402,48 695,60
IX 703,00 512,61 893,39
X 469,08 341,70 596,47
Xl 754,94 544,44 965,44
Xl 533,24 442,16 624,33

Tabela 5. Correlacdes entre a taxa de Internagdes por Condicdes Sensiveis a Atencdo Bésica e indicadores do SIOPS — Pernambuco, Brasil,

2018
Variavel rho p-valor*
Receita Liquida Total (%) -0,188 0,011
Transferéncias Intergovernamentais Liquidas (%) 0,113 0,126
Transferéncia para a satide (SUS) (%) 0,149 0,044
Transferéncia da Unido para o SUS (%) 0214 0,004
Despesa Investimentos/Despesa Total (%) -0,032 0,672
Transferéncia SUS/Despesa Total (%) 0,012 0,869
Recursos Proprios em Saude (EC ne 29) (%) -0,063 0,399
Despesa Total com Saude 0,184 0,012

* Correlagdo de Spearman

Discussao

A média de AIH pagas por causas sensiveis a aten¢ao prima-
ria apresentou disparidades entre os municipios na andlise
realizada, assim como a taxa entre as regides de saude. De
acordo com Departamento de Saude da Familia (DESF), o
estado de Pernambuco apresenta uma cobertura de ESF de
76,71%, entao essa disparidade na média de AlH pode estar
relacionada a diferenca de cobertura da ESF entre os munici-
pios (Brasil, 2019).

O valor médio da Receita Liquida Total que dimensiona
a capacidade de arrecadacédo do municipio (Brasil, 2009) foi
baixo no presente estudo. Entretanto, quanto maior foi o per-
centual de receita liquida total, menor foi a taxa de ICSAP. Tal
resultado pode mostrar que municipios com maiores arreca-
dacoes dependem menos de outras esferas e, consequente-
mente, conseguem ter menores taxas de internacao, podendo
oferecer uma APS mais eficiente. Sendo assim, possuem maio-
res condi¢bes de custear as necessidades de salde de seus
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municipes (Siméo & Orellano, 2015). Para o financiamento mu-
nicipal da saude, a receita propria tem grande importancia, a
partir do momento em que o acréscimo da despesa com sau-
de esta mais relacionado a arrecadagao municipal do que as
transferéncias intergovernamentais (Feliciano et al,, 2017).

No que diz respeito as Transferéncias Intergovernamentais
Liquidas que dimensionam a dependéncia do municipio em
relacéo aos recursos transferidos pela Unido e pelos estados
(Brasil, 2009), a média foi alta. Esses resultados concordam
com o estudo realizado por Teixeira e Teixeira (2003), no qual
65% da receita total dos municipios foi resultante da trans-
feréncia de recursos de outras esferas. O modo de financia-
mento do SUS trouxe um aumento na fragmentacdo das
transferéncias, dificultando a descentralizacao e a autonomia
dos municipios, por isso ndo facilitou o processo de regiona-
lizacdo do SUS (Duarte et al,, 2018).

Quanto maior for o percentual de Transferéncia de recur-
sos para a saude (SUS), maiores serdo as transferéncias es-
pecificas para a saude em relacdo ao total de transferéncias
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feitas pela Unido ao municipio (Brasil, 2009). Isso mostra a de-
pendéncia dos municipios em relacdo a Unido, e questiona-
-se até onde o municipio consegue atender ao principio da
universalidade com essa insuficiéncia de recursos para gerir a
salide em sua extensdo territorial (Feliciano et al.,, 2017).

Os municipios de Pernambuco apresentaram uma média
baixa de Transferéncia de recursos para a saude (SUS), de-
monstrando quanto dos recursos recebidos pelo municipio,
por meio de transferéncias, é direcionado para a saude (Brasil,
2009). No entanto, sobre a Transferéncia da Unido para o SUS,
a média foi maior, reforcando a dependéncia dos municipios
sobre a Unido. O impacto desse cendrio pode ser observado
no presente estudo, o qual mostrou que maiores dependén-
cias de outros recursos, analisados pelos indicadores trans-
feréncia para a saude (SUS), transferéncias da Unido para o
SUS e Despesas Totais com Saude, geram maiores taxas de
ICSAP e também que quanto maiores foram esses indicado-
res, maiores também foram as taxas.

Sobre o indicador Investimentos em Saude, o qual indica
o nivel dos investimentos realizados pelo municipio em sau-
de (Brasil, 2009), apresentou uma média baixa. Estudo reali-
zado com os municipios de Sao Paulo mostrou que o maior
percentual de gasto com investimentos em saude foi de
4,45%. Esse percentual muito baixo comprova que a gestédo
municipal esta direcionando poucos recursos para a compra
de bens permanentes, para a constru¢ao de unidades novas
ou para a ampliacao das unidades ja existentes (Santos Neto
etal, 2017).

Mais da metade da despesa total com salide dos municipios
estudados no presente artigo vem de outras esferas, observa-
das pelo indicador Transferéncia SUS pela Despesa Total. No
processo de descentralizacéo do sistema de saude, é importan-
te acompanhar as transferéncias e o comportamento das ins-
tancias subnacionais em relacao aos gastos publicos para, assim,
organizar a administracdo publica (Feliciano et al, 2019).

O presente estudo evidenciou que 0s municipios cum-
prem o instituido pela CF/88 e regulamentado pela LC
ne 141/2012 sobre o percentual minimo aplicado em Ag¢des
e Servicos Publicos de Saude (ASPS), estando acima do esta-
belecido. Esse indicador dimensiona o nivel de aplicacdo dos
impostos e transferéncias dada a obrigatoriedade de se apli-
car o limite minimo de 15% em ASPS (Brasil, 2009). Percentual
semelhante foi encontrado em pesquisa realizada no estado
de Sao Paulo, onde os recursos préprios do municipio aplica-
dos em saude apresentaram uma média de 23,8%, também
acima do percentual minimo de 15% definido pela EC n° 29
(Soares, 2019).

A Despesa Total com Saude, incluindo a financiada por
outras esferas, por habitante, foi incluida no presente estudo,
apresentando uma média baixa. Pesquisa realizada com os
municipios da Bahia mostrou que cerca de 26% (107 munici-
pios) encontraram-se com uma despesa na faixa de RS 6 a 25
milhdes, corroborando o resultado do presente estudo, que
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encontrou uma média de RS 27 milhdes (Teles et al., 2017).
Ademais, quanto maiores foram as despesas totais com sau-
de, maiores também foram as taxas de internacdo por condi-
¢oes sensfveis a APS.

Quando se relaciona a politica de saude ao porte po-
pulacional, essa confere diferentes requisitos, desde a com-
plexidade até a classificacdo dos servicos, dependendo da
quantidade de habitantes (Araujo et al, 2017). Levando em
conta a produtividade dos municipios, visualiza-se a diferen-
ca entre eles, inclusive dentro da mesma regido de saude
(Campos & Gurgel, 2016). Além disso, o processo de regionali-
zagao apresenta desafios como a deficiéncia na estrutura das
regionais de saude, desde o desenho dos servicos ofertados
na rede até a integracgao (Viana et al,, 2017).

Por isso, em metade dos indicadores, a | Regido de Saude
apresentou os valores mais altos nas médias por regiao de
salde. O porte populacional, a complexidade dos servicos
ofertados e a centralizacdo de alguns servicos nessa regiao
podem justificar esses indicadores.

Conclusao

Evidenciou-se que o percentual da receita liquida é inversa-
mente proporcional a taxa de internacao. Os principais indi-
cadores financeiros do SIOPS que estiveram correlacionados
com as ICSAP foram as propor¢des de Transferéncia para a
salde (SUS), Transferéncias da Unido para o SUS e Despesas
Totais com Saude. Desses, observou-se que 0s municipios
que mais gastaram com saude ndo necessariamente foram
0s que apresentaram maiores ICSAP. Além disso, os munici-
pios com maiores dependéncias de outros recursos apresen-
taram maiores taxas de internacao.

Dessa forma, evidencia-se que os indicadores financeiros
tém o potencial de influenciar na resolutividade da APS, au-
mentando sua eficiéncia e implicando uma menor deman-
da para outros niveis de assisténcia onde 0s custos sao mais
elevados, o que pode impactar diretamente na reducgao das
internacdes por condi¢des sensiveis aos problemas existen-
tes na APS. Assim, vé-se uma diminuicao das taxas de ICSAP
caso haja o fortalecimento e o aumento dos investimentos
na APS, sendo essa uma das alternativas que se mostra mais
importante para a diminuicdo dos gastos nesse segmento.

Entre as limitacdes do estudo, estdo a forma de alimen-
tacdo dos Sistemas de Informacdo em Salde, que depende
inteiramente dos municipios, e o fato de a pesquisa ter sido
realizada com dados de apenas um ano, necessitando de
novos estudos que possam abranger um maior intervalo de
tempo, de forma a ampliar o leque de discussédo utilizando os
dados existentes.
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to demonstrate the economic impact of two PD-L1
immunohistochemistry (IHC) assays, SP142 versus 22C3, in the treatment with atezolizumab plus
nab-paclitaxel in patients with advanced triple negative breast cancer (@TNBC) in the Brazilian private
healthcare system (BPHS). Methods: The study performed two analyses: one per patient and other
of the potential population projected for the BPHS (budget impact analysis). Data of progression-
free survival and overall survival were extracted from a post hoc analysis of the IMpassion130 trial
to develop a partitioned-survival model to simulate the economic impact of the treatment with
atezolizumab plus nab-paclitaxel guided by the SP142 and 22C3 assays on patients with aTNBC. The
analyses included only direct costs that were based on CBHPM (Classificagdo Brasileira Hierarquizada
de Procedimentos Médicos) and CMED (Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos) PF18%
tables. A univariate sensitivity analysis was performed with the parameters varying + 20%. Results:
The study has demonstrated that the SP142 assay has the potential to save —-BRL 179,730 with the
treatment of atezolizumab plus nab-paclitaxel per patient with aTNBC in five years. Conclusion: The
SP142 assay can optimize the use of atezolizumab plus nab-paclitaxel avoiding its prescription in
patients who will not have a significant clinical improvement.

RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi demonstrar o impacto econdmico de dois testes de imuno-his-
toquimica, SP142 versus 22C3, no tratamento com atezolizumabe + nab-paclitaxel em pacientes
com cancer de mama triplo-negativo avancado (CMTNa) no sistema de satde suplementar (SSS)
no Brasil. Métodos: O estudo realizou duas andlises: uma por paciente e outra na populagcdo po-
tencial projetada para o SSS (anélise de impacto no orcamento). Dados de sobrevida livre de pro-
gressdo e de sobrevida global foram extraidos da analise post hoc do estudo IMpassion130 para o
desenvolvimento de um modelo de sobrevida particionado que simulasse o impacto econdmico
do tratamento com atezolizumabe + nab-paclitaxel direcionado pelos testes SP142 e 22C3 em pa-
cientes com CMTNa. A andlise considerou somente os custos diretos baseados nas tabelas CBHPM
(Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos) e CMED (Camara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos) PF18%. Uma andlise de sensibilidade univariada foi realizada varian-
do os parametros em + 20%. Resultados: O estudo demonstrou que o teste SP142 apresenta um
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potencial de economia de -179.730 reais (BRL) no tratamento de atezolizumabe + nab-paclitaxel por
paciente com CMTNa em cinco anos. Concluséo: O uso do teste SP142 possibilita otimizar o uso de
atezolizumabe + nab-paclitaxel evitando a sua prescricdo em pacientes que nao irdo se beneficiar

de forma significativa.

Introduction

Breast cancer is the most prevalent cancer among women
globally. Regardless of the country’s socioeconomic status,
the incidence of this type of cancer occupies the first posi-
tions among female malignancies. In 2018 there were 2.1 mil-
lion new cases worldwide, which is equivalent to 11.6% of all
estimated cancers (Bray et al,, 2018; Ferlay et al., 2019).

In Brazil, according to the National Cancer Institute (INCA)
66,280 new cases of breast cancer are estimated in 2020.
Without considering non-melanoma skin tumors, female breast
cancer is the first most frequent cancer in all Brazilian regions
(Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019).

Breast cancer has several molecular subtypes defined ba-
sed on gene expression patterns (Perou et al,, 2000). The cha-
racterization of this heterogeneity defines how the patients
will be treated. The main breast cancer subtypes are defined
by three tumor markers: estrogen receptor (ER), progestero-
ne receptor (PR) and human epidermal growth factor 2-neu
(HER2) (Howlader et al., 2014). These subtypes determine the
possibility of treatment such as hormones and anti-HER2 the-
rapies (Prado-Vazquez et al., 2019).

Triple negative breast cancer (TNBC) comprises a he-
terogeneous subgroup defined by a lack of ER and PR ex-
pression and a lack of HER2 overexpression (Pal et al, 2017,
Prado-Vazquez et al, 2019). TNBC accounts for around 15%
of all breast cancers (Pal et al, 2011) and it has an aggressive
clinical course and a poor prognosis. Unlike other subtypes
that overexpress hormone receptors or HER2, TNBC is not res-
ponsive to hormone therapy or HER2-directed agents such
as trastuzumab (Haffty et al, 2006; Bauer et al,, 2007; Dent et
al,, 2007; Morris et al., 2007; Rakha et al, 2007). These factors
highlight the need for new alternatives of treatment for those
patients (Pal et al,, 2011).

Atezolizumab is a monoclonal antibody that acts as an
immunotherapy, binding to programmed cell death ligand
1 (PD-L1) and enhancing T-cell activity against tumor cells
(Krishnamurthy & Jimeno, 2017). Its efficacy and safety have
been shown in a phase Il study, IMpassion130, which asses-
sed the anticancer activity of atezolizumab plus nab-paclita-
xel compared with placebo plus nab-paclitaxel in patients
with untreated advanced TNBC (aTNBC) (Schmid et al., 2018).

The results of the study have demonstrated superiority
of the atezolizumab plus nab-paclitaxel therapy with a sig-
nificant improvement in overall survival (OS) compared to
placebo plus nab-paclitaxel (25.0 versus 15.5 months; hazard
ratio = 0.62; 95% Cl 0.45 to 0.86), as well as in progression-free
survival (PFS) (7.5 versus 5.0 months; hazard ratio = 0.62; 95%
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Cl 049 to 0.78; P < 0.001) in PD-L1 positive patients (Schmid
etal, 2018).

In a post hoc analysis of IMpassion130, the 22C3 and
SP263 PD-L1 IHC assays were evaluated for analytical agree-
ment with SP142 and their association with clinical activity of
atezolizumab plus nab-paclitaxel. This analysis showed that
the SP142 assay can identify aTNBC patients most likely to
benefit from the treatment with atezolizumab plus nab-pa-
clitaxel (Rugo et al,, 2019).

The study aimed to estimate the economic impact of the
SP142 and 22C3 assays in the first line treatment with ate-
zolizumab plus nab-paclitaxel of patients with aTNBC in the
private healthcare system in Brazil.

The study compared only two PD-L1 IHC assays SP142
versus 22C3, because patients with SP142 negative and 22C3
positive results did not demonstrate significant clinical be-
nefit with atezolizumab plus nab-paclitaxel compared to nab-
-paclitaxel in PFS (hazard ratio = 0.81; 95% Cl, 0.61 to 1.09) and
OS (hazard ratio = 0.92; 95% Cl, 0.64 to 1.31) (Rugo et al,, 2019).

Methods

Eligible patient
The study considered the patients diagnosed with aTNBC
who lack ER and PR expression and also lack HER2 overex-
pression. Patients with aTNBC were considered eligible to
atezolizumab plus nab-paclitaxel if they were positive for
PD-L1 expression.

Intervention

The PD-L1 assays evaluated in this study were: SP142 (tumor-in-
filtrating immune cells 1%) and 22C3 (combined positive score
1). Both assays were compared due to the post hoc analysis of
IMpassion130 evaluated the association of their results with clini-
cal activity of atezolizumab plus nab-paclitaxel (Rugo et al, 2019).
The study compared only SP142 assay with 22C3 assay because
patients with SP142 negative and 22C3 positive did not demons-
trate a significant clinical benefit for PFS and OS (Rugo et al, 2019).

Time horizon

The horizon recommended by the National Guidelines for
the elaboration of budget impact analysis is five years (Mi-
nistério da Saude [Brasil]. Secretaria de Ciéncia-Tecnologia e
Insumos e Tecnologia, 2014).

Perspective

The perspective of the study was the Brazilian Private Heal-
thcare system. In Brazil, patients with health insurance have
access to outpatient cancer therapies, therefore they have
access to atezolizumab and nab-paclitaxel. It is estimated a
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coverage rate of 24.2% of the Brazilian population with health
plan (Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2020).

Model

The study was developed based on a decision model and
a partitioned-survival model. Both models were used in this
study in order to simulate the diagnostic result of PD-L1 as-
says (decision model) and to follow the patient under treat-
ment (partitioned-survival model).

Decision model

The decision model was selected to simulate the eligibility of
the patient for the combined treatment of atezolizumab plus
nab-paclitaxel guided by the SP142 and 22C3 assays (Figure 1).

+
—> | Atezolizumab + nab-paclitaxel

—-

——> Exit model

aTNBC patient—Hl

+
—> | Atezolizumab + nab-paclitaxel

—E

——> Exit model

Figure 1. Decision model.

Only the patient positive for the SP142 or 22C3 assay was
considered eligible for the treatment with atezolizumab plus
nab-paclitaxel.

Partitioned-survival model

As the prescribing information for atezolizumab recom-
mends the treatment until the disease progression, a parti-
tioned-survival model was performed to follow the patients
under treatment guided by the SP142 and 22C3 assays. The
partitioned-survival model was used in order to simulate a
dynamic scenario, in which new patients with positive results
for PD-L1 expression are treated, while other patients stop
treatment because they progress or die. The model assumed
monthly cycles with a time horizon of 5 years. All patients
started in the progression-free (PF) and could either transit to
progression, transit to death, or remain PF.

Accuracy data

The accuracy data from the SP142 and 22C3 assays were ex-
tracted from a post hoc analysis of the IMpassion130 study
(Rugo et al, 2019). Prevalences of PD-L1 expression by SP142
(tumor infiltrating immune cells > 1%) and 22C3 (positive
combined score > 1) were 46% and 81%, respectively (Rugo
et al, 2019). These results were used in the decision model
for PD-L1 positive results in which 46% of the patients were
positive with SP142 and 81% were positive with 22C3.
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Economic evaluation of SP142 in patients with aTNBC
Avaliagdo econémica do SP142 em pacientes com CMTNa

Clinical data

Clinical data were extracted from the PFS and OS curves of
the post hoc analysis of IMpassion130 (Rugo et al,, 2019). The
curves were projected for 5 years, through an exponential
distribution for PFS and a log-logistic distribution for OS that
presented the best fit of the data for both assays (Table 1).

Table 1. Parametric distribution

PFS [0
SP142 Exponential Log-logistic
22C3 Exponential Log-logistic

Use of resources and costs

Only the direct medical costs (diagnostic procedure, drug ac-
quisition, management of adverse events) were considered.
Indirect costs, which is the cost of lost productivity as a result
of the morbidity, were not included.

Diagnostic procedure

The costs of PD-L1 IHC assays, SP142 and 22C3, were the only
costs considered as a diagnostic procedure. The CBHPM tab-
le does not have a specific code for PD-L1. For the analysis the
cost of both procedures was considered to be BRL 1,331.14,
according to the CBHPM code 4.06.01.17-0 (Diagnostic pro-
cedure in an immunohistochemistry panel [two to five reac-
tions)). This code was used because it is on the list of man-
datory reimbursement procedures in the private healthcare
system (Agéncia Nacional de Saude Suplementar [ANS], 2018;
Associacdo Médica Brasileira [AMB], 2018). It is important to
highlight that most health insurances use their own tables
with outdated value. However, the CBHPM table was used
because it is considered the national reference for reimburse-
ment of medical procedures.

Drug treatment

The unit costs of medicines were obtained from the price list
of the Medicines Market Regulation Chamber (CMED) of Mar-
ch 2020, considering the factory price (PF 18%) (Camara de
Regulacéao do Mercado de Medicamentos (CMED), 2020). The
posology of atezolizumab plus nab-paclitaxel therapy was
based on the prescribing information for atezolizumab (Pro-
dutos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2020) (Table 2).

Unit cost of adverse events

In the study, only adverse events (AEs) of grade 3 or 4 of
the combined therapy of atezolizumab plus nab-paclitaxel
whose incidence rate was higher than 2% were considered.
The frequencies of occurrence of each event were obtained
from the pivotal study IMpassion130 (Schmid et al, 2018).
The micro-costing of adverse events was obtained through
the standard use of resources as defined by expert opinion.
The micro-costing considered the unit cost of medical
procedures and drugs to manage the adverse events based
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Table 2. Unit cost and dosages

Drug Dosage Reference Price (PF 18%)

Atezolizumab 840 mg ondays 1and 15 (Produtos Roche Quimicos e BRL 17,796.29
for each cycle (28 days) Farmacéuticos S.A., 2020)

Nab-paclitaxel 100 mg per square meter on days 1,8 (Produtos Roche Quimicos e BRL 1,035.94

and 15 for each cycle (28 days)

Farmacéuticos S.A,, 2020)

on the price list of CMED and the CBHPM table (Associacdo
Médica Brasileira [AMB], 2018; Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos [CMED], 2020) (Table 3).

Table 3. Adverse events unit cost

Events Cost per event (BRL)
Anemia 543230
Fatigue 439.38
Peripheral neuropathy 541.58
Peripheral sensory neuropathy 541.58
Neutropenia 5,118.10
Discount

An annual discount rate of 5% was applied for outcomes and
costs in accordance with the recommendations of the Me-
thodological Guidelines for Economic Assessment Studies in
Health Technologies, published by the Ministry of Health in
Brazil (Ministério da Sauide [Brasil]. Secretaria de Ciéncia-Tec-
nologia e Insumos e Tecnologia., 2014).

Sensitivity analysis

For economic studies that support decision making, it is es-
sential to quantify the uncertainties involved in their results
and to identify the variables that most affect these uncertain-
ties. In this study, a univariate sensitivity analysis was perfor-
med with parameters varying by + 20%.

Budget impact analysis

The study performed two analyses: per patient (budget im-
pact analysis per patient-individual simulation model) and on
the potential population projected for the BPHS (budget im-
pact analysis of the eligible patient population — population
simulation model).

1. Budget impact analysis per patient
The analysis per patient assumed the follow-up of a patient
tested by each of the diagnostic PD-L1 assay, SP142 and 22C3.

Table 4. Market share

2. Budget impact analysis of eligible patient population
In order to estimate the maximum impact on BPHS, a budget
impact analysis of total eligible patient population was deve-
loped. The population analysis considers a dynamic scenario,
in which new patients are tested for PD-L1 expression and
treated, if positive, with the combined therapy of atezolizu-
mab plus nab-paclitaxel, while other patients are no longer
treated either by progression or death.

2.1 Market share

In Brazil, the laboratories have the autonomy to choose the
PD-L1 assay and therefore they can use an assay that is not
approved as a companion diagnosis by the FDA.

In order to estimate the maximum budget impact of
SP142 compared to 22C3 on the BPHS, two scenarios were
considered: (1) patients tested only with SP142 and (2) pa-
tients tested only with 22C3 in order to estimate the maxi-
mum impact of the assays on the BPHS (Table 4).

2.2 Population eligible in the Brazilian
Private Healthcare System (BPHS)
The patient flow for obtaining the population eligible for the
SP142 and 22C3 assays considered the incidence of breast
cancer in Brazil (@approximately 66,280 new cases in 2020) (Ins-
tituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019).
A rate of 15% was applied to these patients with TNBC (Pal et
al, 2011) as well as the percentage of 21.6% in stages il and IV
diagnosed with TNBC (calculated based on the study Howla-
der et al,, 2014). Due to the lack of data for stage lllb, the per-
centage of patients in stage Il was used to calculate patients
in advanced stage. As the perspective of the study is the
BPHS, a health insurance coverage rate of 24.2% (April/2020)
was applied to the final population (Agéncia Nacional de Sau-
de Suplementar, 2020) (Figure 2). The coverage rate of 24.2%
is related to the population in Brazil who has a health plan.
The population of interest was projected for 5 years ba-
sed on the population projection by the Brazilian Institute

Scenario 1 2020 2021 2022 2023 2024
SP142 0% 0% 0% 0% 0%
22C3 100% 100% 100% 100% 100%
Scenario 2 2020 2021 2022 2023 2024
SP142 100% 100% 100% 100% 100%
22C3 0% 0% 0% 0% 0%
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| New breast cancer patients (66,280 cases in 2020) |

<| Patients with TNBC (15%) |
<| Staging Il and IV (21.6%) | >

Figure 2. Patient flow.

Coverage in the private healthcare system (24.2%) |

of Geography and Statistics (IBGE) (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica [IBGE], 2018).

Results

The results of the economic assessment per patient compa-
ring the 5-year economic impact of the SP142 versus 22C3
assays are shown in Table 5.

The evaluation of PD-L1 expression by the SP142 assay
can generate savings of —BRL 179,730.42 with the combined
treatment of atezolizumab plus nab-paclitaxel in five years
compared to the 22C3 assay. This saving represents a reduc-
tion of 39.6% in costs per patient and it is determined, pre-
dominantly, by identifying the patient most likely to benefit
from the combined therapy of atezolizumab plus nab-pacli-
taxel and avoiding its prescription in patients who will not
benefit from it.

Figure 3 shows the expenditures on combined therapy
guided by both assays over five years.

Univariate sensitivity analysis
The results of the sensitivity analysis are represented in the
tornado diagram shown in Figure 4.

The univariate sensitivity analysis results showed that
even though the model parameters were varied, the evalua-
tion of treatment eligibility by the SP142 assay remains an
economical alternative compared to the 22C3 assay.

Budget impact analysis
For the budget impact analysis, the results obtained by the
patient flow are shown in Table 6.

The results of the analysis showed that the SP142 assay
has a maximum potential to save approximately 1.2 billion
BRL over five years with the treatment of atezolizumab plus
nab-paclitaxel (Figure 5).

Table 5. Cost comparison results (per patient over 5 years)

Economic evaluation of SP142 in patients with aTNBC
Avaliagdo econémica do SP142 em pacientes com CMTNa

BRL 500,000 |- - - - - - - - = = = = = = = = £ £ £ ...
BRLA00,000 [+ = o e v e emme e T i
BRL 300,000

BRL 200,000

BRL 100,000

BAL- 1st year 2nd year 3rd year 4th year 5Sth year
- P42 BRL 165,651 BRL 232,160 BRL 259,128 BRL 270,063 BRL 274,496

22C3 BRL 282,004 BRL 390,148 BRL 431,893 BRL 448,007 BRL 454,227
-BRL 116,352 -BRL 157,988 -BRL 172,765 -BRL 177,944 -BRL 179,730

Difference

Figure 3. Cost of treatment over the years per patient.

- BRL 300,000 - BRL 200,000 - BRL 100,000 BRL -
|
% PD-L1 positive -22C3
% PD-L1 positive -5P142 +
Unit cost — atezolizumb
Unit cost - nab-paclitaxel
Management of adverse events
M Inferior limit Upper limit

Figure 4. Tornado diagram.

Table 6. Population eligible for the assays
2020 2021 2022 2023 2024

Patients eligible for the 550 524 527 531 534

assays
2020 2021 2022 2023 2024 Total
-BRL 60,466,948 -BRL 143,018,849 -BRL 233,842,826 .

-BRL 327,987,086 - BRL 423,685,271

-BRL 1,189,000;930

Figure 5. Budget impact analysis.

It is important to note that this analysis simulated a sce-
nario in which all patients with aTNBC are tested for PD-L1
expression and if they were positive, they would be treated
with atezolizumab plus nab-paclitaxel.

SP142 22C3 Difference
Procedures BRL 1,331.14 BRL 1,331.14 BRL -
Cost of treatment BRL 272,870.30 BRL 452,381.33 -BRL179,511.03
Adverse events BRL 294.94 BRL 514.33 -BRL 219.39
Total cost BRL 274,496.38 BRL 454,226.80 -BRL 179,730.42
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Discussion

Optimizing the use of health resources and controlling spen-
ding have been a challenge for healthcare systems. The
adoption of high-quality diagnostic tests that can identify
patients most likely to benefit from high-cost treatment and
thus avoid waste with those who do not, can be a control
mechanism.

Economic evaluations are useful studies to compare di-
fferent technologies for the same pathology. Few studies
have evaluated the economic impact of diagnostic tests on
the optimization of high-cost therapies.

The present study aimed to show the importance of evalua-
ting the expression of PD-L1 in patients with advanced TNBC
by the SP142 assay, the only assay approved as a companion
diagnostic test by the Food and Drug Administration (FDA) for
the treatment of atezolizumab plus nab-paclitaxel in patients
with aTNBC (U.S. Food and Drug Administration, 2020).

The post hoc analysis of the IMpassion130 study showed
that patients identified by the SP142 assay are more likely to
benefit from atezolizumab plus nab-paclitaxel (Rugo et al,
2019). In addition to providing a greater clinical benefit, the
present study demonstrated that the SP142 assay has the
potential to bring savings to the system by optimizing the
use of immunotherapy and avoiding its use in those patients
who will not benefit from it.

Conclusion

The lack of knowledge of companion diagnostic tests by
pathologists, oncologists and payers can have economic
impact on the healthcare system. The present study de-
monstrated the importance of using a specific assay, SP142,
to guide the treatment of atezolizumab plus nab-paclitaxel
in patients with advanced TNBC.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma andlise descritiva e avaliar a qualidade metodoldgica das analises de cus-
to-efetividade dos medicamentos recomendados para incorporacdo pela Comissao Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec) para o tratamento de cancer. Métodos: Um levanta-
mento no site da Conitec foi realizado para identificar os relatérios de recomendacéo para medica-
mentos utilizados no tratamento de cancer, datados de janeiro/2012 a junho/2019. Os relatérios dos
medicamentos com recomendacao para incorporacdo e que apresentavam estudos de avaliacdo
econdmica em saude foram incluidos. Uma analise descritiva e da qualidade metodoldgica (fer-
ramenta Consensus on Health Economic Criteria [CHEC]) foi realizada. Resultados: Dez indicagdes
diferentes, de oito medicamentos, para tratamento de cancer foram recomendadas pela Conitec
de janeiro/2012 a junho/2019, porém somente cinco (50%) dispunham de estudos de avaliagao
econdmica. Um estudo foi excluido da avaliacdo da qualidade devido a limitagdes de acesso as
informagdes. A qualidade metodoldgica foi varidvel nos estudos apresentados, e os dominios com
pior avaliacdo se relacionavam a medida apropriada do desfecho e custos, discussdes sobre ética,
conflito de interesse e generalizagdo dos dados. Observa-se uma falta de padroniza¢do na forma
como foram realizadas as avaliacbes econdmicas dos estudos submetidos a Conitec. Conclusao:
Ha grande heterogeneidade em relacdo a qualidade dos estudos de custo-efetividade de medica-
mentos oncoldgicos recomendados para incorporacdo pela Conitec e limitagcdes metodoldgicas
relevantes foram identificadas na maioria dos estudos.

ABSTRACT

Objective: To perform a descriptive analysis and evaluate the methodological quality of the cost-
effectiveness studies that based the “Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS”
(Conitec) recommendations for cancer treatment. Methods: A survey on the Conitec website was
performed in order to identify the recommendation reports for anticancer drugs, from January/2012
to June/2019. Reports for new drug incorporation that presented cost-effectiveness were included
and analyzed. The methodological quality of these reports was assessed with the tool Consensus on
Health Economic Criteria (CHEC). Results: Ten different indications of eight anticancer drugs were
recommended by Conitec from 2012 to June/2019, but only five (50%) had health economic analysis.
One study was excluded from quality assessment due to limited information access. Methodological
quality varies among the studies. The worst domains assessed were related to appropriate
measurement of outcome and costs, ethics-related discussions, conflict of interest, and generalizability
of the results. A lack of standardization was observed in Conitec’s assessment on health economic
studies submitted. Conclusion: There is a great heterogeneity in cost-effectiveness study quality of
cancer drugs recommended by Conitec and relevant methodological limitations was noticed.
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Introducao

O cancer é a segunda maior causa de ébito em todo o mun-
do, sendo responsavel por 9,5 milhdes de mortes no Ultimo
ano (Bray et al, 2018). Em 2018, havia 18,1 milhées de novos
casos de cancer (Bray et al,, 2018), caracterizando um proble-
ma de saude publica (Bray et al, 2018). Segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer (Inca) de 2016, os canceres com
maior incidéncia no Brasil eram respectivamente: mama,
prostata, pulmao/brénquios e colorretal (Inca, 2016), acom-
panhando a estatistica mundial (Bray et al, 2018). A American
Cancer Society, em 2015, relatou que a média do custo direto
das despesas médicas com cancer foi de US$ 80,2 bilhdes
(American Cancer Society, 2017), e uma perda de produtivi-
dade de US$ 46,3 bilhdes foi estimada devido a morte pre-
matura por doencas oncolégicas nos paises do BRIC (Brasil,
Russia, China, Africa do Sul e India) (Pearce et al, 2018). No
Brasil, o maior responséavel pela perda de produtividade foi a
neoplasia de pulmao (Pearce et al,, 2018).

No contexto de grandes gastos e entrada no mercado de
muitos novos produtos para a salde, sobretudo em doencgas
com necessidades médicas nao atendidas, como as oncoloé-
gicas, as agéncias de avaliagcao de tecnologias em saude (ATS)
sdo importantes na determinacéo da eficiéncia, efetividade
e seguranca para subsidiar as recomendacdes de cobertura
de novas tecnologias nos sistemas de salide (Neumann et al,,
2010). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
a agéncia britanica de ATS, desde 1999 avalia as tecnologias
para o National Health Service (NHS), sistema de salde nacio-
nal britanico. A inclusao de estudos econémicos é obriga-
téria e a padronizacao da medida é o QALY (sigla em inglés
para anos de vida ajustados pela qualidade); Lakdawalla et al.,
2018). Além disso, desde 2016, o NICE dispde de um fundo
especifico para financiar os medicamentos contra o cancer, o
Cancer Drug Fund (CDF), cujo objetivo é que o acesso ocorra
de forma acelerada, particularmente para os medicamentos
potencialmente inovadores, nos quais as evidéncias clinicas
sobre os beneficios e a relagdo custo-efetividade ndo séo
suficientes para que o NHS realize a incorporacao indiscrimi-
nadamente. Dessa forma, a aprovacao se da por um tempo
determinado (geralmente em torno de dois anos), enquanto
evidéncias adicionais sao geradas por meio de dados coleta-
dos prospectivamente (NICE, 2020).

No Brasil, desde 2011, a Comissao Nacional de Avaliacao
de Tecnologias (Conitec) é responsavel pela avaliagdo das
tecnologias a serem disponibilizadas no Sistema Unico de
Saude (SUS) (Brasil, 2011). No site da Conitec ha todas as in-
formacoes dos relatorios e recomendacoes, lembrando que
a decisao final de incorporacéo é de responsabilidade do
secretario da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude (SCTIE/MS) (Yuba et
al, 2018). O demandante pode ser qualquer parte interes-
sada na incorporacéo de uma nova tecnologia: Sociedade
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de Especialidade, IndUstria Farmacéutica, Secretarias e ou-
tras instancias governamentais (Brasil, 2011). Este submete a
Conitec um documento com revisdo sistematica e estudos
de avaliagdo econdbmica em saude (AES), como andlises de
custo-efetividade e impacto orcamentario. A AES tem como
objetivo avaliar se uma intervencéo é eficiente para a utili-
zacdo dos recursos da sociedade (Conitec, 2019). Um estudo
sugere que existe uma flexibilizacdo da obrigatoriedade de
AES para demandantes internos, ou seja, do préprio governo
(Yubaetal, 2018).

Diversos instrumentos s&o utilizadas para avaliar a quali-
dade metodoldgica de AES, porém nao hd um consenso em
relacdo a ferramenta de escolha, e um overview de revisdes
sistematicas de estudos econémicos mostrou heterogenei-
dade nessas avaliacdes (Luhnen et al, 2019) e foram citados
diferentes instrumentos: Drummond checklist (Drummond &
Jefferson, 1996), Philips checklist (Philips et al., 2004), CHEClist
(Bvers et al, 2005) e QHES (Chiou et al, 2003).

Atualmente, ndo ha publicacdes cientificas acerca da
qualidade dos estudos econémicos submetidos em dossiés
de ATS no Brasil, dessa forma, o objetivo deste artigo é avaliar
a qualidade metodoldgica e realizar uma analise descritiva
das andlises de custo-efetividade dos medicamentos oncolé-
gicos recomendados para incorporacao pela Conitec.

Métodos

O site da Conitec (www.conitec.gov.br) foi consultado em 27
de junho de 2019 e uma busca manual foi realizada para a
identificacdo dos medicamentos oncoldgicos que a Conitec
recomendou para incorporacdo no SUS. Os critérios de ele-
gibilidade inclufram terapias farmacoldgicas para tratamento
de qualquer neoplasia; procedimentos ou exames diagnésti-
cos foram excluidos. Os dados dos medicamentos para can-
cer recomendados pela Conitec foram extraidos do parecer
de aprovacédo disponivel no website; esses dados inclufram
nome genérico, indicacao, data recomendacao da Conitec,
demandante e estudo de AES (Sim ou Nao; Desenho).

Os medicamentos que possuiam estudos de AES foram
selecionados como objeto do presente estudo. A Lei de
Acesso a Informacédo é um canal para solicitacdo de informa-
¢bes publicas, por meio do Sistema de Acesso a Informacao:
https://esic.cgu.gov.br. Um chamado foi aberto para solicita-
¢do dos documentos com estudos de avaliacdo econdmica
completos submetidos a Conitec pelo demandante. No dia
22 de julho a Conitec respondeu com a disponibilizacdo dos
mesmos relatérios que estavam disponiveis no site. Logo, es-
ses documentos, publicados on-line pela Conitec, foram utili-
zados como objeto de avaliacao.

A extracdo de dados incluiu informacoes referentes ao
nome genérico do medicamento, ano de recomendacdo da
Conitec, data da decisédo, nome do demandante, classificacao
do tipo de demandante (interno, se érgaoc governamental ou
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externo, se outro), tipo de avaliagdo econdmica realizada, inter-
vencgao e comparador do estudo, técnica de modelagem utili-
zada, horizonte temporal, taxa de desconto, desfechos clinicos
incrementais e razdo de custo-efetividade incremental (RCE).

A avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos
econdmicos foi realizada com os dados disponiveis nos
documentos, por meio da ferramenta Consensus on Health
Economic Criteria (CHECist) (Evers et al, 2005). O CHECist é
um instrumento que dispde de 19 perguntas; uma traducao
néo oficial para o portugués brasileiro foi realizada para fins
de apresentacao grafica (Material Suplementar); as perguntas
foram respondidas como “sim” para conforme e "ndo” para
néo conforme. Adicionalmente, uma avaliacdo da proporcéo
média de questdes com a resposta “sim” permitiu a classi-
ficacdo dos estudos, os quais foram considerados de alta
qualidade se o escore estivesse acima de 75%, de média qua-
lidade se entre 51% e 74%, e de baixa qualidade se abaixo de
50% (Malet-Larrea et al,, 2016)

Tabela 1.
de custo-efetividade

Resultados

Desde o inicio de 2012, com a criacdo da Conitec, até o dia
21 de junho de 2019, oito medicamentos oncoldgicos foram
recomendados para incorporagdo pela Conitec para trata-
mento do cancer, incluindo 10 indicacbes diferentes (tras-
tuzumabe foi incorporado para trés indicacdes) (Tabela 1).
Somente cinco indicag¢des incluiram estudos de custo-efetivi-
dade no relatdrio final da Conitec, tendo sido todos incluidos
na andalise descritiva, e o relatério do pertuzumabe incluiu as
informagdes de dois demandantes diferentes (Tabela 2).

O documento submetido a Conitec para o pertuzumabe
foi uma demanda mista da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) e do fabricante Roche. O relatério disponibi-
lizado pela Conitec incluiu apenas a avaliacdo critica, sem
grandes detalhes dos estudos originais submetidos pelos de-
mandantes, dessa forma, a avaliacdo da qualidade metodo-
l6gica néo foi realizada e o pertuzumabe foi incluido apenas

Medicamentos recomendados pela Conitec para tratamento de cancer (janeiro/2012-junho/2019) e disponibilidade de estudo

Data decisao

Analise econdmica

Nome do demandante (interno ou em saude (custo-

Nome genérico Indicagao Conitec externo) -efetividade)
Trastuzumabe Cancer de mama avangado Jul/2012 Secretaria de Atencdo a Saude (SAS)  Nao
do Ministério da Satde (Interno)
Trastuzumabe Cancer de mama em estagio inicial Jul/2012 Roche (externo) Nao
Rituximabe Linfoma ndo Hodgkin de células b, Set/2012 Departamento de Articulacdo de Nao
folicular, CD20 positivo, em 12 e 22 Redes de Atencédo a Saude/Secretaria
linha de Atencdo a Saude — SAS/MS
(interno)
Gefitinibe Cancer de pulméo de células ndo Nov/2013 AstraZeneca (externo) Sim
pequenas avan¢ado ou metastatico Estudo do demandante
mutacdo EGFR em 12 linha de
tratamento
Erlotinibe Cancer de pulmao de células ndo Nov/2013 Roche (externo) Sim
pequenas avangado ou metastético Estudo do demandante
mutacdo EGFR em 12 linha de
tratamento
Imatinibe Adjuvante do tumor do estroma Jul/2014 Secretaria de Atencdo a Saude — SAS/ Néo
gastrointestinal MS (interno)
Talidomida Sindrome mielodisplésica Dez/2014 Departamento de Gestdo e Néo
Incorporacgao de Tecnologias em
Saude - DGITS/SCTIE
(interno)
Trastuzumabe Cancer de mama HER2-positivo Ago/2017 Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Sim
metastatico em 12 linha de Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) Estudo do demandante
tratamento (interno)
Pertuzumabe Cancer de mama HER2-positivo Dez/2017 Roche e Sociedade Brasileira de Sim
metastatico em 12 linha de Oncologia Clinica (externo) Avaliacdo da Conitec
tratamento
Sunitinibe ou Carcinoma renal de células claras Dez/2018 Sociedade Brasileira de Oncologia Sim
pazopanibe metastatico em pacientes sem Clinica (SBOC) (externo) Avaliacdo da Conitec

tratamento prévio
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na analise descritiva. Nesse documento, a Conitec descreveu
no relatério as limitagdes do modelo apresentado para o per-
tuzumabe. No documento da SBOC, foram relatadas incon-
sisténcias entre apresentacdo de dados e referéncia e dados
de custos incompletos. O estudo submetido pela Roche foi
amplamente criticado devido a utilizacdo de comparacdes
indiretas, além da escolha de horizonte temporal de 50 anos,
o qual enviesa os resultados.

A Tabela 2 traz as informacdes dos estudos de andlise de
custo-efetividade recomendados pela Conitec. Todos os es-
tudos utilizaram a técnica de Markov, e a avaliacdo do hori-
zonte temporal variou entre 4 e 50 anos; a taxa de desconto
utilizada foi de 3% ou 5%. As RCEls apresentadas pelos estu-
dos foram diversas: ano de vida livre de progresséo, ano de
vida ganho e ano de vida ajustado pela qualidade. Os valores
de RCEl deste estudo variaram de RS 26.631,51 a RS 343.151,78,
considerando que esses sdo valores concorrentes sao avalia-
dos por medidas diferentes (Tabela 3).

Na avaliacdo da qualidade dos estudos de andlise de cus-
to-efetividade presentes nos relatérios de recomendacéo
da Conitec, identificou-se que a proporcao de concordancia

com os critérios do CHEC para o gefitinibe, o erlotinibe, o
sunitinibe/pazopanibe e o trastuzumabe foram, respectiva-
mente, de 53% (moderada), 32% (baixa), 47% (baixa) e 79%
(alta).

Na avaliacdo geral, metade dos dominios apresentou ava-
liacdo insatisfatoria nas quatro andlises de custo-efetividade
incluidas; entre eles, podemos citar: desfechos medidos ina-
propriadamente, auséncia de generalizacao dos dados discu-
tida e auséncia de discussao das questdes éticas. Apenas um
estudo completou os seguintes critérios: conflito de interesse
descrito (pesquisadores e financiadores), conclusdo concor-
dante com o relato, custos futuros e desfechos descontados
apropriadamente, desfechos relevantes identificados para
cada alternativa, custos valorados apropriadamente e custos
relevantes identificados para cada alternativa (Figura 1).

No presente estudo, todas as anélises de custo-efetividade
utilizaram dados publicados da literatura com diversos pres-
supostos, entre eles, tempo de transicdo entre os ciclos, va-
lores estimados de progressao e mensuragdo de gastos com
eventos adversos, probabilidades das medidas de efetividade
etc. De modo geral, a maioria dos estudos nao descreve em

Tabela 2. Descricdo estudos de custo-efetividade de medicamentos recomendados pela Conitec para tratamento de cancer —

perspectiva do SUS

Grupo intervencao
Medicamento, anodo vs.

Descricdo de

Horizonte temporal CHEC Qualidade Global

relatério da Conitec Grupo controle Modelo transi¢oes do modelo Taxa de desconto (% e proporcao)
Gefitinibe, 2013 Gefitinibe Markov ~ SLP - progressdo — morte 5 anos Qualidade Moderada
vs.
cis+dctx, cis+vin, cis+ Ciclo de 21 dias 5% 53% (10/19)
gen e carbo+ptx
Erlotinibe, 2013 Erlotinibe Markov ~ SLP - progressdo — morte 7 anos Qualidade Baixa
vs.
cis+dctx e cis+ gen Transicdo a qualquer 5% 32% (6/19)
momento ciclos mensais
Pertuzumabe, 20172 Pertuzumabe + Markov  Progresséo — morte ND anos N&o se aplica®
trastuzumabe + QT
vs.
Qr Ciclos:ND 3%
Pertuzumabe, 20172 Pertuzumabe + Markov Dados modelo: ND 50 anos e 10 anos N&o se aplica®
trastuzumabe + QT
vs. ND
Qr
Trastuzumabe, 2017 Trastuzumabe+dctx ~ Markov Doenca estavel - 4 anos Qualidade Alta
vs. progressao — morte
dctx Ciclo mensal ND 79% (15/19)
(probabilidades)
Sunitinibe ou Sunitinibe ou Markov Progressdo — suporte Tempo de vida (@anos  Qualidade Baixa
pazopanibe, 2018° pazopanibe clinico - morte ND)
vs.
IFN-a Ciclo de 6 semanas 3% 47% (9/19)°

(probabilidades)

* Dados disponiveis sdo insuficientes para a avaliacao integral da qualidade do estudo; dois demandantes compdem o mesmo relatério da Conitec. ® Documento
na integra submetido pelo demandante ndo estava disponivel. Avaliacdo da qualidade metodoldgica limitada ao relato da Conitec. Abreviaturas: carbo: carbopla-
tina; cis: cisplatina; dctx: docetaxel; gen: gencitabina; IFN-a: interferon-alfa; ND: ndo descreve; ptx: paclitaxel; QT: quimioterapia; SLP: sobrevida livre de progressao;

vin: vinorelbina.
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Tabela 3. Desfecho e razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) dos estudos de custo-efetividade de medicamentos recomendados

pela Conitec para tratamento de cancer

Medicamento, ano do

relatério da Conitec Desfecho incremental

Razao de custo-efetividade incremental (RCEI)

Gefitinibe, 2013 0,327 ano de vida livre de progressao

Entre R$ 52.969 e RS 53.552/ano de vida livre de progressao

Erlotinibe, 2013 0,580 ano de vida ganho

0,407 ano de vida ajustado por qualidade

R$26.631/ano de vida ganho
RS 37.936/ano de vida ajustado por qualidade

Pertuzumabe?, 2017 15,7 meses de vida adicionais®

RS 343.151/ano de vida extra

Pertuzumabe?, 2017 15,7 meses de vida adicionais®

RS 83.460/ano de vida salvo (50 anos)
RS 260.440/ano de vida extra (10 anos)

Trastuzumabe, 2017 0,35 ano de vida ajustado por qualidade

R$ 171.486/ano de vida ajustado por qualidade

Sunitinibe ou pazopanibe, 2018 0,92 ano de vida ganho

Sunitinibe — R$ 105.836/ano de vida ganho
Pazopanibe - R$ 65.219/ano de vida ganho

2Dados disponiveis sdo insuficientes para a avaliacao integral da qualidade do estudo; dois demandantes compdem o mesmo relatorio da Conitec. ®Dados de desfecho
encontrados na avaliagao dos dados de efetividade das Evidéncias Cientificas. < Andlise realizada pela Conitec; documento do demandante nao se encontra disponivel.

Questoes éticas e distributivas discutidas

Conflito de interesse descrito (pesquisadores e financiadores)
Generalizagao dos dados é discutida

Conclusao concordante com o relato

Andlise de sensibilidade (inclui varidveis importantes com valor incerto)
Custos futuros e desfechos descontados apropriadamente

Anélise incremental de custos e desfechos das alternativas realizada
Desfechos valorados apropriadamente

Desfechos medidos apropriadamente

Desfechos relevantes identificados para cada alternativa

Custos valorados apropriadamente

Custos medidos apropriadamente (unidades fisicas)

Custos relevantes identificados para cada alternativa

Perspectiva apropriada

Horizonte temporal adequado para custos relevantes e consequéncias
Desenho do estudo apropriado ao objetivo

Pergunta bem-definida

Alternativas concorrentes claramente descritas

Populagao claramente descrita

u Sim
B Néo

T T
0% 20%

T T T 1
40% 60% 80% 100%

Figura 1.
medicamentos oncoldgicos recomendados pela Conitec.

detalhes as probabilidades, etapas de transicdo e motivo da
escolha do modelo. Nenhum dos estudos fez uma revisdo
completa da literatura para os dados de efetividade. Os da-
dos de custos em geral eram em sua grande maioria descri-
tos parcialmente, por exemplo, frequentemente os dados de
eventos adversos ndo incluiam referéncias, ou ndo se deta-
lhou quais fatores corroboram aquela medida de efeito.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica (instrumento CHEC - tradugao néo oficial) dos estudos de custo-efetividade de

Uma possivel explicacdo para os dados encontrados nes-
te estudo pode ser a dificuldade para o desenvolvimento de
estudos de avaliacdo econdmica no contexto brasileiro, no
qual ha muitas vezes caréncia de dados econémicos e cli-
nicos, e possivelmente uma formagéo incipiente dos recur-
sos humanos para gerar evidéncias de qualidade (Yuba et al,
2018), considerando a ATS ainda emergente no Brasil, com

inicio em 2011 com a criacdo da Conitec.

Discussao

Os modelos dos estudos de AES sdo construidos por

meio de estimativas da realidade e diversos pressupostos séo

O presente estudo mostrou que ha heterogeneidade nos
relatérios apresentados pela Conitec para subsidiar as reco-
mendacdes de novos medicamentos oncoldgicos, e a maio-
ria dos estudos de custo-efetividade possui limitacdes meto-
doldgicas, caracterizando incertezas.

J Bras Econ Saude 2020;12(2):155-63

definidos, pois a maioria ndo utiliza dados de mundo real.
No presente estudo, todas as andlises de custo-efetividade
utilizaram dados publicados da literatura, as quais muitas ve-
zes nao representam a realidade brasileira e do SUS. Outro
principio fundamental é a escolha do desfecho que deve ser
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de acordo com a medicina baseada em evidéncias. Os des-
fechos intermediarios que sdo utilizados para predizer um
efeito clinico significativo devem ser evitados (Rascati, 2013),
sendo preferidos os resultados criticos para o paciente, como
sobrevida e qualidade de vida.

Ap6s a escolha do desfecho, a literatura sugere a elabo-
racao de uma revisao sistematica para a selecao de estudos
que avaliem a efetividade, e ndo apenas a eficacia. Nossos
resultados mostraram que nenhum dos estudos fez essa ava-
liacdo completa da literatura previamente. O pressuposto de
incluir dados de efetividade em um estudo de AES resultard,
ao final, em um dado que pode ser chamado de “eficiente”
(Palmer & Torgerson, 1999).

Esse cendrio de falhas metodoldgicas na condugao das
evidéncias apresentadas néo se restringe ao Brasil. Um es-
tudo publicado em 2009 avaliou os dados de efetividade
e das andlises de custo-efetividade da agéncia britanica,
canadense e australiana, e fez criticas aos dados que inclui-
ram limitagdes resultantes de desenho de estudo e uso de
comparadores inadequados e desfechos intermediarios nao
validados, porém, segundo os autores, as analises de custo-
-efetividade ndo apresentam grandes incertezas (Clement et
al, 2009).

Um estudo publicado em 2018 avaliou as caracteristicas
de estudos econdmicos em oncologia publicados no Brasil
de 1998 a 2013. O cancer de mama foi 0 mais estudado e a
maioria dos estudos econémicos completos era de andlise de
custo-efetividade. Nesse estudo de Campolina et al, a RCEl por
QALY ganho estava entre USD 466.45 e USD 374,630.96, o que
corresponderia a aproximadamente RS 2.100,00 a RS 1,7 mi-
lhao de reais (usando a taxa de cambio de 1 USD = RS 4,50, de
04/03/2020) (Campolina et al,, 2018). No nosso estudo, somen-
te dois estudos utilizaram o QALY; a maioria utilizou o valor de
anos de vida ganho, sem ajuste para a qualidade de vida.

A RCEl do nosso estudo variou de RS 26.631,51 a
RS 343.151,78, valores concorrentes avaliados por medidas di-
ferentes. O estudo de Yuba et al. (2018) avaliou comparativa-
mente a RCEIl das tecnologias aprovadas pela Conitec. Nessa
andlise, o gefitinibe foi a seqgunda tecnologia com maior RCEI,
superando em duas vezes o limiar sugerido pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), de 1 a 3 PIB/per capita. A primeira
tecnologia é o PET-CT para o cancer colorretal, com RCEl de
R$ 120.000,00/ano. O RCEI de aprovacao do erlotinibe, inclui-
do no presente estudo, foi 0 quinto maior entre todas as tec-
nologias com estudos econdmicos aprovados pela Conitec
(Brasil, 2011). O limiar de custo efetividade é uma grande
discussao nas agéncias de ATS em todo o mundo. O NICE
preconiza que todos os estudos econdmicos devem incluir
avaliacédo de custo-efetividade com apresentacdo dos valo-
res em QALY; a disposi¢do a pagar do Reino Unido foi definida
como £ 20,000£ e £ 30,000 por 7 anos QALYS. A justificati-
va para usar o QALY estd no entendimento de que essa é a
medida genérica que reflete mortalidade e também efeito
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na qualidade de vida (Briggs et al., 2006). No Brasil, ainda néo
existe um limiar de aceitabilidade ou uma medida-padrao,
como o QALY (Soarez & Novaes, 2017). Muitos estudos brasi-
leiros utilizam o limiar de um relatdrio da OMS (2001),de 1a 3
PIB/per capita, porém existe uma grande discussao acerca do
tema, o que levou a uma reconsideracdo dessa recomenda-
cao pela OMS (Soarez & Novaes, 2017).

Os nossos resultados mostraram uma grande hetero-
geneidade em relagcdo a apresentacao do relato, ao tipo de
estudo de AES e a forma como a Conitec avaliou os dados
submetidos pelos demandantes. Adicionalmente, apenas
metade das recomendacgdes para incorporacdo no SUS de
medicamentos oncoldgicos tinha estudos econdémicos, ou
seja, existe uma incompatibilidade entre as evidéncias re-
comendadas e as efetivamente utilizadas, provavelmente
havendo outros critérios utilizados na recomendacéo final
da Conitec. No entanto, para a completa compreensao des-
te tema, seria importante analisar os fatores politicos e ins-
titucionais que afetam o uso de evidéncias no processo de
tomada de decisdo; na maioria dos casos, ndo se utilizam
apenas dados técnicos e administrativos, mas também crité-
rios politicos (Yuba et al,, 2018).

A Conitec, comparada a outras agéncias de ATS, ainda é
jovem, porém j& mostra resultados positivos e sinaliza para
aprimorar ainda mais o fluxo de incorporagao de tecnolo-
gias no SUS. Recentemente, houve a¢des para aumentar a
transparéncia das etapas e dos prazos estabelecidos para
andlise e a exitosa consolidacdo da participacdo da socie-
dade, por meio das consultas publicas. Apesar de a Diretriz
Metodoldgica de Avaliacdo Econémica (iniciativa do SCTIE/
MS), publicada em 2014, se caracterizar como um importan-
te recurso para que os demandantes orientem as analises
(Brasil, 2014), nosso estudo mostrou que ha grande hete-
rogeneidade na forma de avaliagdo da Conitec para as AES
na oncologia. Com o objetivo de aumentar a transparéncia
e padronizar a forma de avaliagdo, sugerimos que a Conitec
padronize a forma de avaliacdo dos estudos de AES. O NICE
dispde de um checklist proprio para avaliacdo critica de estu-
dos econdmicos (NICE, 2019), dessa forma se padronizam a
avaliacdo e o parecer técnico.

Nosso estudo ainda mostrou que apenas um estudo sub-
metido por demandante interno apresentou alta qualidade
metodoldgica. Os estudos submetidos por demandantes ex-
ternos apresentaram qualidade moderada ou baixa. Devido
a limitacdo de pequeno tamanho amostral (apenas cinco
estudos incluidos na andlise), ndo é possivel fazer considera-
¢oes sobre a qualidade por tipo de demandante ou evolugao
ao longo do tempo. Para isso, sugere-se que novos estudos
sejam elaborados, incluindo diferentes patologias e even-
tualmente comparando a qualidade dos estudos para me-
dicamentos incorporados vs. ndo incorporados. O presente
estudo possuialgumas limitacdes e, devido a impossibilidade
de acesso ao estudo integral do demandante (mesmo apds
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a tentativa de contato com a lei de acesso a informacao), a
avaliacdo completa da qualidade metodoldgica fica limitada,
pois em alguns casos nédo estavam caracterizadas quais as
informacoes adicionadas pelo corpo técnico da Conitec ou
pelo proprio demandante.

Conclusao

A incorporacao de novas tecnologias no SUS tem grande
impacto no sistema de saude, e a avaliacdo econdmica com-
pleta é uma importante ferramenta para a recomendacéo de
tecnologias eficientes que promovam a melhoria da sobrevi-
da e da qualidade de vida dos individuos, associado a manu-
tengao da integridade do sistema. A qualidade metodoldgica
dos estudos de andlise de custo-efetividade utilizados para
recomendacdes da Conitec de novos medicamentos onco-
l6gicos foi varidvel e frequentemente apresentou limitacoes
metodoldgicas. Os dominios com pior avaliacao se relacio-
navam a medida apropriada do desfecho e custos, discus-
sdes sobre ética, conflito de interesses e generalizacdo dos
dados. Nédo ha uma padronizacao na forma de avaliacéo e
submissao dos estudos de custo-efetividade que compdem
o dossié de ATS, dessa forma, sugere-se que um padrdo seja
adotado pela Conitec para avaliar as demandas de estudos
de AES.
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RESUMO

Objetivos: Este trabalho discute os recentes impactos do avango tecnoldégico no mercado da saude
e a crescente importancia do aumento de custos em toda a sua cadeia e investiga uma alternati-
va para aumentar 0 acesso a essas novas tecnologias por um maior nimero de pessoas na salde
suplementar. Nesse contexto, o objetivo geral proposto para este trabalho foi evidenciar as visdes
de gestores de sauide com papel de destaque no Brasil a respeito do uso de modelos de comparti-
lhamento de risco (risk sharing) em diferentes geografias e em diferentes financiadores no sistema.
Pretendeu-se aprofundar o tema com o cumprimento dos seguintes objetivos especificos, também
sob a perspectiva dos participantes da pesquisa: verificar a utilizacdo desses modelos de pagamento
e, consequentemente, determinar as caracteristicas e adaptacdes necessarias a eles; identificar os
desafios para a consolidacdo do risk sharing na satde suplementar; verificar o impacto do risk sharing
nos custos com salde das operadoras a partir da percepcao dos entrevistados. Métodos: Trata-se
de estudo qualitativo, com entrevistas em profundidade com os principais gestores e formadores de
opinido em saude de diferentes instituicdes no Brasil, totalizando 25 entrevistas. A anlise de conteu-
do foi escolhida como método de interpretacdo e construgcao das categorias para a andlise. Resulta-
dos: Os resultados foram agrupados nas seguintes categorias: as sugestdes e adapta¢des sugeridas
para o melhor funcionamento na realidade brasileira; as criticas e desafios aos modelos propostos.
Os resultados sugerem que o compartilhamento de risco pode ser uma alternativa capaz de pro-
mover uma nova forma de relacionamento entre os pagadores e a industria fabricante, substituindo
o tradicional modelo de remuneracéo, que limita a relacdo linear com todos os setores, buscando
sempre o objetivo de atender o paciente com novas alternativas de acesso. Conclusées: Em meio a
complexidade do sistema de satide brasileiro, é importante que os players avaliem novas alternativas
de remuneracéo e incorporagdo tecnoldgica. Os desafios sdo inimeros, desde a efetivacdo do perfil
dos pacientes elegiveis até a aplicabilidade do risk sharing que ocorre a partir do interesse de ambas
as partes em trazer novas tecnologias ao sistema, sem impactos orgamentarios significativos, desde
que seja viavel clinica e economicamente, gerando valor em saude, na efetividade e nos resultados
de desfecho em taxa de sobrevida real.

ABSTRACT

Objectives: This paper discusses the recent impacts of technological advancement on the health
market, the growing importance of increasing costs throughout its chain, and investigates an
alternative to increasing the access of these new technologies to a greater number of people within
supplementary health. In this context, the general objective proposed for this work was to highlight
the views of health managers with a prominent role in Brazil regarding the use of risk-sharing models
in different regions and in different payers in the system. It was intended to deepen the theme
with the fulfillment of the following specific objectives, also from the perspective of the research
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participants: verify the use of these payment models and consequently determine the characteristics
and necessary adaptations for them; identify the challenges for the consolidation of risk-sharing in
Supplementary Health; to verify the impact of risk-sharing on health costs of operators based on
interviewees' perceptions. Methods: This is a qualitative study with in-depth interviews with main
health managers and opinion makers from different institutions in Brazil, totaling 25 interviews.
Content analysis was chosen as a method of interpretation and construction of categories for
analysis. Results: The results were grouped into the following categories: the suggestions and
adaptations suggested for the best operation in the Brazilian reality; criticisms and challenges to the
proposed models. The results suggest that risk-sharing may be an alternative capable of promoting
a new form of relationship between payers and the manufacturing industry, replacing the traditional
remuneration model, which limits the linear relationship with all sectors, always seeking the objective
of assisting the patient with new access alternatives. Conclusions: Amid the complexity of the
Brazilian health system, it is important for players to evaluate new alternatives for remuneration and
technological incorporation. The challenges are innumerable from the realization of the profile of
eligible patients and the applicability of risk-sharing that occurs from the interest of both parties
in bringing new technologies to the system, without significant budgetary impacts, as long as it is
clinically and economically viable, generating health value, effectiveness, and outcomes in survival
rates in real world evidences.

Introducao

A Saude Suplementar no Brasil teve origens diversas e com-
plementares que culminaram no que hoje é conhecido no
setor. As primeiras experiéncias no Brasil surgiram préoximo
a década de 1940, com o surgimento das caixas de assis-
téncia de segmentos especificos, como portudrios, banca-
rios e advogados. Nessa origem, o papel fundamental das
caixas era o de constituir planos de salde autogerenciados
para suporte coletivo dos beneficiarios, sem fins lucrativos
e restritos as categorias de trabalhadores envolvidas e seus
dependentes.

Na década de 1960, empresas de medicina de grupo tam-
bém ingressaram nesse mercado, inicialmente para atender
a empresas especificas e em seguida permitiram a incluséo
de outros participantes. A caracteristica principal das medi-
cinas de grupo foi o seu surgimento a partir de segmentos
hospitalares distintos. Nessa época também se intensificou
a formacao das cooperativas médicas criadas com o mesmo
espirito cooperativista de outros setores. E ainda nessa dé-
cada ocorreu o investimento de bancos nas seguradoras de
salde, que tém a mesma particularidade dos outros setores
securitarios (Pereira Filho, 1999).

Essa diversidade de origens dos planos de satide na sau-
de suplementar é um primeiro problema a ser superado, pois
do ponto de vista estatutario sao diferentes em sua constitui-
cdo, tém finalidades distintas e passaram a compor um Unico
setor com o cumprimento de regras de funcionamento e co-
merciais semelhantes.

Trés marcos importantes contribuiram para o exposto
no paragrafo anterior. Primeiro. a criacédo do préprio Sistema
Unico de Saude (1990), que, com sua constituicdo principia-
lista, pautada na integralidade, na universalidade e na equi-
dade, apresentou ao setor uma nova forma de trabalho em
paralelo a um sistema publico que iniciou a sua organizagao
(Brasil, 1990a). O segundo foi a criacdo, também nessa épo-
ca, do Codigo de Defesa do Consumidor (1990), que balizou
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uma nova relagdo comercial com os usuarios, pautada em
direitos aplicados também ao setor de salde suplementar
(Brasil, 1990b). E o terceiro foi o marco regulatério da saude
suplementar (1998), que definiu papéis, deveres e direitos, e
estabeleceu a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
como a reguladora das polémicas relacdes do setor, em 1998
(Brasil, 2000).

Outra questdo importante que contextualiza o objeto de
pesquisa deste estudo é o avanco tecnoldgico que envolve
a salde humana no mundo. Medicamentos, tecnologias e
programas, desde a prevencao até a reabilitacédo e cuidados
paliativos, passaram por profundo desenvolvimento cienti-
fico e, consequentemente, por incorporacdes de valor e de
custo, que, ao longo do tempo, tém se tornado incompati-
veis com a evolucao da satde suplementar. E inquestionavel
a importancia do desenvolvimento cientifico para a salde
das pessoas, com a melhoria da qualidade e da expectativa
de vida. No entanto, para a salde suplementar, ja séo duas
décadas de incorporagdes tecnoldgicas no setor sem o devi-
do planejamento operacional.

Por outro lado, a crise financeira e social que assolou
o Brasil a partir de 2014 atinge diretamente a saude suple-
mentar no Brasil, tanto pela evasao de segurados como pelo
alto custo e a inflagdo relacionada as praticas em saude. O
envelhecimento populacional, associado a permanéncia de
idosos nos planos de saude individuais e a diminuicdo da
captacao de novos segurados em idades mais precoces ja
tém levado o setor a um custo ainda maior. E, consequen-
temente, esse custo tem impacto direto na incorporacao de
novas tecnologias, particularmente na adogao de novas dro-
gas (IESS, 2018).

A atuacdo farmacéutica em salde também possui im-
portante papel nessa contextualizacdo. A incorporagéo e a
padronizacdo das novas drogas e medicamentos no sistema
de saude parecem a etapa administrativa mais critica em
meio a essa crise. A indUstria farmacéutica tem estudado e
pesquisado novas tecnologias, com custos altos, decorrentes
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do desenvolvimento tecnoldgico cada vez mais avangado. A
entrada no mercado de novos medicamentos e tecnologias
afeta a sociedade e todos os pacientes que aguardam por
uma melhoria de qualidade de vida e ganho de sobrevida,
pOis Cria uma pressdo sobre o sistema por novas solugdes e
ferramentas, que no seu tempo exerce uma grande pressdo
sobre a operadoras e planos de salde para que providen-
ciem a incorporacao deles (Vieira, 2018).

Some-se ao quadro anterior 0 agravamento de relagdes
historicamente constituidas de desconfianca entre indUstria,
pagadores e prescritores médicos, sobre a necessidade de
incorporacdo baseada em evidéncia cientifica. Em um mo-
delo tradicional, cuja relacdo entre as partes tem se mostrado
abalada, hd um potencial desequilibrio do risco de financia-
mento do sistema, que habitualmente é assumido de forma
integral pela operadora de saude.

Nesse contexto é que surge o problema de pesquisa
desses estudos: as operadoras de salde, para superar todos
os desafios anunciados, principalmente os financeiros, pre-
cisam pensar em novos modelos de pagamentos relativos a
industria e aos prestadores de servico, buscando melhorar a
assimetria de riscos ora existente. Entre essas novas modali-
dades, tem sido discutido em diversas regides o modelo de
compartilhamento de risco entre indUstria e operadoras de
salde, tratado nesta pesquisa como risk sharing agreements
(RSA) (Gongalves et al,, 2018).

Apesar de as discussdes a respeito de acordos com com-
partilhamento de risco na saude suplementar serem interna-
cionais e terem avangado bastante em alguns paises, no Brasil
é necessario entender a percepgao entre os gestores do setor
sobre a realidade do risk sharing. Por esse motivo, as questdes
norteadoras deste estudo foram: Qual a concepgao dos prin-
Cipais gestores das operadoras de saude sobre os acordos
com compartilhamento de risco com a indUstria farmacéutica
no Brasil? Que objetivos sdo pensados para esses contratos
na realidade brasileira? Quais os desafios para a implantagao
desses tipos de contrato? Qual o verdadeiro impacto do risk
sharing na qualidade da assisténcia e nos custos em saude?

Espera-se que os resultados desta pesquisa, a partir do
cumprimento dos objetivos propostos para ela, possam
contribuir para a discussao sobre o assunto no Brasil, além
de fomentar o aprofundamento e a andlise dos modelos de
pagamento e de compartilhamento de risco no Brasil entre
0s gestores da saude suplementar.

O objetivo geral proposto para esta pesquisa foi eviden-
ciar as percepcdes dos gestores de saude no Brasil a respeito
do uso de modelos de compartilhamento de risco (risk sha-
ring). Pretendeu-se aprofundar o tema com o cumprimento
dos seguintes objetivos especificos, também sob as perspec-
tivas dos participantes da pesquisa:

* Verificar a utilizacdo desses modelos de

pagamento e consequentemente determinar as
caracteristicas e adaptacdes necessarias a eles;
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* |dentificar os desafios para a consolidacédo
do risk sharing na saude suplementar;

* Verificar o impacto do risk sharing nos

custos com saude das operadoras a partir
da percepcado dos entrevistados.

Percurso metodolégico

Neste trabalho utilizamos o recurso da pesquisa qualitativa
para realizar nossa investigacao. Ela foi a melhor opcéo en-
contrada para o desenvolvimento de pesquisas que preten-
dem desvelar opinides, percepcdes e concepgoes a respeito
de determinado problema ou situagao social, que, em nosso
caso, envolvia o papel de RSA em incorporacao de novas tec-
nologias no tratamento de doentes. Essa metodologia per-
mitiu articular as opinides e transformar num construto Unico
a subjetividade de falas distintas de atores sociais envolvidos
na situacao-problema.

De fato, segundo Creswell (2015), este estudo qualitativo
assume o pressuposto construtivista que é aquele em que
o investigador sempre faz alegacdes de conhecimento com
base principalmente nas entrevistas com a intencdo de in-
terpretar significados multiplos das experiéncias pessoais e
também significados social e historicamente construidos,
com o objetivo de desenvolver um padrao.

A pesquisa em profundidade foi 0 método de coleta de
dados escolhido, por ser um excelente desenho de pesquisa
para analisar realidades sociais que variam de acordo com o
olhar do observador (Creswell, 2015).

Pelas razdes ja explicitadas neste estudo, a saude su-
plementar foi o cendrio escolhido. Foram selecionadas as
operadoras de saude em atuacdo no Brasil, divididas por
seguimentos especificos para garantir a maior variabilida-
de das informagdes — seguradoras, medicinas de grupo e
autogestoes.

Os participantes das pesquisas foram os gestores dessas
instituicdes de saude, com perfil de tomadores de deciséo
que estao responsaveis pela andlise de inclusdo de novas
drogas e tecnologias no Sistema de Salde Suplementar.
Esses participantes foram selecionados independentemente
de sua &rea de formacéo profissional, mas todos possuiam
experiéncia comprovada no objeto de estudo pelo cargo
que ocupavam. Inicialmente, partiu-se do pressuposto de
contar com a participacao de 30 entrevistados no estudo
de caso, mas o que efetivamente determinou o nimero de
participantes foi o critério da saturacdo de dados que ocorre
quando as novas entrevistas ja ndo contribuem mais para o
escopo geral das andlise (Strauss & Corbin, 2008).

Entrevistas abertas foram utilizadas para a coleta de in-
formagdes dos participantes. Elas foram gravadas em meio
digital para posterior transcricdo e andlise. Apds a concluséao
da dissertacao, essas gravagdes foram deletadas de forma
definitiva.
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Resultados e discussoes

As despesas e 0s gastos com salde constituem-se como
preocupacoes e desafios para todos os sistemas de saude
pelo mundo. Nas duas Ultimas décadas, a incorporacao tecno-
l6gica em equipamentos, medicamentos e tratamentos tem
elevado os gastos diretos com salde, independentemente de
a sua fonte pagadora ser publica ou privada (WHO, 2018).

Modelos de pagamento tém sido sugeridos e aprimora-
dos na tentativa de chegar a um ponto de equilibrio e de
sustentabilidade, possibilitando a incorporacao de inovacdes
sem que signifique a faléncia das fontes pagadoras ou a res-
tricdo do acesso das pessoas aos beneficios dessas tecnolo-
gias (Brasil, 2019).

No Brasil, que nao é diferente, essa discussao de financia-
mento é prevalente tanto no sistema publico de saude, com
um peso maior sobre os estados e municipios, que constitu-
cionalmente tém a responsabilidade da execucdo da assis-
téncia em salde, quanto nas operadoras e planos de saude
representados no escopo da saude suplementar.

Entre os modelos de pagamento ja constituidos mundial-
mente, um comeca a ganhar destaque nesse cenario, que €
0 acordo com compartilhamento de risco, tratado neste tra-
balho como RSA, que apresenta discussoes j& avangadas em
varios palfses, mas com presenca ainda preliminar no Brasil
(Hauegen, 2014).

As categorias de andlise a seguir surgiram da analise do
conteudo das entrevistas dos gestores e formadores de opi-
nido de importantes operadoras de salide ou de atores en-
volvidos com a assisténcia na saude suplementar no Brasil.

Para além do que ja é classico nos objetivos e proposi-
¢6es dos acordos de compartilhamento de risco, os entrevis-
tados apresentaram sugestdes e adaptacoes pertinentes aos
problemas enfrentados pela salide suplementar.

A primeira delas diz respeito a incluir o critério de ava-
liacdo longitudinal do risk sharing. E importante medir ndo
somente o beneficio imediato, mas os ganhos ou perdas ao
longo do tempo com o agravo ou adoecimento e efeitos
colaterais, tanto de forma direta como indireta. Esses crité-
rios seriam importantes tanto para a qualidade de vida do
paciente como para a sustentabilidade dos planos de satde:

Temos pensado em utilizar algo parecido para acompanhar
0 paciente a longo prazo, de forma longitudinal. Por exem-
plo, o paciente obeso. Nao é sé o procedimento da cirurgia
em si. Temos que monitorar para que no futuro ndo haja
retomada de ganho de peso, evolugéo para alcoolismo e

outras coisas. Isso perde em qualidade de vida e aumenta o
custo do plano de saude. P9

A ideia central do risk sharing é validar o gasto que fiz por
beneficio do paciente. E s6 se tem essa certeza com o pas-
sar do tempo. P7

Um exemplo de avaliacdo longitudinal para determinagao
de custo e de compartilhamento de risco foi desenvolvido

J Bras Econ Saude 2020;12(2):164-9

Compartilhamento de risco na satde suplementar brasileira
Risk sharing in Brazilian supplementary health

para agravos associados a depresséo, que hoje apresentam
um custo financeiro e social muito grande. Nele, a perspecti-
va do acompanhamento permanente e longitudinal a partir
do contrato celebrado interferiu positivamente na diminui-
¢do das despesas no compartilhamento de risco (Naversnik
& Mrhar, 2014).

Outra sugestéo é a inclusdo de critérios de avaliacdo e
monitoramento dos pacientes em tempo real, néo sé por
auditoria externa, mas pelas partes integrantes do acordo,
inclusive o préprio paciente:

O risk sharing s6 tem sentido se tiver transparéncia em tem-

po real de todas as partes, até pelo paciente que é a ponta
do acordo. P8

Deveria ser criado um sistema de informacéo aberto e in-
tegrado de monitoramento em tempo real para acesso de
todas as partes envolvidas e interessadas, inclusive a socie-
dade. P4

Na Ultima fala, essa transparéncia é ainda mais ampliada
com a sugestdo de uma participacdo social no acesso a infor-
macao, com a criacdo de sistema de informacéo aberto que
acompanhe os desfechos em tempo real.

Apesar de a participacao social na salide ser constitucio-
nalmente instituida no Brasil, para as novas praticas como os
acordos de compartilhamento de risco, ainda néo existe re-
gulamentacdo especifica que determine que os dados dos
acordos sejam abertos e compartilhados com a sociedade
em geral. A nova Lei Geral de Protecéo de Dados (LGPD) vem
contribuir para a regulamentacdo do acesso a essas informa-
¢bes e, como regra geral, coloca o desejo do paciente — dono
real de seus dados clinicos e, consequentemente, gestor des-
se acesso — no centro da discussao.

Outra sugestao para o risk sharing apresentada € a pos-
sibilidade de que esses acordos trabalhassem com o ideério
da saude baseada em valor, considerando o que o pacien-
te gostaria ou entendesse como valor para que acordos de
compartilhamento de risco fossem criados, o que impediria
que somente fossem feitos acordos com interesse comercial
da indUstria:

O risk sharing teria maior sentido social se fosse focado na

salde baseada em valor, com interesse total na opinido dos
pacientes. P2

Trazer o médico prescritor para dentro do processo de-
cisério dos acordos de compartilhamento de risco € uma
sugestdo para que eles tenham maior sucesso. Em geral o
médico prescritor acompanha pouco o acordo em si:

Deveria se incluir o médico prescritor no processo, desde o
inicio, para que ele tivesse a magnitude do que estd sendo

feito e prescreva com maior fidedignidade. Isso melhoraria
o sucesso do risk sharing. F15

A publicacdo obrigatéria dos dados obtidos pelo acordo,

nao sé os de sobrevida, deveria acontecer no mundo real:
revistas, relatorios, imprensa etc. P13
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No ultimo trecho, o compartilhamento das informacées
dos resultados do risk sharing é sugerido como elemento obri-
gatorio, dando grande publicidade ao que foi encontrado.

RevisGes sisteméticas realizadas na Franca, Alemanha,
Inglaterra, Suécia, Itdlia, Holanda, Polénia e Espanha de-
monstraram o mesmo problema citado nas falas anteriores.
Procedimentos de avaliagdo mais abrangentes e sistemati-
Cos, caracterizados por maior transparéncia, em termos de
selecao dos critérios de avaliacdo, sua importancia e intensi-
dade de uso, poderiam levar a uma tomada de decisao mais
racional baseada em evidéncias, possivelmente melhorando
a eficiéncia e a alocacdo de recursos, além de aumentar a
confianca do publico e promover justica social. E para todos
esses beneficios, 0 médico deve assumir a responsabilidade
da prescricao, considerando a aplicagédo correta do recurso,
com comprovacao secundaria nos relatérios de desfecho
(Angelis et al,, 2018).

Como vimos, para além das sugestdes, criticas também
foram feitas a respeito dos acordos vigentes no Brasil e da
forma como sao ou foram construidos. Muitas dessas criticas
sdo também desafios a serem superados para que o risk sha-
ring se estabeleca no Brasil.

De forma complementar as sugestdes da secdo anterior,
as criticas apresentadas a seguir ocupam-se exatamente da-
quilo em que ndo se avancou nas discussdes dos contratos
de risco no pais.

Quanto ao objeto dos contratos de risco, a critica apre-
sentada é que no Brasil os modelos utilizados sdo baseados
em descontos financeiros e parcerias comerciais, e NAo com o
foco principal, que deveria ser o beneficio do paciente:

No Brasil existem apenas pseudomodelos, que sé tratam
de descontos financeiros ou de parcerias comerciais. Nao se

vé nada efetivo de avaliacédo de desfecho puramente, sem
interesses comerciais. P3

A industria produtora definiu praticas comerciais entre
médicos prescritores e instituicdes de salde como aquelas
que vao desde a remuneracao direta pela indicacdo do me-
dicamento até politicas de beneficios (Silva, 2015). Essa rela-
cdo entre a indUstria e os prescritores médicos e clinicas é
vista como uma relacdo “promiscua” e que impede a execu-
¢ao adequada do risk sharing:

O que se vé hoje é a relagcdo da industria fortemente em
cima de médicos e de clinicas, que é onde tudo acontece. P2

Se 0 medicamento fosse bom, n&o precisaria de acordo de
risco, concorda? E uma relagdo promiscua. P7

O risk sharing tem sido utilizado para medicamentos que
ndo agregam valor, perante outro ja estabelecido no mer-
cado, e s6 aumenta o custo. E os prescritores e as clinicas
tém responsabilidade sobre isso. F12

A Ultima fala aponta que no Brasil a indUstria utiliza o risk
sharing para incorporacdes de medicamentos sem dados
cientificos robustos, o0 que coaduna com a o trecho a seguir,
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em que é salientado que a indUstria ja sabe do desfecho es-
perado quando faz o acordo e somente o usa como valida-
¢ao do novo medicamento:

Do lado da industria j& existe muita certeza do resultado
do acordo. Entéo, na verdade, ndo é tdo “sharing” assim. P10

A indUstria ndo aposta no risk sharing para drogas, como as
infusionais, que por legislagdo as operadoras de saude ja
tém que pagar. E sdo valores na casa dos duzentos e cin-
quenta mil reais. Entdo o que é isso? O “jeitinho” sempre vai
atrapalhar o risk sharing. P11

Essa relacdo histdrica da industria com as praticas citadas
como incoerentes reforca a desconfianca entre as partes e
se torna um grande desafio para a constituicdo de acordos
de risco:

Existe uma desconfiancga histérica entre as operadoras e a

industria que é reforcada pela pratica comercial da prépria
industria. P12

Falta pontes e links entre a industria, as operadoras e 0s
prestadores. E grande parte dessa culpa é da industria. P10

A falta de regulamentacéo especifica no Brasil para o risk
sharing também é apontada como um grande desafio a ser
superado. E citado também como exemplo, no didlogo, so-
bre os objetos com necessidade de serem contratualizados,
inclusive do acesso aos resultados por ambas as partes.

N&o existe regulamentacdo especifica no Brasil que dé su-
porte ao risk sharing. Isso é prejudicial para a escolha dos

objetos do contrato e também para que as pessoas tenham
acesso aos resultados e a informacao. P4

No Brasil, ainda ndo existe uma legislacéo especifica que
aborde a incorporagao de tecnologias em saude e que orien-
te modelos de pagamento e reembolso para essa aquisi¢ao,
nem por meio do arcabouco legal em salde constituido des-
de a década de 1990, nem por regulamentacoes especificas
das agéncias reguladoras (Hauegen, 2014).

O risk sharing exige mudancas estruturais e organizacio-
nais para a indUstria fabricante, mas principalmente para as
operadoras e planos de salde, o que também se constitui
em desafio importante, como demonstrado nas falas abaixo:

AindUstria tem de se adaptar e construir contratos que con-
vengam as operadoras de salde a serem parceiras. Devem

existir condicdes especificas para cada tipo de operadora
de saude, das autogestdes as seguradoras. P10

O pagador, no caso as operadoras, vai ter de mudar seus
processos internos e isso vai gerar mais custos para ela. P13

Um dos maiores desafios a ser enfrentado diz respeito ao
financiamento da salde e a seus custos.

Conclusoes

Os resultados deste trabalho demonstram a complexidade
da abordagem do risk sharing no Brasil entre os principais for-
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madores de opinido e gestores da salde suplementar. Nao
hd um consenso, e cada stakeholder delimita sua concepcao
a partir de um ponto de vista que seja relacionado a sua vi-
véncia ou experiéncia com esse tipo de compartilhamento
de risco.

Diversas sugestdes de adaptacées foram enumeradas
pelos participantes deste estudo, bem como criticas sobre
a reducao de custos dessa estratégia, sobre o beneficio final
ao paciente e sobre a relacdo conflituosa entre a industria e
as fontes pagadoras.

A crise existencial na saude, provocada principalmente
pelo aumento constante dos custos, ndo deve ser solucio-
nada no curto prazo, e isso acontece também por influéncia
da reducdo de usuérios do sistema de saude suplementar,
consequente ao aumento do desemprego, mudancas na for-
ma de relacionamento da mao de obra com o mercado de
trabalho e perda do poder de compra do consumidor.

Diante desse delicado cenario, € estritamente necessario
que as operadoras e planos de saude, industria farmacéutica
e prestadores de servico avaliem novas alternativas de remu-
neracao e medicdo de resultados, como a apresentada pelo
risk sharing.

Implantar um modelo de compartilhamento de risco
para tecnologias e medicamentos de alto custo na saude
possui inimeros beneficios, compartilhados entre as partes
envolvidas e principalmente o paciente. Entretanto, os desa-
fios técnicos sao inumeros, desde a aplicacao efetiva do perfil
de pacientes elegiveis ao projeto e também como esse usua-
rio serd avaliado constantemente para a geracdo de dados de
sobrevida real, sempre tomando o devido cuidado em néo
tornar esse contrato firmado em desconto comercial, o que
ndo seria caracterizado diretamente como acordo de risco
compartilhado.

Estd relacionado em todo esse processo de acordo o
desafio da mudanga de comportamento organizacional de
ambas as partes envolvidas, adaptando-se a uma nova cul-
tura, com o objetivo de troca de informagbes e geracdo de
confianca, com foco centrado no paciente. Esse acompanha-
mento do paciente por um terceiro com isen¢do do acordo
de risco compartilhado possui uma grande influéncia positi-
va na adesdo ao tratamento medicamentoso pelo paciente,
no manejo de eventos adversos e na farmacovigilancia como
parte integrante da estratégia de sucesso.

A popularizacdo do RSA ocorrerd a partir do interesse
da operadora de salde em trazer novas tecnologias e me-
dicamentos ao sistema, sem gerar grandes impactos orga-
mentérios, desde que seja vidvel clinica e economicamente,
gerando valor na efetividade e nos resultados de desfecho
em sobrevida real, um contexto que tenderia a ser amparado
pelo interesse concomitante da industria fabricante.

O uso racional e consciente de medicamentos ganhara
forca a partir do momento em que novos acordos de risk
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sharing forem amplamente celebrados na saude, pois serdo
muito mais perceptiveis a ineficiéncia e incerteza em medi-
camentos com evidéncias cientificas frageis e com risco de
efeitos colaterais e eventos adversos elevados, a partir do
momento em que todos os dados de utilizacdo e pratica cli-
nica forem publicados.

Nem sempre 0s interesses em ambas as partes devem
convergir claramente em um contrato, porém é fundamental
gue os atores sempre busquem o senso comum amparados
na ciéncia para a incorporacao tecnolégica. Os modelos de
reembolso e pagamentos atuais sdo insustentdveis e ndo
possuem sinergia com os movimentos de pesquisa e desen-
volvimento tecnoldgico, e muito menos com os indicadores
demogréficos brasileiros.
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