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Rede Brasilera do Avaliagdo de Tecnologias em Saude




NORMAS PARA PUBLICAGAO

Informagées 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 econdmica em satide, andlise
de impacto or¢amentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico, inquérito epidemioldgico, avalia-
¢&o de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satde, planejamento e gerenciamento econémico de
servigos de satde, inovacdo metodolégica e revisdo da literatura, sob a forma de artigos originais, artigos de revi-
530, artigos de atualizacao e editorias (conforme detalhamento a seguir). Os artigos podem ser submetidos nos
idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo para inglés podem solicitar
um or¢amento de 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 responsaveis por seu mantenimento provém da comercializagéo do espago editorial
destinado a publicagao de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte financeiro de empresas priva-
das. Também sdo comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes de artigos nao 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 &, nao devem ter sido publicados
nem submetidos para anlise 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 responsavel pelo J Bras Econ Saude.

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

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satide passa pelo processo de revisao por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos séo primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagéo 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 sao cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apos a avaliagdo do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificacdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestdes de modi-
ficacoes, sendo que cada artigo pode retornar varias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitacao futura do trabalho.

5.0 nuimero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribui¢o
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, analise e interpretagéo dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que nao se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na segao de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagdo do J Bras Econ
Satde, 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 conteidos 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 ndmero de identificagao do estudo devera ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicacdo, uma declaragdo, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito é 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 elaboragdo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagdes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo informadas; e)
foi obtida aprovagao 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 aprovagéo do estudo por comité de ética e
a obtengao 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 corregoes 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 apos 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 analise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados préprios. 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,
Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (méaximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

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

Artigos de 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 méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores serd publicada juntamente com a carta.

Preparagao 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; apés a primeira ocorréncia, somen-
te a sigla 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 maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maiusculas (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 citagoes 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.
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correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
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4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
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pJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
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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 deverd 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 Satide. The Jornal Brasileiro de
Economia da Satide 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 Satide 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 Saude, 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; €) 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
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Desafios futuros para a sustentabilidade
do sistema de saude privado brasileiro

Future challenges for the sustainability of Brazilian private healthcare system

O sistema de saude privado brasileiro (SSPB) enfrenta uma
série de desafios que ameacam sua sustentabilidade no fu-
turo proximo. Dentre esses, destacam-se questdes relaciona-
das ao envelhecimento da populacdo, aumento dos custos
de saude, evolucao tecnoldgica, regulacao governamental e
mudancas nos padrdes de doencas.

Com o aumento da expectativa de vida, hd maior deman-
da por servicos de satde, especialmente por procedimentos
de alta complexidade e tratamentos para doencas cronicas.
Isso pode levar a um aumento significativo nos custos para
as operadoras de salde, que precisam encontrar maneiras
de garantir a qualidade dos servicos sem comprometer sua
viabilidade financeira.

Além disso, os avangos tecnoldgicos estdo transforman-
do a maneira como os servicos sao prestados. Novas tecno-
logias, como telemedicina, inteligéncia artificial e medicina
personalizada, t¢ém o potencial de melhorar a eficiéncia e a
qualidade dos cuidados, mas também podem aumentar os
custos para as operadoras de saude privadas, que precisam
investir em infraestrutura e treinamento de pessoal para
aproveitar essas inovacoes.

A regulagao governamental também representa um
desafio para o SSPB. A implementacdo de novas politicas e
regulamentacdes pode impactar significativamente as ope-
radoras de saude, afetando sua capacidade de oferecer servi-
cos de qualidade a precos acessiveis. Além disso, mudancas

J Bras Econ Saude 2023;15(3):161

nos padroes de doencas, como o aumento das doengas
cronicas ndo transmissiveis, exigem uma abordagem mais
integrada e preventiva da salde, o que pode requerer in-
vestimentos adicionais por parte das operadoras de saude
privadas.

Diante desses desafios, é essencial que os envolvidos
adotem uma abordagem proativa para garantir sua susten-
tabilidade no futuro. Isso inclui a busca por eficiéncias opera-
cionais, a adocao de tecnologias inovadoras, a promocéo da
saude preventiva e a colaboragdo com outras partes interes-
sadas do sistema de satide, como o governo e os prestadores
de servicos.

Em suma, a sustentabilidade do SSPB depende da capaci-
dade de adaptacdo a um ambiente em constante mudanca,
mantendo o equilibrio entre a oferta de servicos de qualida-
de e a contencado de custos. Com uma abordagem estratégi-
ca e colaborativa, é possivel superar esses desafios e garantir
um sistema sustentdvel e eficaz para todos os brasileiros.

Para colaborar nesse sentido, esperamos que a leitura dos
interessantes artigos que o leitor tem em maos seja de eleva-
da utilidade.

Marcos Santos, MD PhD
Presidente da Sociedade Brasileira de Auditoria Médica (SBAM)
Editor-chefe do Jornal Brasileiro de Economia da Saude
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RESUMO

Com a pandemia da COVID-19, uma grande quantidade dos profissionais da salde adoeceu e se
afastou do trabalho. Este estudo objetivou estimar o custo desses afastamentos em um hospital pu-
blico brasileiro e ajudou a identificar as falhas nos processos de trabalho que levaram ao absenteis-
mo. E uma avaliacdo econémica parcial, descritiva, retrospectiva, quantitativa, com dados coletados
de prontudrios médicos, sobre os custos diretos dos afastamentos. A amostra foi de 793 servidores e
2.166 registros de atestados médicos, de marco a dezembro de 2020. Observou-se que: o custo total
dos afastamentos foi de RS 2.603.017,95. As doencas virais representaram o maior custo, sequidas
dos problemas relacionados a satide mental. Os técnicos de enfermagem foram os profissionais
que causaram o maior impacto nos afastamentos (27,21%). Portanto, a pesquisa gerou indicadores
importantes para nortear os gestores na alocacdo de recursos e na tomada de decisdes durante a
pandemia da COVID-19.

ABSTRACT

With the COVID-19 pandemic, a large number of healthcare professionals became ill and were away from
work. This study aimed to estimate the cost of these absences in a Brazilian public hospital and helped
to identify the flaws in work processes that led to absenteeism. It is a partial, descriptive, retrospective,
quantitative economic evaluation, with data collected from medical records, on the direct costs of
sick leave. The sample consisted of 793 employees and 2.166 medical certificate records, from March
to December 2020. It was observed that: the total cost of leaves was RS 2.603.017,95. Viral diseases
represented the highest cost, followed by problems related to mental health. Nursing technicians were the
professionals who caused the greatest impact on sick leave (27.21%). Therefore, the research generated
important indicators to guide managers in resource allocation and decision-making during the COVID-19
pandemic.
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Introducao

Em novembro de 2019, o mundo assistiu ao surgimento de
um novo tipo de coronavirus na cidade chinesa de Wuhan.
Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) declarou que o surto da doenca causada pelo novo
coronavirus (COVID-19) constituiu o mais alto nivel de alerta
da Organizacdo, sendo uma “Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional”. Em 11 de marco de 2020, a
OMS declarou que a COVID-19 foi caracterizada como uma
pandemia. Essa pandemia afetou globalmente a economia,
a vida das pessoas e até mesmo a liberdade da populacéo
mundial pela necessidade do isolamento social. No Brasil, o
primeiro caso confirmado foi em 26 de fevereiro de 2020, em
Séo Paulo. O nimero de pessoas contaminadas e o nimero
de mortos cresceram rapidamente em nosso pals, o que le-
vou a reorganizacdo emergencial do Sistema Unico de Satde
(SUS) para atender a nova e crescente demanda de infecta-
dos pelo novo virus.

De acordo com Wu et al. (2020), foram registrados em
Hubei, na China, 36.167 casos. A cidade tem uma populagao
de 59.170.000 residentes, sendo a taxa de ataque acumula-
do de 11%, cinquenta vezes maior que o virus da pHIN1, que
apresenta a mesma forma de contdgio. Por isso, a necessida-
de de medidas duras de distanciamento social e de quaren-
tena, adotadas pelo governo chinés.

A doenca levou ao afastamento do trabalho dos profis-
sionais contaminados por longos periodos. Esse fato gerou
desorganizacdo nos servicos e sobrecarga de trabalho para
aqueles que continuavam na assisténcia.

No inicio de 2020, ndo havia tratamento ou vacina para
combater a doenca, o que dificultou a resposta no combate
ao surto da COVID-19 (Wu et al,, 2020). O tratamento para 0s
doentes visava controlar a infeccao (Mcintosh et al, 2020). De
80% a 85% dos infectados ficavam curados sem necessida-
de de nenhum medicamento; porém, de forma equivocada,
essa recuperacao clinica era relacionada ao uso de remédios
sem nenhuma comprovacao cientifica de eficacia, levando a
uma busca descontrolada por alguns desses farmacos, que
muitas vezes faltaram nas farmdcias para as pessoas que real-
mente precisavam para outras patologias. Além disso, como
as pessoas tinham a falsa certeza de que a doenca tinha tra-
tamento medicamentoso, isso as fazia relaxar nas medidas de
protecdo, como a higiene das maos, o uso de mascaras e o
isolamento social (Ferreira & Andricopulo, 2022).

O impacto na saude e na economia de dimensao global
disparou o uso de novas tecnologias para pesquisa; na cor-
rida por uma vacina eficaz para a doenca, no meio de 2020,
a primeira candidata a vacina comecou a ser testada em hu-
manos, com uma rapidez nunca vista antes (Lurie et al,, 2020).
No final de 2020, surgiram para uso emergencial em todo o
mundo 18 vacinas (VaC, 2021). No dia 17 de janeiro de 2021,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) autorizou
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0 uso de duas vacinas no Brasil. No mesmo dia, a primeira
pessoa brasileira foi vacinada em S&o Paulo-SP, uma enfer-
meira que trabalha na unidade de terapia intensiva (UTI) do
Instituto Emilio Ribas, Monica Calazans, em S&o Paulo. Esse
foi um dia muito esperado por grande parte da populacao
brasileira; ali surgiu a esperanca de conseguir vencer a téo
temida ameaca a salde publica mundial.

Os profissionais que trabalham na area da saude tém pre-
disposicdo ao adoecimento fisico e mental devido a exposi-
cao cotidiana a varios fatores estressantes, como doencas, o
enfrentamento a morte e as dificeis decisdes que se inten-
sificam em situacdes como uma pandemia. As sobrecargas
fisicas e psicologicas sofridas pelos profissionais de salde
durante a pandemia provocaram disturbios emocionais, tais
como depressdo e transtornos de ansiedade, agravando o
quadro dos que j& eram acometidos por essas doencas (Lai
etal, 2020).

Com a grande quantidade de profissionais da saude que
foram contaminados com o novo virus, além das pressdes
e tensdes sofridas, surgiu uma intensa preocupacdo com a
sanidade mental dessa categoria. Alguns autores aponta-
ram muitos fatores que exacerbam os transtornos mentais
dos profissionais de salde, como depressao, impressdo de
grande risco de se contaminar, esgotamento fisico e mental,
sofrimento com a morte de pacientes e colegas de trabalho,
dificuldade de tomar decisdes e temor em se contaminar e
passar a doenca para pessoas préximas (Guimaraes & Brasil,
2018; Pereira et al., 2020).

Em paralelo, durante a pandemia, a maior preocupacao
tanto para os gestores quanto para os profissionais de sau-
de foi combater a doenca e cuidar da saide dos pacientes,
sendo a saude mental esquecida ou colocada em segundo
plano (Ornell et al, 2020). Porém, alguns estudos apontaram a
importancia de estratégias para a reducao do impacto emo-
cional provocado pela pandemia (Brooks et al, 2020; Xiao,
2020), pois, se a saude mental for negligenciada, podem
surgir problemas psicolégicos crénicos, mais predominantes
que o adoecimento pela COVID-19, levando a resultados ne-
gativos no combate a doenca que podem refletir em diver-
sos setores da sociedade (Ornell et al,, 2020).

Outro fator estressante nos profissionais de satde brasi-
leiros durante a pandemia foi a falta de experiéncia desses
trabalhadores para atender doentes com COVID-19 em se-
tores criticos de grande porte (Barros-Delben et al, 2020).
Pela insuficiéncia dos equipamentos de protecéo individual
(EPIs), os profissionais que tinham contato com os infectados
precisavam passar cerca de seis horas sem poder fazer ne-
cessidades fisiolégicas basicas, como ir ao banheiro, beber
agua ou comer, pois nao podiam desperdicar equipamentos
como macacées ou capotes. Além do risco da contaminacao
pelo novo e mortal virus, os longos periodos de plantédo, a
insuficiéncia de EPIs, a cobertura incessante dos meios de co-
municacao, a falta de remédios e o precario suporte a esses
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profissionais levaram ao aumento do estresse nos profissio-
nais da saude (Kang et al,, 2020).

Absenteismo é a falta quando o funcionario deveria estar
trabalhando, é o ndo comparecimento ao ambiente do labor.
Acontece sempre que o empregado se ausenta quando deve-
ria estar trabalhando, pode ser na periodicidade ou no horario,
pela auséncia, atraso ou por outra causa (Chiavenato, 2004).

Durante a pandemia da COVID-19, o absenteismo dos
profissionais de saude, principalmente pelo adoecimento, in-
tensificou a preocupacéo dos gestores da saude. Esses afas-
tamentos eram de muitos funcionarios ao mesmo tempo e
por varios dias, durante um momento de muita demanda
nas redes de saude, o que levou a uma sobrecarga e desor-
ganizacdo dos servicos. Varios funciondrios precisavam ser
deslocados dos setores originais para suprir a necessidade
de setores prioritarios. Também foi necessaria a contratacéo
de forma emergencial de novos funcionérios. Tudo isso levou
a um aumento dos custos para o setor da saude, afetando
diretamente a qualidade da assisténcia, principalmente nos
servicos publicos que j& tém recursos escassos.

Diante da pandemia, a economia global entrou em gran-
de recessao. Medidas de dispersao populacional, como o
isolamento social e a quarentena, assim como a interrup-
cao completa de grandes porcdes da indUstria, comércio
e servicos, resultaram em estresse e ansiedade sociais sem
precedentes.

As Avaliagdes Econdmicas em Saude (AES) vém tendo
cada vez mais relevancia quando temos a crescente necessi-
dade de incluir, no orcamento de instituicoes e paises, cada
vez mais insumos e servicos (Chrispim, 2017).

Dessa forma, a proposta deste trabalho foi analisar o
impacto econdmico, para um Hospital Universitario de re-
feréncia no atendimento de pacientes contaminados pela
COVID-19, do absenteismo durante a pandemia, ajudando
a gestdo a identificar as falhas na gestao dos processos de
trabalho, com a finalidade de fornecer dados para o contro-
le dos custos e o alcance de melhores resultados na produ-
tividade e qualidade na prestacao da assisténcia ao usuario
do SUS.

Este estudo teve por objetivos principais: estimar o custo
para o SUS do absenteismo por adoecimento em um hos-
pital de referéncia durante a pandemia da COVID-19 e aju-
dar a gestao a identificar as falhas nos processos de trabalho
que levaram ao adoecimento dos colaboradores, além de (1)
agrupar as doencas que levaram ao absenteismo; (2) fazer a
estimativa de custos das licencas médicas por tipo de doen-
¢a; (3) saber quais patologias levaram aos maiores custos pelo
afastamento laboral; (4) organizar os custos dos afastamentos
por setores de trabalho; (5) identificar os setores que tém os
maiores custos pelo absenteismo e contribuir com os gesto-
res com o planejamento estratégico e a tomada de decisdo
na organizacao do trabalho e alocacdo dos recursos escassos
em momentos de pandemia.
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Métodos

Tratou-se de um estudo de avaliacdo econdmica parcial do
tipo descritivo, retrospectivo, de abordagem quantitativa,
com base documental, baseado em dados secundérios, co-
letados a partir de prontudrios médicos, sobre a estimativa
dos custos diretos de uma coorte retrospectiva de colabora-
dores com doencas que levaram ao afastamento do trabalho
durante a pandemia. Os dados foram coletados a partir de
prontuarios médicos dos colaboradores, por meio de pla-
nilhas disponibilizadas pelo Servico de Saude Ocupacional
(SOST) e planilhas de dados financeiros disponibilizadas pela
Divisdo de Gestdo de Pessoas (DIVGP). O custo direto dos
recursos médico-hospitalares utilizados no diagnodstico da
COVID-19 foi computado da seguinte forma: custo do afas-
tamento (CMA): custo referente a 1 dia de afastamento do
servidor (calculado como sendo o saldrio-base de cada ser-
vidor dividido por 30 dias) e o custo total do afastamento do
servidor (calculado como sendo o custo de um dia de afasta-
mento do servidor multiplicado pelo nimero de dias em que
esse servidor esta afastado).

Néo foram incluidas informacdes sobre os custos indire-
tos, como a perda da produtividade devido a incapacidade
de trabalhar resultante do tratamento, ou perda da produti-
vidade econdmica relacionada a morte prematura, nem 0s
custos intangiveis que dizem respeito a perda da qualidade
de vida, relacionada a dor, ao sofrimento e a exclusao social.

O local do estudo foi o Hospital Universitario Lauro
Wanderley (HULW), que é um odrgao suplementar da
Universidade Federal da Paraiba, gerido pela Empresa
Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH), sendo um hos-
pital-escola localizado em Jodo Pessoa, PB. Presta assisténcia
a todo o estado e é de média e alta complexidade. Possui
134 consultérios, 8 gabinetes odontoldgicos, 48 especialida-
des médicas, UTls (neonatal, pediatrica e adulta), enfermarias
(clinica médica, cirdrgica, obstétrica, pediatrica, doencas in-
fecciosas e parasitarias) e 10 salas de cirurgias, totalizando 201
leitos de internacéo (Plano Diretor Estratégico HULW-UFPB
2021-2023). Ainda segundo o Plano Diretor Estratégico do
hospital para 2021/2023, o hospital conta com um quadro
funcional de 2.000 colaboradores nas areas médica, assisten-
cial e administrativa. Do total de 2.000 funcionarios, 1.220 s&o
empregados efetivos da EBSERH, celetistas, sendo 943 (77,3%)
do sexo feminino e 277 (22,7%) do sexo masculino.

A populagao potencialmente elegivel para o estudo com-
preendeu o registro de afastamento dos funcionarios das
areas médicas, assistenciais e dos setores administrativos do
HULW que foram afastados das atividades laborais de marco
a dezembro de 2020 por doenca, conforme a Classificacado
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(também conhecida como Classificacdo Internacional de
Doencas — CID-10). Segundo a OMS, a nomenclatura simpli-
ficada “Classificacdo Internacional de Doencas” refere-se aos
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instrumentos de base epidemiolégica que organizam infor-
macodes sobre doencas, sinais, sintomas, achados anormais,
queixas, circunstancias sociais e causas. A CID-10 pode ser
acessada gratuitamente no seguinte endereco eletronico:
https.//www.medicinanet.com.br/cid10.htm.

Foram excluidos do estudo o registro dos profissionais
terceirizados, pessoas que ndo apresentavam todos os dados
nas planilhas fornecidas pelo hospital, afastamentos por ges-
tagao ou lactagdo e atestados referentes a acompanhamento
de familiar.

A andlise estatistica dos dados foi realizada com o software
estatistico R, versdo 4.1.1. Todos o0s testes estatisticos desta ana-
lise, assim como os intervalos de confianca construidos, foram
realizados considerando um nivel de confianca de 95%.

As informacdes consideradas na andlise estatistica dos
registros foram as seguintes: salario-base do servidor; sexo
do servidor; lotacdo do servidor; cargo efetivo do servidor;
dias de afastamento do servidor; descricdo do afastamento
do servidor; CID referente ao afastamento do servidor; custo
referente a 1 dia de afastamento do servidor (calculado como
sendo o saldrio-base de cada servidor dividido por 30 dias);
custo total do afastamento do servidor (calculado como sen-
do o custo de 1 dia de afastamento do servidor multiplicado
pelo nuimero de dias em que esse servidor esté afastado).

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
do HULW (CEP/HULW) e por ele aprovado por meio do pare-
cer consubstanciado de nimero 4.672.216.

Resultados e discussao

Durante o inicio da pandemia, o HULW foi referenciado no
estado para o atendimento dos pacientes com COVID-19,
porém néo ficou com atendimento exclusivo para a doenca.
O atendimento na parte ambulatorial foi suspenso durante
o perfodo em estudo, assim como as cirurgias eletivas, mas
pacientes com outras patologias eram internados normal-
mente no hospital, em setores que nao tratavam pacientes
com COVID-19. Nesse contexto, o fluxo de atendimento do
paciente contaminado com o novo virus foi dificultado, con-
siderando a caracteristica fisica do hospital, em que, por ser
verticalizado, os contaminados precisavam circular por ou-
tros setores e por elevadores até chegar aos locais de interna-
cao para a COVID-19. Esse foi um dos fatores que dificultaram
o controle do contdgio no hospital. Sem contar o desloca-
mento desses pacientes contaminados para a realizacdo de
exames, como também a movimentacéao de alguns profissio-
nais por todo o hospital e a coleta de exames, hemodidlise ou
substituicdo de profissionais com atestado médico. Tudo isso
levou a uma intensa disseminacao da doenca, tanto para pa-
cientes quanto para profissionais, em vérios setores que néo
tratavam pacientes com COVID-19, como as clinicas e UTI.

O banco de dados considerado reuniu uma série de in-
formacoes de 793 servidores afastados por adoecimento no
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periodo avaliado, o que representou 39,65% do total de cola-
boradores do hospital. Esses servidores forneceram, no total,
um banco de dados com 2.166 registros de afastamentos,
que foi o foco das andlises. Tal banco de dados ultrapassou
0 numero total de colaboradores do hospital, pois alguns
funciondrios tiveram mais de um afastamento no periodo
estudado.

As principais estatisticas gerais (minimo, maximo, média,
desvio-padrao, mediana e o intervalo interquartil, que é uma
medida alternativa ao desvio-padréo na andlise da mediana)
estao relacionadas ao nimero de dias de afastamento de um
servidor. Verifica-se que, em média, um servidor passa 6,60
dias afastado do local de trabalho por adoecimento. Ao ob-
servar a variavel “nimero de dias de afastamento”, verifica-se
que essa varidvel, por meio de testes estatisticos utilizados
para verificar se os dados possuem distribuicdo normal, for-
nece evidéncia de ndo possuir distribuicdo normal. Os testes
considerados para esta analise foram os testes de Shapiro-
Wilks e Kolmogorov-Smirnov. Ou seja, ambos os testes for-
necem evidéncia, em nivel de 95% de confianca, de que a
variavel "nimero de dias dias de afastamento” ndo possui
distribuicado normal (p-valores de ambos os testes foram me-
nores que 0,05).

A conclusao obtida a partir desse teste é que nao foi pos-
sivel realizar um teste estatistico paramétrico (t-Student, por
exemplo) para comparar médias dessa varidvel quando es-
tivermos considerando a varidvel “nimero de dias de afas-
tamento” levando em conta grupos de varidveis qualitativas
(sexo do servidor, por exemplo). Alternativamente, conside-
raremos para essa comparagcdo um teste ndo paramétrico
(Wilcoxon ou Kruskal-Wallis, por exemplo) para comparar
grupos, tomando como referéncia a mediana, uma vez que
a evidéncia de ndo normalidade nédo permite comparar 0s
grupos pelas suas médias.

Ainda nessa direcdo, nota-se que a média de 6,6 dias de
afastamentos por empregado foi elevada, fato que gerou so-
brecarga para os profissionais que continuavam trabalhando
e a necessidade de reorganizacdo emergencial dos gestores
do hospital, para que maiores prejuizos nao fossem desen-
cadeados, como mais adoecimentos e queda na quantidade
e qualidade da prestacdo dos servicos de salde durante a
pandemia. Segundo Junkes & Pessoa (2010), em estudo reali-
zado em um hospital publico de Porto Velho, Rondénia, com
a amostra de 290 funciondrios afastados por atestados médi-
cos, evidenciou-se que apenas 12,8% da amostra se afastou
por até seis dias, 6%, até nove dias e a grande maioria dos
atestados, 63%, até trés dias.

Na Tabela 1, apresentam-se as principais estatisticas ge-
rais relacionadas ao custo médio do absenteismo para 1
dia de trabalho e ao custo médio total do periodo total de
afastamento, sem levar em conta nenhuma CID e os setores
de lotacéo. Verificou-se que, em média, um servidor custa
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RS 177,02 (cento e setenta e sete reais e dois centavos) ao se
afastar 1 dia do local de trabalho e RS 1.201,76 (mil duzentos e
um reais e setenta e seis centavos) pelo periodo total em que
se manteve afastado do trabalho. Segundo Silva & Machado
(2020), 62,5% dos enfermeiros que estdo no servico publico
recebem até 3 mil reais, e 14,4% recebem mil reais ou menos.
Falando dos servicos da iniciativa privada, 68,2% recebem
até 3 mil reais e 22,1% recebem mil reais ou menos. Como
a grande maioria dos profissionais do HULW sdo técnicos de
enfermagem ou enfermeiros, pode-se observar que o custo
médio dos afastamentos no presente estudo é elevado. Isso
estd relacionado a faixa salarial nos hospitais federais da rede
EBSERH, que pagam salarios mais altos, quando comparados
com a realidade nacional.

Dessa forma, a Tabela 2 apresenta as principais estatisti-
cas gerais relacionadas ao custo do absenteismo para 1 dia
de trabalho e ao custo do absenteismo considerando o pe-
riodo total de afastamento, levando em conta o sexo do ser-
vidor. Por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney,
verificou-se evidéncia em nivel de 95% de confianca de que
existe diferenca estatistica entre os valores medianos referen-
tes aos dias de afastamento. Nessa direcdo, uma vez acusada
a diferenca estatistica entre os dias de afastamento para cada
grupo, observou-se evidéncia de que os servidores do sexo
masculino passaram mais dias afastados, quando compara-
dos com os servidores do sexo feminino.

Assim, ao observar as varidveis “custo de 1 dia de afasta-
mento por adoecimento” e “custo total do afastamento por
adoecimento”, verificou-se que essas varidveis, por meio dos
testes de Shapiro-wilks e Kolmogorov-Smirnov, forneceram
evidéncias em nivel de 95% de confianca de que ambas néo
possuem distribuicdo normal (p-valores de ambos os tes-
tes foram menores que 0,05 para essas variaveis). Os dados
mostraram que 86% da amostra analisada foi constituida por
servidores do sexo feminino, ao passo que 14% foi consti-
tuida por servidores do sexo masculino. Segundo dados do
Conselho Federal de Enfermagem (Cofen, 2020), a maioria
dos profissionais de enfermagem afastados tém entre 31 e
40 anos de idade, e 83% sdo mulheres. Em um estudo reali-
zado por Santos et al. (2020) no estado do Amapéd, com 291
profissionais de salde infectados pela COVID-19, 64,26% s&o
do sexo feminino e 35,74% do sexo masculino.

Verificou-se que, em média, um servidor do sexo masculi-
no custa RS 181,63 (cento e oitenta e um reais e sessenta e trés
centavos) ao se afastar 1 dia do local de trabalho por adoeci-
mento; e, no total, custa em média RS 1.282,61 (mil duzentos
e oitenta e dois reais e sessenta e um centavos) considerando
o periodo total em que se manteve afastado do local de tra-
balho por adoecimento. Um servidor do sexo feminino custa
RS 176,26 (cento e setenta e seis reais e vinte e seis centavos)
ao se afastar 1 dia do local de trabalho por adoecimento; e,
no total, custa em média RS 1.188,61 (mil cento e oitenta e

Tabela 1. Estatisticas relacionadas ao custo referente a 1 dia afastamento por adoecimento e ao custo total do afastamento por
adoecimento, considerando os registros de afastamento dos servidores do HULW
Intervalo de confianca
para a média (95%)
Desvio- Limite Limite
Variavel Minimo Maximo Média -padréao Mediana IQR inferior superior
Custo por 1 dia 7742 462,73 177,02 7345 133,03 122,52 173,92 180,11
de afastamento
Custo total do 7742 24.149,33 1.201,76 1.647,30 805,86 1.1193,97 1.132,35 127117

afastamento

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Tabela 2. Estatisticas relacionadas ao custo referente a 1 dia afastamento por adoecimento e ao custo total do afastamento por
adoecimento, considerando os registros de afastamento dos servidores do HULW, segundo sexo do servidor

Intervalo de confianca
para a média (95%)

Desvio- Limite Limite p-valor
Variavel Minimo Maximo Média -padrdo  Mediana IQR inferior superior  do teste
Custo de 1 dia de afastamento
Feminino 7742 462,73 176,26 71,06 133,03 122,52 173,04 179,49
Masculino 7742 435,71 181,63 86,76 133,03 122,52 171,82 191,44 058
Custo total do afastamento
Feminino 87,43 24.149,33 1.188,61 1.674,27 789,20 1.189,16 1.112,54 1.264,69
Masculino 7742 16.771,65 1.282,61 147061 842,69 1.165,75 1.116,35 1.448,86 001

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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oito reais e sessenta e um centavos) considerando o perio-
do total do afastamento laboral. Os resultados mostraram
ainda que, em nivel de confianca de 95%, ndo existem dife-
rencas entre as estatisticas dos custos (medianas) para cada
sexo, quando se considera 1 dia de afastamento (p-valor =
0,958). J& em relacdo ao custo total, os resultados mostraram
que, em nivel de confianca de 95%, existem diferencas entre
as estatisticas dos custos totais (medianas), para cada sexo,
quando se considera o perfodo total de afastamento (p-va-
lor = 0,013). Dessa forma, os resultados fornecem evidéncia
estatistica suficiente para afirmar que os servidores do sexo
masculino sdo os que custam mais caro quando se afastam
durante todo um periodo.

Esses dados refletem o fato de que a maior parte das mu-
Iheres ocupa cargos com saldrios de valores mais baixos do
que os ocupados pelos empregados homens. Nesse senti-
do, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), as mulheres receberam 777% do saldrio dos homens
em 2019 e quanto maior o cargo ocupado, maior essa dife-
renca salarial, a exemplo de diretores e gerentes, cargos em
que as mulheres recebem 61,9% do valor recebido pelos pro-
fissionais do sexo masculino.

Em relacdo ao setor, os resultados mostram evidéncia de
que, em relacdo a 1 dia de afastamento, os cinco setores mais
caros, em média, sdo os seguintes: setor juridico (RS 312,91),
setor de gestdo de pesquisa e inovacao (RS 309,96), setor de
infraestrutura fisica (RS 300,65), setor de orcamento e finan-
cas (RS 295,60) e unidade de contabilidade fiscal (RS 273,44).
O afastamento referente a um dia custou mais caro nesses se-
tores devido a média dos salarios dos profissionais ali lotados,
como, por exemplo, o setor juridico, que teve o custo diario
mais alto devido ao salério dos advogados, que é o segundo
mais alto pago pelo hospital.

No hospital em estudo, profissionais da area administrati-
va também realizavam suas atividades em setores onde havia
internacao ou assisténcia ao paciente, como, por exemplo, 0s
advogados que acompanhavam a realizacdo de pericias. Ja
os engenheiros, os profissionais da infraestrutura fisica, os da
tecnologia da informacao, assim como grande parte dos as-
sistentes administrativos, realizavam suas atividades laborais
em todo o hospital, inclusive nas &reas assistenciais. Como
esses profissionais ndo séo da area da saude, tém pouca ex-
periéncia em medidas de protecdo e uso de EPIs nos seto-
res com maior risco de contaminacdo, o que pode levar ao
maior nimero de adoecimentos nessas categorias. Isso cha-
ma a atengao para que a gestao hospitalar realize medidas
educativas e disponibilize EPIs adequados para evitar o adoe-
cimento desses trabalhadores, principalmente dos que tém
custo diario e custo total mais elevados. Esses dados sédo de
extrema importancia para que medidas gerenciais sejam to-
madas, com a finalidade de evitar o méximo de adoecimento
nos setores que tém o dia de atestado mais oneroso.
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J& os cinco setores com o custo de um dia de afastamen-
to mais baixo foram: a farmacia hospitalar (RS 8743), o0 apoio
corporativo (RS 8743), 0 apoio operacional (R$ 8743), o almo-
xarifado (RS 89,30) e a regulacao (RS 89,79). Esses valores tam-
bém estao ligados aos saldrios mais baixos dos profissionais
lotados nesses setores.

Na Tabela 3 temos o absenteismo segundo agrupamento
das CIDs, em que foi observado que, entre os 2.166 registros
na amostra, as trés CID que mais apareceram foram: infeccéo
viral ndo especificada, com 327 registros (15,1%), infeccéo por
coronavirus, com 273 registros (12,6%), e doengas por virus,
com 176 registros (8,1%). Desse modo, pode-se constatar que
os atestados meédicos por doencas virais tém a maior fre-
quéncia de registros na amostra em estudo.

Das dez doencas que tiveram o maior custo total com o
afastamento dos servidores, a infeccdo por coronavirus apa-
receu com o maior custo, com o valor total de trezentos e
quarenta e quatro mil, trezentos e setenta e nove reais e um
centavo (RS 344.379,01). Logo em seguida, temos a infeccdo
viral ndo especificada, com o valor total de trezentos e vinte e
trés mil, oitocentos e oitenta e seis reais e setenta e nove centa-
vos (RS 323.886,79). Depois, a doenca por virus onerou em cen-
to e noventa e trés mil, novecentos e oitenta e seis reais e trinta
e dois centavos (RS 193.986,32). Com o quarto maior custo,
tivemos a gripe, custando cento e cinquenta e quatro mil, cin-
quenta e dois reais e sessenta e oito centavos (RS 154.052,68),
e em seguida, o transtorno misto de ansiedade e depresséo,
com valor gasto total de cento e um mil, seiscentos e oitenta
reais e vinte e quatro centavos (RS 101.680,24).

Quando agrupamos os CIDs por grupo de doencas, per-
cebe-se que as infeccdes virais (B34, J11, J06 e Z20.9) somam
um total de RS 967.026,91 (novecentos e sessenta e sete mil,
vinte e seis reais e noventa e um centavos), € 0s transtornos
de ansiedade (F41) tém um valor total de RS 147.786,60 (cen-
to e quarenta e sete mil, setecentos e oitenta e seis reais e
sessenta centavos). Dados do Cofen (2020) informaram que
quase 7 mil profissionais, entre médicos, técnicos de enfer-
magem e enfermeiros, foram afastados do trabalho desde
0 comeco da pandemia por apresentarem sintomas sus-
peitos. Entre os que conseguiram fazer o teste, pelo menos
1400 estavam infectados, e 18 deles morreram de COVID-19.
Percebe-se, portanto, a importancia de estabelecer protoco-
los hospitalares especificos para reduzir o risco de infeccéo,
visando a reducdo dos custos com esses afastamentos.

Falando das doencas emocionais, um estudo transver-
sal de Lai et al. (2020), realizado em 34 hospitais chineses
com atendimento clinico ou internacdo de pacientes com
COVID-19, foi conduzido com 1.250 trabalhadores da saude
que apresentavam sinais de ansiedade, depressao, insonia,
além de angustia. Ainda nessa pesquisa, observou-se que 0s
enfermeiros e outros trabalhadores da satide dos setores de
diagnostico ou de cuidados ao paciente com COVID-19 eram
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Tabela 3. Dez CIDs com maior nimero de registros

CID Descri¢ao da CID Frequéncia Porcentual
TOTAL 2.166 100,0%
B34.9 Infeccéo viral ndo especificada 327 15,1%
B34.2 Infeccdo por coronavirus 273 12,6%
B34 Doencas por virus 176 8,1%
J11 Influenza (gripe) 127 5,9%
J06 Infeccdes agudas das vias aéreas 49 2,3%
A09 Diarreia e gastroenterite 41 1,9%
J06.9 Infeccdo aguda das vias aéreas superiores 39 1,8%
JOO Nasofaringite aguda (resfriado comum) 37 1,7%
JO1 Sinusite aguda 30 1,4%
G43 Enxaqueca e doencas relacionadas 28 1,3%

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

0s mais acometidos pelos distUrbios emocionais. Isso eviden-
Cia a importancia de uma maior atencdo ao trabalhador da
salde também no que se refere aos aspectos relacionados
a sua saude mental, com escuta e atendimento psicolégico,
reorganizacao do ambiente de trabalho, disponibilizacdo de
equipamentos de protecao, treinamento das equipes, ginas-
tica laboral, entre outras medidas.

O custo total de todas as CIDs da amostra foi de
RS 2.603.017.95 (dois milhdes, seiscentos e trés mil e dezessete
reais e noventa e cinco centavos).

Ao se agruparem os setores de trabalho segundo o nu-
mero de registros de afastamentos, temos que 0s cinco se-
tores que mais apareceram nos registros foram os seguintes:
unidade materno-infantil, com 254 registros (11,7% do total);
unidade de clinica médica, com 234 registros (10,8% do total);
unidade de cirurgia/RPA/CME, com 197 registros (9,1% do to-
tal); unidade de reabilitacdo, com 191 registros (8,8% do total);
e unidade de cuidados intensivos e semi-intensivos, com 180
registros (8,3% do total).

Ao se analisarem os custos gerais dos afastamentos se-
gundo o setor de lotacdo da amostra, 0s cinco setores com
maior custo total, em ordem decrescente dos valores, sao
0s seguintes: unidade materno-infantil (RS 318.399,94); uni-
dade de clinica médica (RS 235.448,59); unidade de reabi-
litacado (RS 226.024,80); unidade de cuidados intensivos e
semi-intensivos (RS 201.471,83); unidade de cirurgia/RPA/CME
(RS 172.592,88). As duas primeiras unidades com maiores
gastos pelo adoecimento dos profissionais também apre-
sentaram os maiores nimeros de registros de afastamentos.
Esses setores eram setores que nao atendiam pacientes com
COVID-19, no entanto muitos dos internados nesses setores,
depois de alguns dias, eram diagnosticados com a doenca e,
posteriormente a esse diagndstico, quando havia vaga, eram
transferidos para os setores que tratavam pacientes com
COVID-19. Isso mostra a importancia da disponibilizacédo de
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EPIs, de roupas privativas e do treinamento continuo da forca
de trabalho, mesmo em setores que ndo atendem a pacien-
tes com COVID-19, pois a tendéncia é que o profissional de
saude relaxe nas medidas de protecao pela falsa impresséo
de que néo estd tendo contato com pacientes contamina-
dos. Segundo Chu et al. (2020), que realizaram um estudo
com médicos infectados com COVID-19, da equipe que tra-
balhava no Hospital Tongji, 54 deles foram acometidos pela
doenca. Dos acometidos, 72% trabalhavam nas enfermarias.
Nas clinicas, 18,5% laboravam com tecnologia médica e ape-
nas 3,7% eram profissionais da emergéncia.

Outro dado que chamou a atencao foi com a unidade de
reabilitacdo, que, apesar de ser uma unidade pequena, ficou
com o terceiro maior custo pelo adoecimento dos colabora-
dores ali lotados. Essa unidade era composta principalmente
por profissionais de nivel superior (fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, fonoaudidlogos e profissionais de educagédo
fisica), que recebiam saldrios maiores que os de nivel médio
ou técnico que estao lotados nos demais setores do HULW.
Esse fato indica a necessidade de uma avaliacdo mais apro-
fundada para identificar as causas de tantos adoecimentos,
para que medidas administrativas sejam estabelecidas a fim
de tentar reduzir esse elevado quantitativo de atestados no
setor. Ja a unidade de cuidados intensivos e semi-intensivos,
mesmo atendendo pacientes com COVID-19, apareceu com
0 quarto maior custo. Isso nos leva a pensar que os cuidados
com a protecdo dos profissionais mais expostos ao risco de
contaminacao foram adequados.

Ao se considerarem as dez CIDs com maior custo na base
de dados, segundo sexo do servidor, os resultados mostra-
ram que, para todas as dez patologias com maior custo, a
maioria dos registros de afastamentos foi relacionada a ser-
vidores do sexo feminino. Pode-se entender que, devido ao
fato de os 86% dos registros de atestado da amostra terem
sido efetuados por mulheres, tal implicacao levou a um maior
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custo total das dez doencas para o sexo feminino. Segundo
Teixeira et al. (2022), a maior parte dos trabalhadores da saude
€ do sexo feminino, e essas mulheres trabalham em varios lo-
cais, 0 que leva a uma maior probabilidade de contaminacao
por COVID-19, por estarem mais expostas ao risco. No HULW,
a maior parte dos funcionarios era do sexo feminino; segun-
do dados fornecidos pela DIVGP do hospital, dos 1.220 (mil
duzentos e vinte) empregados efetivos da EBSERH, 943 (no-
vecentos e quarenta e trés) sdo mulheres, o que representa
77,3% dos funcionarios celetistas, e 277 (duzentos e setenta e
sete) sao do sexo masculino, representando 27,7%.

Na Tabela 4, temos os dez cargos que custam mais em
termos de despesa para o hospital, em ordem decrescente
de custos, que sdo os seguintes: técnico de enfermagem,
enfermeiro, médico, fisioterapeuta, assistente administrativo,
técnico em saude, farmacéutico, nutricionista, assistente so-
cial e fonoaudidlogo. Sabendo-se que a grande maioria dos
profissionais assistenciais do HULW s&o técnicos de enferma-
gem e enfermeiros, sendo o salario do técnico de enferma-
gem o mais baixo entre os profissionais da assisténcia, para
que o custo total mais alto seja dessa categoria, um grande
quantitativo desses profissionais foi afastado por doenca

Tabela 4. Distribuicdo dos custos de afastamentos por cargo, considerando a ordem decrescente dos custos totais para cada cargo

Média de dias de Custo total do Custo total do
Cargo afastamento do cargo afastamento do cargo afastamento do cargo
Técnico em enfermagem - 36 h 6 743,99 708.279,92
Enfermeiro — 36 h 6 1.540,83 685.668,00
Médico — 24 h 9 2.926,65 597.037,44
Fisioterapeuta — 30 h 7 1.256,65 180.957,82
Assistente administrativo — 40 9 840,46 74.801,14
Técnico em salde — 40 h 6 723,17 57.130,72
Farmacéutico - 40 h 5 1.166,35 43.155,06
Nutricionista =40 h 6 1412,74 35.318/41
Assistente social — 30 h 9 1.500,69 30.013,85
Fonoaudidlogo - 30 h 5 867,94 22.566,43
Psicélogo — 40 h 4 708,66 21.968,52
Técnico administrativo — 40 7 987,27 18.758,13
Engenheiro — 40 h 5 1.934,56 15.476,49
Terapeuta ocupacional =30 h 8 1.436,45 14.364,55
Advogado - 40 h 15 4.693,69 14.081,07
Bidlogo - 40 h 4 918,73 13.781,01
Técnico em radiologia — 24 h 7 578,38 9.254,07
Biomédico — 40 h 7 1.540,14 9.240,87
Cirurgido dentista — 30 h 7 1.366,73 6.833,66
Enfermeiro — 36 h — PSS 7 1.577,26 6.309,06
Educador fisico — 40 h 5 920,46 5.522,78
Médico - 24 h — temporario 9 2474,04 4.948,08
Técnico em saude — analises clinicas 11 224161 448323
Analista de tecnologia 14 4.380,78 4.380,78
Fisico—40 h 7 3.049,95 3.049,95
Analista administrativo — 40 5 1.091,00 2.181,99
Tecndlogo — 24 h 7 799,85 1.599,70
Pedagogo - 40 h 2 509,13 1.527,40
Fisioterapeuta — 30 h — PSS 7 1.034,83 1.034,83
Técnico em enfermagem - 36 h 10 874,27 874,27
Arquiteto — 40 h — temporario 3 290,39 580,77

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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no periodo da realizacdo do estudo. Dados do Cofen/2020
mostram que, no Brasil, apds o dia 15 de abril de 2020, houve
um importante aumento do nimero de profissionais da en-
fermagem infectados pela COVID-19, aumento esse de 158
casos para cada 1.203 pessoas (660%). Ainda nesse sentido,
um estudo realizado por Huang et al. (2020), em um hospital
regional da China — que tratou mais de 260 casos suspeitos
e 35 confirmados de COVID-19 -, verificou que, quando os
enfermeiros estdo cansados e exaustos por longos periodos
de trabalho, comumente esses profissionais se descuidam e
se expdem mais ao risco de contaminagéo, o0 que aumenta
durante a assisténcia.

Outro ponto importante a ser analisado é o caso dos fi-
sioterapeutas, pois, mesmo com pouco mais de sessenta
profissionais dessa categoria que séo efetivos no HULW, eles
geraram o quarto maior custo pelo adoecimento durante o
periodo pandémico em estudo.

Esses dados chamam a atencéo para que agdes educa-
tivas, disponibilizacdo e incentivo ao uso de EPIs, assisténcia
psicoldgica, melhor organizagcéo dos locais e das rotinas de
trabalho e outras medidas sejam tomadas para minimizar
esses afastamentos, melhorando a qualidade de vida desses
profissionais e a assisténcia ao doente e reduzindo custos
com o absenteismo desses profissionais.

Consideracgoées finais

A partir do estudo realizado, depreendemos que o contexto
da pandemia da COVID-19 emergiu como um terreno com-
plexo, no qual os profissionais da saude, posicionados na
vanguarda do enfrentamento, estavam entre os segmentos
mais suscetiveis a contaminacéo, além de enfrentarem reper-
cussdes emocionais e psicolégicas de magnitude significati-
va como decorréncia do contexto pandémico.

O exame meticuloso da andlise revela que o dispéndio
total resultante dos afastamentos laborais motivados por en-
fermidades na amostra perfaz o montante de RS 2.603.017,95.
Nota-se, também, a elevada média de dias de afastamen-
to, suscitando reflexdes sobre as implicacdes decorrentes.
Observa-se que as infecgdes virais se destacaram como 0s
agravos de maior 6nus, seguidas pelos disturbios psiquicos,
delineando uma hierarquia de custos nos afastamentos.

A andlise segmentada dos setores assinala as clinicas
como proeminentes em termos de quantitativo de funcio-
narios afastados e custo associado aos atestados, superando,
nesse parametro, as UTls. De forma convergente, os técnicos
de enfermagem e enfermeiros manifestaram-se como o0s
grupos profissionais com os custos mais substanciais decor-
rentes dos afastamentos.

Por Ultimo, é relevante frisar que, em situacoes pandé-
micas, além das precaucdes voltadas a contencdo da dis-
seminacgao viral, agdes destinadas a mitigar as ramificacoes
psicoldgicas dos colaboradores detém expressiva relevancia
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com o objetivo de reduzir a taxa de afastamentos. Esse pano-
rama, por sua vez, contribui com a elevacao da produtividade,
o aprimoramento da qualidade dos servicos e a otimiza¢ao
da alocacdo dos recursos escassos no ambito do SUS, duran-
te o inesquecivel contexto da pandemia da COVID-19.
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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo da sequéncia de tratamento considerando as terapias com niraparibe e
bevacizumabe, respectivamente, como terapias de manutencao de 1L e 2L para pacientes com cancer
de ovério (CO) epitelial com deficiéncia de recombinacado homdloga (HRD) e BRCA selvagem (BRCAwt)
em um horizonte temporal de cinco anos, sob a perspectiva do sistema de saude suplementar brasilei-
ro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado com trés transicoes de estados
de saude, considerando os seguintes regimes em 1L e 2L, respectivamente: carboplatina + paclitaxel
seguido de terapia de manutencao com niraparibe; carboplatina + gencitabina + bevacizumabe se-
guido pela continuacdo de bevacizumabe. As posologias em bula e as curvas de sobrevida livre de
progressao dos respectivos estudos pivotais em cada uma das linhas terapéuticas foram utilizadas na
andlise, e o custo de tratamento foi calculado a partir da lista oficial de precos de medicamentos da
CMED de abril de 2023. Resultados: O custo em 1L e 2L foi de BRL 868.830 e BRL 403.407, totalizando
BRL 1.272.237 em um horizonte temporal de cinco anos, com 2,28 e 0,52 anos de vida livre de progres-
sdo, respectivamente, na 1L e 2L, com o total de 2,8 anos. Conclusoées: O resultado da andlise de custo
de sequéncia de tratamento de cancer de ovario HRD/BRCAwt apresentou um custo total estimado de
BRL 1.272.237, com 2,8 anos de vida livre de progressao. Essa andlise contribui no entendimento dos
custos e da eficdcia esperada com o uso da terapia de manutencao de niraparibe em 1L e bevacizu-
mabe em 2L em um horizonte temporal de cinco anos.

ABSTRACT

Objective: To estimate the cost of the treatment sequence, considering the maintenance therapies niraparib
and bevacizumab, respectively, as maintenance therapies in 1L and 2L for patients with epithelial ovarian
cancer with homologous recombination deficiency (HRD) and BRCA wild-type (BRCAwt) over a 5-year time
horizon from the perspective of the Brazilian supplementary health system. Methods: A partitioned survival
model was developed with three health state transitions, considering the following regimens in the 1L and
2L, respectively: carboplatin + paclitaxel followed by maintenance therapy with niraparib; carboplatin
+ gemcitabine + bevacizumab followed by the continuation of bevacizumab. The products label and
progression-free survival curves from the respective pivotal studies in each of the therapeutic lines were used
in the analysis and the cost of treatment was calculated using as a reference the official CMED drug price list
from April 2023. Results: The cost in 1L and 2L was BRL 868,830 and BRL 403,407, totaling BRL 1,272,237 over
a 5-year period, with 2.28 and 0.52 years of progression-free survival, respectively in 1L and 2L, with a total
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of 2.8 years. Conclusions: The result of the analysis of the cost of the treatment sequence of ovarian cancer
HRD/BRCAwt presented an estimated total cost of 1,272,237 with 2.8 year of progression-free survival. This
analysis contributes to understand the expected cost and effectiveness with the use of maintenance therapy
niraparib in 1L and bevacizumab in 2L over a 5-year time horizon.

Introducao

O carcinoma de ovario é a neoplasia maligna ginecoldgica
mais letal, como resultado de diagndstico tardio, principal-
mente, associado a falta de rastreamento adequado, cresci-
mento silencioso e sintomas inespecificos. O cancer de ova-
rio (CO) é uma doenca de muiltiplas recidivas; a maioria das
pacientes com casos avancados recidiva em até dois anos
(Foley et al,, 2013; Lorusso et al., 2012). Portanto, o tratamento
efetivo logo em primeira linha (1L) é essencial para o melhor
progndstico da doenca.

De acordo com dados do GLOBOCAN (GLOBOCAN,
2020), as taxas mundiais de incidéncia e mortalidade por CO
em 2020 foram de 8,1 e 5,3 por 100 mil mulheres, respecti-
vamente. No Brasil, os dados apontam 7.310 novos casos de
CO no ano de 2023, de acordo com a estimativa do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) (Brasil, 2023b) e 4.037 dbitos em
2021, de acordo com os registros do Datasus (Brasil, 2021b).
Esses dados corroboram a estimativa de que 67% dos ca-
sos sdo diagnosticados em estdgio avancado, o que estd
associado a pior progndstico, com menor sobrevida (Brasil,
2023; Jammal et al,, 2017; Jayde et al., 2009; Lorenzi et al., 2020;
Paulino et al., 2020).

Até héd pouco tempo, o conhecimento da contribuicao
genética para o CO se concentrava em mutacoes nos genes
BRCA 1/2. No entanto, por meio do sequenciamento tumo-
ral, surgiu a compreensdo da deficiéncia de recombinagao
homéloga (HRD, do inglés homologous recombination defi-
ciency), que consiste em alteragdes genéticas definidas pela
incapacidade de reparo de quebra de duplas fitas, resultando
em dano ao DNA (Frey & Pothuri, 2017; Ledermann et al., 2016).
Aproximadamente 50% dos tumores de ovario do tipo carci-
noma seroso de alto grau apresentam status HRD (Hoppe et
al, 2018; Ray-Coquard et al, 2019). Desse modo, a mutacdo
no gene BRCA 1/2, bem como o status HRD exercem papel
importante no CO, prejudicando a reparacédo adequada do
dano ao DNA.

Nesse contexto, as terapias de manutencao com inibido-
res da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) demonstraram ser
eficazes no tratamento de pacientes com HRD (Gonzélez-
Martin et al, 2023b; Ray-Coquard et al, 2019). Atualmente,
os medicamentos inibidores de PARP (iPARP) disponiveis no
Brasil sao olaparibe, aprovado em 2017, e niraparibe, aprova-
do em 2020 (Brasil, 2021a).

Na 1L de tratamento, ambos os medicamentos estao indi-
cados para o tratamento de manutencao de pacientes adul-
tas com carcinoma de ovario epitelial (incluindo trompa de
Falépio ou peritoneal primério), avancado de alto grau (esta-
gios lll e IV=FIGO), gue responderam completamente ou em
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parte a quimioterapia (QT) baseada em platina. Também séo
indicados como terapia de manutencdo em segunda linha
(2L) de tratamento em pacientes que responderam comple-
tamente ou em parte a QT baseada em platina. Entretanto,
hd algumas diferencas de indicacdes e posologia na 1L de
tratamento: o niraparibe em monoterapia possui indicacdo
abrangente, nao tendo restricdes em relacdo ao status do bio-
marcador, incluindo HRD e BRCA, enquanto o olaparibe é in-
dicado em monoterapia para a populacao BRCA mutada, ao
passo que para HRD é indicado em combinacdo com beva-
cizumabe (AstraZeneca do Brasil Ltda., 2023; GlaxoSmithKline
Brasil Ltda., 2023).

Entretanto, anterior a chegada dos iPARP, por muitos anos
0 bevacizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor do fator
de crescimento endotelial de vasos (VEGF), foi a Unica opcéo
utilizada como terapia de continuacao no final dos ciclos em
1L de bevacizumabe em combinacdo com QT baseada em
platina em pacientes de alto risco (Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A., 2023).

Nesse contexto com novas opgoes terapéuticas, este tra-
balho tem como objetivo entender o custo da sequéncia de
tratamento em 1L e 2L das pacientes com CO epitelial com
HRD e BRCA selvagem (BRCAwt), sob a perspectiva do siste-
ma de salde suplementar brasileiro.

Métodos

Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado em
trés estados de salde para estimar: o custo da sequéncia de
tratamento em primeira e em 2L considerando o iPARP ni-
raparibe e o antiangiogénico bevacizumabe como opgdes
de terapia de manutencao respectivamente para cada linha
de tratamento. Os custos incluidos na analise restringiram-se
aos custos com medicamentos.

Como intervencao de 1L de tratamento, foi considerada
a utilizacdo de seis ciclos de carboplatina + paclitaxel (carbo-
platina na dose AUC 5 e paclitaxel na dose de 175 mg/m?),
seguida pela manutencédo com niraparibe (200 mg diarios)
até a progressao da doenca ou trés anos de tratamento. Foi
assumido, apos a progressdo da doenga com o tratamento
de manutencao em 1L, que os pacientes seriam tratados de
acordo com o ensaio clinico OCEANS, em que a 2L utiliza-
da correspondeu a seis ciclos de carboplatina + gencitabina
(carboplatina na dose AUC 5 e gencitabina na dose de 1.000
mg/m’ nos dia 1 e 8 de cada ciclo) e bevacizumabe (dose de
15 mg/kg), seguido pela continuidade com bevacizumabe
até a progressédo da doenca. Adotou-se um horizonte tem-
poral de cinco anos e foi aplicada uma taxa de desconto de
5% para as estimativas de custos e efetividade.

173



Bernardino G, Samora M, Reis F, Meirelles |, Rodrigues L, Alemar M, Tanaka S

Assim, tivemos a seguinte sequéncia de tratamento:
* Carboplatina + paclitaxel (6 ciclos) + manutencao
com niraparibe (1L) > seguido de carboplatina
+ gencitabina + bevacizumabe (6 ciclos) +
continuagao de bevacizumabe (2L).

A transicdo dos pacientes entre os estados de saude
(Figura 1) foi estimada a partir da curva de sobrevida livre de
progressao (SLP) e sobrevida global (SG) dos ensaios clinicos
de fase 3 PRIMA e OCEANS (Gonzélez-Martin et al,, 2023b;
Tewari et al, 2019). Ao entrarem nos estados de “p&s-progres-
50" e "morte”, considera-se que os pacientes saem do mo-
delo e ndo ha mais transicao entre estados.

&Y (Y N

‘ Primeira linha H Segunda linha H Pos-progressao
ou morte

Primeira linha: carboplatina + paclitaxel + manutencdo com niraparibe.
Segunda linha: gencitabina + carboplatina + bevacizumabe + manutencao
com bevacizumabe Primeira linha: carboplatina + paclitaxel + manutencéo
com niraparibe. Segunda linha: gencitabina + carboplatina + bevacizumabe +
manutengao com bevacizumabe

Figura 1. Esquema do modelo econémico

A eficécia de niraparibe para as pacientes HRD/BRCAwt
como terapia de 1L de manutencdo foi extraida da anali-
se com 36 meses de acompanhamento do estudo PRIMA
(Gonzalez-Martin et al,, 2019). O dado de SG do estudo PRIMA
para a populacdo estudada nédo estava disponivel no mo-
mento da analise e, portanto, a transicéo do estado 1L para
morte se baseou na taxa de mortalidade da populacéo ge-
ral do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de
2021, a mais recentemente publicada (IBGE, 2019). A transicao
do estado 2L para o estado pds-progressdo ou morte se ba-
seou nas curvas de SLP (Aghajanian et al, 2012) e SG (Tewari
et al, 2019) do estudo OCEANS para a populacdo analisada
por intencdo de tratar, ajustada pela taxa de mortalidade da
populacdo geral do IBGE (IBGE, 2019).

Uma vez que os dados de eficacia séo limitados aos
periodos de acompanhamento dos ensaios clinicos, as cur-
vas de sobrevida foram extrapoladas para o horizonte de

Tabela 1. Custo de tratamento de cancer de ovario (1L + 2L)

cinco anos, utilizando as fungdes paramétricas Weibull,
Log-logistica, Exponencial, Log-normal e Gompertz e Gama
Generalizada. A selecdo das funcdes utilizadas no caso-ba-
se foi realizada utilizando os critérios informativos de Akaike
(AIC) e Bayesiano (BIC), e elas foram validadas por inspecéo
visual. A funcdo log-normal apresentou melhor fit para a cur-
va de SLP de PRIMA e OCEANS, e a funcéo log-logistica, para
a curva de SG de OCEANS.

As pacientes entraram na coorte simulada aos 60 anos,
conforme a idade média dos individuos incluidos no PRIMA.
Os dados de peso e altura das brasileiras a partir de 60 anos,
pela pesquisa de orcamentos familiares do IBGE, foram consi-
derados na anélise (Gonzalez-Martin et al., 2023b; IBGE, 2021).

A medida de efetividade adotada neste modelo foi anos
de SLP por linha de tratamento e acumulados com a sequén-
cia de tratamento. Os custos dos tratamentos foram estima-
dos considerando o custo de aquisicdo dos medicamentos,
de acordo com os precos-fabrica com 18% de incidéncia de
Imposto sobre a Circulacao de Mercadorias e Servigos (ICMS)
(PF 18%) e, para aqueles medicamentos cuja comercializacéo
estd desonerada do ICMS, foi utilizado o PF 0% publicado
pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos
(CMED) em abril de 2023 (Brasil, 2023a).

Resultados

Custo dos tratamentos de 1L e 2L

O custo do tratamento em 1L considerando o regime qui-
mioterdpico a base de platina e a terapia de manutencéo
com niraparibe em monoterapia foi de BRL 868.830, enquan-
to o custo do tratamento em 2L considerando a QT em com-
binacdo com bevacizumabe mais a terapia de continuacdo
de bevacizumabe foi de BRL 403.407 (Tabela 1).

AnosdeSLPde 1L e 2L

A Figura 2 apresenta o comportamento da curva de SLP do
tratamento em 1L, que resultou em um ganho médio de 2,28
anos livres de progressao.

A Figura 3 apresenta o comportamento da curva de SLP
do tratamento em 2L, que resultou em um ganho médio de
0,52 ano livre de progresséo, totalizando (1L+2L) dessa forma
2,8 anos (Tabela 2).

Custos por paciente

12linha

22linha Total

QT + Niraparibe > QT + Bevacizumabe

R$ 868.829,72

R$ 403.407,38 R$ 1.272.237,10

Tabela 2. Anosde vida livre de progressdo (1L + 2L)

Anos de vida livre de progressao

12linha

22linha Total

QT + Niraparibe > QT + Bevacizumabe 2,28

0,52 2,80
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Figura 2. Sobrevida livre de progressdo — 12 linha
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Figura 3. Sobrevida livre de progressao - 22 linha

Discussao

O cenério do manejo do CO epitelial mudou nos Ultimos
anos com a inclusdo de terapias de manutencado na condu-
ta de tratamento dessas pacientes. Apds QT em 1L, cerca de
70% das pacientes podem apresentar resposta completa
no curto prazo. Entretanto, aproximadamente 90% dessas
pacientes com resposta completa podem sofrer recidiva ao
longo da jornada de tratamento (Reverdy et al, 2020). Nesse
contexto, as terapias de manutengao surgem com o objetivo
de aumentar o tempo livre de progressao da doenca apos a
QT em 1L (Reverdy et al,, 2020; Tsibulak et al, 2019).

Em especial, os iPARP, niraparibe em monoterapia e a as-
sociacao de olaparibe e bevacizumabe, apresentaram resul-
tados clinicos robustos, respectivamente, em seus estudos
pivotais PRIMA e PAOLA-1, para pacientes com carcinoma
de ovério epitelial avancado de alto grau (estagios lll e IV —
FIGO) que responderam completamente ou em parte a QT
baseada em platina. Ambas as terapias se encontram inclui-
das no rol de procedimentos e eventos de salde (Agéncia

J Bras Econ Saude 2023;15(X):172-7

Nacional de Saude Suplementar — ANS), no qual a associacéo
de olaparibe e bevacizumabe possui cobertura obrigatoria
restrita para a populacdo com HRD e o niraparibe é indicado
independentemente do status mutacional (Portaria n° 508,
2022; Resolucdo Normativa n° 550, 2022; Gonzalez-Martin
et al, 2023b; Ray-Coquard et al, 2019). Nessa direcao, as re-
comendacdes das principais diretrizes clinicas nacionais e
internacionais vém passando por atualizacdes. Atualmente,
os iPARP, niraparibe e olaparibe, e o antiangiogénico beva-
cizumabe sdo recomendados como terapias de manutencao
nos guidelines da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(SBOC), da American Society of Clinical Oncology (ASCO), da
European Society of Medical Oncology (ESMO) e da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), levando em consi-
deracdo caracteristicas clinicas, perfil molecular (mutacéo
do BRCA 1/2 e deficiéncia de HR) e resposta a QT a base de
platina (SBOC, 2023; Gynecologic Cancer Guidelines | ASCO
n.d.; Gonzélez-Martin et al, 2023a; NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology, 2020), Um estudo conduzido em
2019 com grupo de especialistas em CO, que teve como
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objetivo discutir os novos tratamentos na 1L de tratamento
e suas implicacdes, apresentou a importancia dos iPARP na li-
nha de tratamento de CO, com o niraparibe em monoterapia
se apresentando como op¢do na manutencao de 1L para a
maioria dos subgrupos (Goh et al,, 2022).

O resultado de anos de vida livre de progresséo em 1L do
modelo corrobora o dado do principal estudo clinico pivotal
da utilizacdo de niraparibe em monoterapia como terapia
de manutencéao. O tratamento com niraparibe, por exemplo,
apresentou, no estudo PRIMA, com acompanhamento de 3,5
anos, uma mediana de SLP de 194 para a populagdo com
HRD/BRCAwt. O tratamento com niraparibe em monoterapia
como terapia de manutencao de 1L analisado nesse modelo
apresentou uma estimativa média de 2,3 anos de vida livre
de progressdo em cinco anos, dado esse que se aproxima do
dado do estudo PRIMA e que também suporta a validacao
dos resultados encontrados no modelo.

Para o antiangiogénico bevacizumabe adicionado a QT
e mantido como terapia de manutencao, o resultado em 2L
encontrado no sequenciamento foi de 0,52 ano. E impor-
tante salientar que tal diferenca ndo indica uma relacéo de
superioridade ou inferioridade entre os regimes, uma vez
que a andlise ndo teve por objetivo avaliar isoladamente as
linhas de tratamento e fatores como as diferencas nas linhas
de tratamento, e consequentemente as caracteristicas dos
respectivos estudos clinicos impactam significativamente os
desfechos encontrados.

Analises econdémicas como esta podem agregar informa-
¢oes, trazendo maior previsibilidade dos custos esperados
com as terapias, junto com os dados cientificos dos estudos
clinicos, para a melhor tomada de decisdo, parametros es-
ses considerados pela ANS, na recente inclusdo da cobertura
obrigatéria do rol de procedimentos e eventos de saude —
ANS de niraparibe, o Unico iPARP em monoterapia disponivel
para o tratamento de pacientes com CO que responderam
completamente ou em parte a QT baseada em platina, inde-
pendentemente do status mutacional.

O resultado desta andlise apresentou que o custo de tra-
tamento foi de BRL 868.830 e BRL 403.407, com 2,28 e 0,52
ano de vida livre de progressao, respectivamente, na 1L e 2L
de tratamento.

Esse resultado foi estimado em um horizonte de tempo
em cinco anos, considerando os dados dos estudos clinicos
PRIMA e OCEANS (Gonzélez-Martin et al,, 2023b; Tewari et al,
2019) e também a posologia de dose inicial individualizada
de niraparibe (até a progressao da doenca ou trés anos de
tratamento) e seu uso de tratamento em monoterapia, sendo
0 Unico da classe em monoterapia com essa indicacéo para
HRD/BRCAwt.

Os achados desta anélise, no contexto de novas opgdes
terapéuticas de manutencéo de tratamento de 1L de pacien-
tes com CO, que geralmente se apresenta ja em fase avan-
¢ada no diagndstico e que tem como objetivo estender o

176

periodo sem progredir apos o término dos ciclos de QT de 1L,
e sem expor a toxicidades associadas a QT, podem contribuir
para uma maior clareza em relacao aos custos e efetividade
associadas na 1L e 2L de tratamento. Cabe ainda mencionar
que 0 Uso em monoterapia de niraparibe pode contribuir
para a manutencao da qualidade de vida do paciente e se
refletir em menores gastos com saude.

Limitacoes

Assim como qualquer andlise econdmica, este estudo pode
apresentar incertezas a respeito dos parametros e pressupos-
tos adotados, principalmente devido a escassez de dados
de sequenciamento considerando 0s novos agentes e as
diferentes caracteristicas dos desenhos dos estudos PRIMA
e OCEANS e das populacées investigadas em cada um dos
estudos clinicos. No momento da andlise, dados de mundo
real para CO que considerassem a sequéncia de tratamento
na pratica clinica brasileira e desfechos clinicos ndo estavam
disponiveis.

Conclusao

Esta andlise teve como objetivo estimar o custo e a efetivi-
dade da sequéncia de tratamento de CO com HRD/BRCAwt,
considerando o uso de terapia de manutencéao de niraparibe
em 1L e de bevacizumabe em 2L em um horizonte temporal
de cinco anos, e foi apresentado um custo total estimado de
BRL 1.272.237 (BRL 868.830 em 1L e BRL 403.407 em 2L), com
2,8 anos de vida livre de progressao (2,28 anos em 1L e 0,52
anoem 2L).
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RESUMO

Objetivo: Desenvolver uma andlise de custo-utilidade da implementacdo do teste farmacogenético
como uma ferramenta adicional para orientar a escolha do melhor tratamento medicamentoso para
individuos com depressédo. Métodos: Para a realizacdo desta andlise, criou-se um modelo analitico
de decisdo baseado em um modelo de Markov. A avaliacéo foi realizada sob a perspectiva do Sis-
tema de Saude Suplementar brasileiro, com horizonte temporal de 10 anos, incluindo custos médi-
cos diretos e custos da tecnologia utilizada, além de ter como comparador o tratamento empirico
tradicional para a depressao. As probabilidades de transicdo foram obtidas por meio de anélise da
literatura disponivel. Também foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica e univariada.
Adicionalmente, foi realizada uma avaliacdo sob a perspectiva da sociedade, incluindo os custos
de tratamento medicamentoso realizados pelos pacientes. Resultados: De acordo com a anélise
realizada, o emprego do teste farmacogenético como guia do tratamento para depressdo mos-
trou-se favoravel, proporcionando economia de -R$ 3.439,97 por paciente e aumento de 0,39 QALY
ao longo do horizonte temporal. Assim, evidencia-se uma economia significativa a favor do teste
farmacogenético, correspondendo a -R$ 8.776,78 por QALY salvo. Além disso, a robustez do modelo
foi comprovada por meio das anélises de sensibilidade. No cenério sob perspectiva da sociedade,
o resultado foi ainda mais favoravel, proporcionando economia de -R$ 9.381,49 por paciente e au-
mento de 0,39 QALY, correspondendo a -R$ 23.936,05 por QALY salvo. Conclusao: Os resultados
encontrados neste estudo demonstraram que o uso de testes farmacogenéticos no tratamento
da depressdo é economicamente vantajoso, com aumento no valor de QALY e redugdo nos custos
médicos diretos, em comparacdo ao tratamento empirico tradicional. Essa descoberta alinha-se a
tendéncia atual de personalizacdo no cuidado da satde mental, sugerindo implicagdes préaticas na
reavaliacdo de protocolos, com potencial incorpora¢do dos testes farmacogenéticos como padrao
de cuidado.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the cost-utility of pharmacogenetic testing incorporation as an additional
tool in guiding the selection of optimal drug treatments for individuals with depression. Methods:
A decision analytical model was created based on the Markov model for this analysis. The evaluation
was conducted from the perspective of the Brazilian Supplementary Health System, with a time horizon
of 10 years. The study included direct medical and technology costs and a comparison with traditional
empirical treatment for depression was performed. Transition probabilities were derived from an analysis of
available literature. Probabilistic and univariate sensitivity analyses were also carried out. Additionally, an
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evaluation was conducted from the perspective of Society, including the costs of drug treatment carried
out by patients. Results: The application of pharmacogenetic testing as a guide for depression treatment
demonstrated favorable outcomes, yielding savings of -RS 3,439.97 per patient and an increase of 0.39 QALY
over the specified time frame. Thus, significant savings were evident, corresponding to -R$ 8,776.78 per QALY
saved. The sensitivity analyses confirmed the models robustness. In the Society’s perspective scenario, the
outcome was even more favorable, resulting in savings of -RS 9,381.49 per patient and a 0.39 increase in
QALYs, equivalent to-RS 23,936.05 per QALY saved. Conclusion: The study findings reveal that incorporating
pharmacogenetic tests in depression treatment offers economic benefits, evidenced by an increase in QALY
value and a decrease in direct medical costs compared to conventional empirical treatment. This aligns with
the ongoing trend towards personalized mental health care, implying practical considerations for protocol
reassessment and the possible integration of pharmacogenetic tests as a standard of care.

Introducao

Os transtornos depressivos podem afetar significativamente
a qualidade de vida dos individuos, e o nimero de individuos
acometidos por essa patologia tem crescido nos Ultimos
anos. De acordo com um estudo realizado em 2017 sobre
a Carga Global de Doencas (GBD-2017), houve um aumen-
to na incidéncia de transtornos depressivos em um periodo
de dez anos, resultando em aumento de 14,3% nos anos
perdidos devido a incapacidade (YDL). Dentre as 354 condi-
¢6es de saude analisadas, os transtornos depressivos desta-
caram-se como uma das trés principais causas de YDL em
2017 (GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators, 2018). A pandemia de COVID-19, que teve inicio
em 2020, foi um importante fator para a piora desses nume-
ros, levando ao aumento de 27,6% na prevaléncia global de
transtornos depressivos. Especificamente, na América Latina,
esse aumento foi maior (34,8%) (COVID-19 Mental Disorders
Collaborators, 2021).

Por ser um pafs de dimensdes continentais, a prevaléncia
de transtornos depressivos no Brasil varia de acordo com a re-
gido avaliada. De maneira geral, de acordo com o GBD-2017, a
prevaléncia observada no territério nacional foi de 3,30% (7,2
milhdes de casos). No Brasil, os transtornos de depressao apa-
recem entre as quatro doencas que mais impactaram o valor
YDL em 2017 (Bonadiman et al., 2020), sendo, portanto, uma
das principais causas de incapacidade no pais.

Apesar da prevaléncia elevada e do impacto significativo
dos transtornos depressivos na qualidade de vida dos pacien-
tes, o tratamento farmacoldgico ndo é simples e, comumen-
te, envolve a prescricao de antidepressivos (Hockenberry et
al, 2019; Wong et al., 2014). A eficacia desses medicamentos
depende de respostas individuais dos pacientes, da adesao
ao tratamento, da dosagem adequada e da duracdo da ma-
nutencao do tratamento. Como resultado, apesar de haver
diretrizes que definem as alternativas de tratamento, as pres-
cricdes de psicofarmacos e suas doses sao muitas vezes ba-
seadas em tentativa e erro, com ajustes conforme as reagoes
adversas apresentadas e a melhora dos sintomas de cada in-
dividuo (Bousman et al., 2019).

Por se tratar de uma abordagem mais empirica, a taxa de
falha ao tratamento inicial é considerada alta (30%-50%), com
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poucos individuos atingindo a remissdo completa (Rush et
al., 2006; Kirchheiner & Seeringer, 2007; Warden et al,, 2007),
seja pela demora em alcancar uma boa taxa de resposta ou
mesmo pela desisténcia do tratamento pelo paciente apds
reacoes adversas. Portanto, uma conduta mais personalizada
no momento da prescricéo do tratamento tem sido consi-
derada, por meio da realizacdo de testes farmacogenéticos
que levam em consideracdo a variagdo genotipica de cada
individuo para os genes que apresentam interacdes diretas
com o metabolismo e a resposta de psicofarmacos.

Sabe-se que a frequéncia fenotipica dos genes biomar-
cadores utilizados nas avaliacdes das interacdes entre farma-
Cos e genes varia bastante de acordo com a populagao. Um
exemplo dessa variacdo é o que ocorre na populacdo cau-
casiana (europeus e norte-americanos), que apresenta maior
frequéncia da variacdo do gene CYP2D6, que gera baixa me-
tabolizacdo de psicofarmacos (6,5%), quando comparada com
a populacéo africana (1,5%) (Bousman et al, 2021). Diferencas
como essas sao observadas entre populacdes de todo o glo-
bo. O Brasil € um pais multiétnico e, portanto, sua populacédo
apresenta grande variacdo genotipica, como ja demonstrado
anteriormente por esse mesmo grupo de pesquisa (May et al,
2023). Devido a essa grande variacao, o método de prescricéo
por tentativa e erro se torna ainda mais complexo e o teste
farmacogenético se apresenta como uma importante ferra-
menta de auxilio na tomada de decisdo para os profissionais
de salde durante o tratamento de transtornos depressivos.

A utilidade clinica da aplicacédo dos testes farmacogené-
ticos como ferramenta de suporte a decisdo do melhor tra-
tamento para pacientes com transtornos depressivos vem
sendo avaliada por meio da realizagéo de diversos estudos
com diferentes delineamentos, como ensaios clinicos ran-
domizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas
e metanalises. Embora ainda haja debate sobre a utilizacdo
desses testes para guiar a pratica clinica, essa tem sido uma
tendéncia em diversas regides do globo.

A relacdo custo-efetividade da implementacédo do teste
farmacogenético para guiar a prescricdo de antidepressivos no
sistema de salde canadense foi estabelecida por Ghanbarian
e colaboradores. De acordo com as projecdes do estudo, a im-
plementacdo do teste em pacientes com transtorno depressivo
maior moderado a severo economizaria 956 milhdes de dolares
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e traria um ganho de 74,023 QALYs ao longo de um horizonte de
20 anos. A economia seria impulsionada, principalmente, pela
diminuicdo do ndmero de pacientes refratérios (resistentes ao
tratamento) (Ghanbarian et al,, 2023).

J& no sistema de saude norte-americano, o custo-efetivi-
dade daimplementacao do teste farmacogenético para guiar
a prescricdo de psicofdrmacos em plano de saude privado
foi estabelecido por Perlis e colaboradores. Os resultados do
estudo apontaram ganhos significativos com a implementa-
cao do teste, incluindo a reducéo de custos diretos em seis
meses (5 1.948), o nimero de visitas de emergéncia (40%) e
0 numero total de hospitalizacdes (58%) (Perlis et al., 2018).
Nos Estados Unidos, j& existem iniciativas de implementacao
de protocolos guiados por farmacogenética nas seguintes
instituicdes: Mayo Clinic, Mount Sinai Medical Center, St Jude
Children’s Hospital, College of Medicine of Florida University e
Medical Center of Vanderbilt University; além da cobertura do
teste pelos planos de saude: Medicare, Aetna, Cigna e UAHC.

Na Europa, o estudo PREPARE (Pre-emptive Pharmaco-
genomic Testing for Preventing Adverse Drug Reactions) foi um
ensaio randomizado e multicéntrico com aplicagdo preven-
tiva do teste farmacogenético em quase 7.000 pacientes de
varios hospitais, ambulatérios e farmacias de sete paises eu-
ropeus. O resultado primaério do estudo mostrou diminuicdo
de 30% nas reacdes adversas medicamentosas clinicamen-
te relevantes nos pacientes guiados pelo teste (Swen et al,
2023). Mais recentemente, dados do estudo PREPARE com
pacientes diagnosticados com esquizofrenia, transtorno de-
pressivo maior e transtorno bipolar indicaram também que
o tratamento guiado pela farmacogenética resultaria em
menores taxas de hospitalizacdes (41%), readmissdes (40%),
duracéo das hospitalizacdes apds readmissao (50%) e custos
diretos (48,5%) (Skokou et al., 2024).

No Brasil, os dados sobre a implementacéao do teste far-
macogenético ainda se limitam a drea oncolégica, tendo sido
realizada com sucesso no Instituto Nacional do Cancer (Inca)
e, posteriormente, em outros centros de tratamento, para
guiar a prescricao e dosagem de quimioterapicos (Suarez-
Kurtz et al., 2020; Suarez-Kurtz et al., 2023).

Portanto, mediante esse cenario, este estudo teve por ob-
jetivo desenvolver uma andlise de custo-utilidade avaliando
0 uso do teste farmacogenético como uma ferramenta adi-
cional para orientar a escolha do melhor tratamento medica-
mentoso para individuos com depressao.

Métodos

A andlise de custo-utilidade aqui apresentada teve como
populacdo-alvo pacientes diagnosticados com depressao
e em tratamento medicamentoso no cenario da Saude
Suplementar. Sob essa perspectiva, foram considerados os
custos médicos diretos vinculados ao acompanhamento
e tratamento dos pacientes com transtornos depressivos.
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Adicionalmente, foi considerada a perspectiva da sociedade,
incluindo os custos de tratamento medicamentoso realiza-
dos pelos pacientes. Os custos e condutas foram seleciona-
dos de forma a refletir essas perspectivas.

Para a avaliacdo de custo-utilidade, um modelo analitico de
decisao foi desenvolvido por meio do Microsoft Excel®, tendo
como base um modelo de Markov, com ciclos anuais, com o
objetivo de reproduzir a jornada de pacientes diagnosticados
com depressao. O modelo foi particionado em quatro estados
de salde mutuamente excludentes: em remissao, sem remis-
sao, morte por suicidio e morte por outras causas (Figura 1).

Vivo Q

remissdao
/ A \‘
: Morte por suicidio

Morte por outras
causas

Vivo e sem
ol remissdo

Figura 1. Esquema grafico dos estados de saude utilizados no
modelo de Markov aplicado neste estudo.

Foi considerado um horizonte de tempo da anélise de 10
anos, uma vez que pacientes com depressdo podem viven-
ciar recaidas e/ou resisténcia ao tratamento, o que demanda
acompanhamento médico de longa duracgao.

Seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, uma taxa de
desconto anual de 5% foi aplicada (Brasil, 2014).

Tecnologia avaliada

O teste farmacogenético PsicoGene Select investiga a pre-
senca das seguintes variantes genéticas: CYP2D6 *1, *2, *4, *9,
*10, *17, *39, *41, CNV; CYP2C19 *1, *2, *3, *4, *17, CYP3A4 *1,
*18,%22; ABCBI1 rs2032583; FKBPS5 154713916, HTR2A 157997012;
MTHFR rs1801131 e rs1801133 e SLC6A4 (5-HTTLPR).

O teste reporta a correlagdo farmacogenética entre as
variantes identificadas e os psicofarmacos. A partir das alte-
racoes observadas e considerando sua contribuicédo para a
variabilidade na resposta, metabolismo e efeitos adversos so-
bre cada psicofdrmaco, o resultado prediz como esses medi-
camentos tendem a se comportar no organismo do paciente,
conferindo ao médico informacoes sobre a necessidade de
ajustes de dose ou selecdo de medicamento alternativo.

Comparador

Apesar das diretrizes disponiveis, a prescricao de psicofarma-
cos tem seguido, historicamente, uma abordagem empirica,
com ajustes baseados nas reagdes adversas e na melhora dos
sintomas observados em cada paciente durante a experimen-
tacao de diferentes medicamentos e doses (Hockenberry et al.,
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2019; Wong et al, 2014; Bousman et al, 2019). De acordo com a
recomendacao do American Psychological Association Guidelines
(APA, 2019), o tratamento medicamentoso tradicional para o
transtorno depressivo deve se iniciar com a prescricao de antide-
pressivos de segunda geragao, como os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRSs) e os inibidores da recaptacao de
serotonina e norepinefrina (IRSNs). A realizacao de ajuste de dosa-
gem e/ou troca da medicamentagao pelo médico depende da
resposta do paciente ao tratamento, seja com relacéo a sua efi-
cacia ou a frequéncia e a intensidade dos efeitos adversos. Esse
tratamento é considerado empirico, porque as tentativas apds a
falha do tratamento inicial se ddo por meio de tentativa e erro até
se encontrar o melhor formato de tratamento.

Portanto, o comparador para essa andlise foi o chamado
tratamento empirico tradicional (TAU), enquanto a interven-
¢do avaliada foi o tratamento medicamentoso guiado pelos
resultados obtidos a partir de um teste farmacogenético
(PGx) voltado para a psiquiatria.

Probabilidades de transi¢éo entre os estados de satde

As probabilidades de transicdo foram extraidas a partir de
estudos independentes e de uma revisdo sistematica da
literatura.

Arevisdo sistematica da literatura foi realizada em dezembro
de 2022 nas bases de dados The Cochrane Library, MEDLINE via
PubMed e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), incluindo estudos publicados até esta data
e seguindo a seguinte pergunta estruturada de acordo com a
metodologia PICO: “A utilizacdo de teste farmacogenético para
guiar o tratamento promove melhora nas taxas de resposta e
remissao de pacientes com transtornos de depresséo, em com-
paracdo com o protocolo padrao de tratamento tradicional
(empirico)”. As buscas eletronicas foram complementadas por
buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de pu-
blicacoes selecionadas. Nenhum estudo adicional foi obtido de
outras fontes. Dos 256 titulos localizados por meio da estraté-
gia de busca, 23 artigos preencheram os critérios estabelecidos
de busca. Para o célculo da taxa de remissao, foram considera-
dos os dados de oito estudos clinicos randomizados (Tabela 1)
(Tiwarietal, 2022; Oslin et al, 2022; Greden et al, 2019; Thase et al,,
2019; Bradley et al, 2018; Shan et al, 2019; Han et al, 2018; Pérez et
al, 2017). As taxas de remisséo entre individuos com depressao
em TAU e PGx foram obtidas por meio dessa revisao, sendo de
171% e 25,8%, respectivamente.

J& as probabilidades de recaida dos pacientes (transicao de
"vivo e em remissao” para “vivo e sem remissao”) foram obtidas
por meio de um estudo de 2015, no qual foram observadas
taxas de recaida de 23,3% em pacientes submetidos ao tra-
tamento empirico tradicional e de 99% para pacientes com
tratamento guiado por teste farmacogenético (Sim et al,, 2015).

Com relacéo a taxa de mortalidade por suicidio e a taxa
de mortalidade por outras causas, utilizaram-se os valores
de taxas de incidéncia de mortalidade por suicidio e de
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mortalidade geral fornecidos por Tanner e colaboradores
(Tanner et al, 2020b). Baseado nesses valores, foram calcula-
das as probabilidades de mortalidade por suicidio e as proba-
bilidades de mortalidade geral para pacientes com depresséo
("vivo e sem remissao”) e para pacientes sem depressao (ou
seja, "vivo e em remissao”). As probabilidades de mortalidade
por outras causas foram obtidas por meio da subtracdo das
probabilidades de mortalidade geral e das probabilidades de
mortalidade por suicidio para ambos os grupos.

As matrizes de probabilidades de transicao entre os esta-
dos de saude estao representadas na Tabela 2.

Efetividade

No modelo desenvolvido para essa analise econdémica, as
diferentes estratégias de tratamento foram comparadas néo
apenas com relacdo aos seus custos totais, mas também le-
vando em consideracao os anos de vida ajustados pela qua-
lidade (QALY) de cada uma delas. Para tal, consideraram-se
os dados publicados por Mrazek e colaboradores (2014), nos
quais os pacientes sob tratamento tradicional empirico apre-
sentaram utility de 0,55, enquanto aqueles submetidos ao
tratamento medicamentoso guiado pelo teste farmacoge-
nético apresentaram utility de 0,83 (Mrazek et al,, 2014).

Uso de recursos e custos

Considerando a perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar, foram considerados os custos médicos diretos
anuais para dois estados de saude ("vivo remitente” e “vivo
ndo remitente”) e o custo da tecnologia avaliada (teste far-
macogenético). Para a perspectiva da sociedade, além dos
custos supracitados, foram acrescentados os custos com me-
dicacédo. Os custos médicos indiretos ndo foram incluidos.

Custos médicos diretos

Os custos médicos diretos foram calculados levando em con-
sideracao o0 acompanhamento médico de pacientes com de-
pressao, que incluiu consultas gerais, consultas psiquiatricas,
consulta com psicologos, terapia e, para alguns casos, inter-
nacao hospitalar.

Os custos das consultas com médico geral e médico psi-
quiatra e as sessdes de psicoterapia foram retirados da Tabela
CBHPM 2022; os custos com internacdo hospitalar foram ba-
seados na Pesquisa Unidas 2022; e os custos das consultas com
psicologos foram retirados de um levantamento da operado-
ra de autogestao E-VIDA. Os custos unitarios das consultas de
acompanhamento psicoldgico, psiquidtrico e psicoterdpico e
das didrias de internacao estao detalhados na Tabela 3.

Para o célculo do custo médico direto anual, foram uti-
lizadas as médias de utilizacdo de cada servico médico ob-
tidas a partir do estudo de Heerlein e colaboradores (2022),
que investigaram a frequéncia de uso de servicos médicos
por pacientes remitentes e ndo remitentes (Heerlein et al,
2022). O detalhamento do célculo dos custos médicos diretos
anuais esta descrito na Tabela 3.
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Tabela 1. Levantamento de taxa de remisséo a partir estudos clinicos randomizados que avaliaram a utilizacdo de teste farmacogenético

para guiar tratamento de pacientes com depressao

TAU PGx Risco relativo

ARTIGOS-BASE Sem remissao Com remissao Sem remissao Com remissao IC de 95%
Tiwari et al.,, 2022 63 3 107 20 =

Oslin etal., 2022 661 126 624 130 =
Greden etal., 2019 546 61 474 86 -

Thase etal, 2019 384 46 292 65 =
Bradley et al, 2018 141 21 103 56 -
Shanetal, 2019 22 18 12 19 =

Han etal, 2018 36 12 28 24 -

Pérez etal, 2017 96 46 95 48 =
Populagao estudada 1.949 333 1.735 448 1,4064 (1,2360-1,6002)

TAU: tratamento empirico tradicional; PGx: tratamento guiado pelo teste farmacogenético; IC: intercalo de confianca.

Tabela 2. Matriz das probabilidades de transicdo dos pacientes com depressao submetidos ao tratamento tradicional empirico (TAU) e

ao tratamento guiado por teste farmacogenético (PGx)

Vivo nao Morte por Morte por
Tratamento Estado de saude Vivo remitente remitente suicidio outras causas
TAU Vivo remitente 74,83% 23,30% 0,01% 1,86%
Vivo ndao remitente 17,10% 81,78% 0,03% 1,08%
Morte por suicidio 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%
Morte por outras causas 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%
PGx Vivo remitente 88,23% 9,90% 0,01% 1,86%
Vivo ndo remitente 25,80% 73,08% 0,03% 1,08%
Morte por suicidio 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%
Morte por outras causas 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

Tabela 3. Valores unitarios dos custos médicos diretos e recursos médicos utilizados por pacientes remitentes e ndo remitentes ao longo

de umano
Vivo remitente Vivo nao remitente
Ne de consultas - Ne de consultas -
Recursos utilizados Valor unitério média anual* Custo anual média anual* Custo anual
Consultas gerais R$ 267,06/consulta 04 RS 106,82 28 RS 747,77
Consultas psiquiatricas R$ 267,06/consulta 50 R$ 1.335,30 74 R$ 1.976,24
Consultas com psicologos RS 67,97/consulta 16 R$ 108,75 2,6 R$ 176,72
Terapia RS 364,09/ses580 0,2 RS 72,82 1,6 RS 582,54
Internagao hospitalar RS 463,92/dia 1,2 RS 556,70 34 RS 1.577,33
TOTAL RS 2.180,40 RS 5.060,61

*As médias anuais de utilizagao de servicos médicos foram obtidas a partir do estudo de Heerlein e colaboradores (Heerlein et al., 2022).

Custo da tecnologia avaliada
Por se tratar de uma tecnologia que avalia o material genéti-
co dos pacientes, considerou-se que custo com teste farma-
cogenético ocorrerd apenas uma vez durante o horizonte de
tempo avaliado, independentemente de remissao ou nao do
paciente com depressao.

O custo da tecnologia avaliada foi estabelecido com base
no preco de um teste farmacogenético comercial (RS 987,00).
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Custos de medicacdo para o paciente

(perspectiva da sociedade)

Seguindo para a andlise da perspectiva da sociedade, con-

sideraram-se os custos associados ao consumo de medica-

mento, por ser um custo absorvido pelo paciente ou pelas

operadoras de satide que fornecem auxilio farmacéutico.
Para esse calculo, foram considerados os oito antide-

pressivos com maior venda no Brasil no ano de 2018, que
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representaram mais de 85% dos medicamentos utilizados, e o
numero de doses didrias definidas (DDDs), a partir do levanta-
mento feito por Hoefler e colaboradores em 2022 (Hoefler et
al, 2022), sendo eles: escitalopram, sertralina, fluoxetina, des-
venlafaxina, venlafaxina, citalopram, paroxetina e duloxetina.

Adicionalmente, para definicdo da frequéncia de utili-
zacgao didria de cada medicamento, foram consideradas as
DDDs para a medicacdo de referéncia disponiveis no ATC/
DDD Index de 2023, pela Norwegian Institute of Public Health,
um Centro Colaborador da Organizacao Mundial da Saude
para Metodologia de Estatisticas sobre Medicamentos
(Norwegian Institute of Public Health, 2023).

Por fim, os custos unitarios desses antidepressivos foram
observados de acordo ao Preco Fabrica, em uma perspec-
tiva conservadora, com 18% de Imposto sobre a Circulacao
de Mercadorias e Servicos (ICMS), obtidos a partir da lis-
ta publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de
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Medicamentos (CMED) em marco de 2019 (CMED, 2019). Os
Custos unitarios e anuais de cada medicamento estao apre-
sentados na Tabela 4.

Andlise de sensibilidade
Nas avaliacdes econdmicas desenvolvidas para tomada de
decisdo quanto a incorporacao de uma nova tecnologia, a
quantificagdo das incertezas associadas aos resultados € cru-
cial, assim como a identificacdo das varidveis cuja incerteza
tem maior impacto sobre os resultados. Para o desfecho de
remissdo, realizaram-se tanto uma anadlise de sensibilidade
univariada quanto uma analise de sensibilidade probabilistica.
Para avaliar a robustez do modelo, na andlise de sensibi-
lidade univariada, os paréametros criticos foram ajustados a
partir de seus valores no cenario-base para os valores-limite,
considerando uma variagcdo de 20%. Essa taxa de variacdo foi
aplicada em todos os parametros, com excecdo do horizonte
de tempo (Tabela 5).

Tabela 4. Custos unitérios e anuais dos medicamentos selecionados para esse estudo

Medicamentos Frequéncia (por dia) Valor unitario (por comprimido) Custo anual
Fluoxetina 1 RS 8,84 RS 427,07
Paroxetina 1 RS 4,56 RS 135,60
Duloxetina 2 R$ 1542 RS 769,71
Sertralina 1 RS 3,52 RS 243,77
Citalopram 1 R$ 9,43 R$ 288,55
Escitalopram 1 R$ 9,41 R$ 931,11
Desvenlafaxina 1 R$ 4,97 R$ 160,12
Venlafaxina 3 R$ 10,57 R$ 981,19
Custo médio anual - - RS 3.937,10

Tabela 5. Varidveis para a andlise de sensibilidade univariada

Cenario-base Limite inferior Limite superior

Custo do teste farmacogenético R$ 987,00 RS 789,60 RS 1.184,40
Custos médicos diretos anuais — nao remitentes RS 5.060,61 RS 4.048,49 RS 6.072,73
Custos médicos diretos anuais — remitentes R$ 2.180,40 RS 1.744,32 R$ 261648
Horizonte de tempo — anos 10 5 10
Probabilidade de morte por outras causas — ndo remitente 1,86% 1,49% 2,23%
Probabilidade de morte por outras causas — remitente 1,08% 0,87% 1,30%
Probabilidade de morte por suicidio — ndo remitente 0,03% 0,03% 0,04%
Probabilidade de morte por suicidio — remitente 0,01% 0,01% 0,01%
Utility — nao remitentes 0,55 0,44 0,66
Utility — remitentes 0,83 0,66 1,00
Taxa de desconto anual 5% 0% 10%
Taxa de recafda — PGx 9,90% 7,92% 11,88%
Taxa de recaida — TAU 23,30% 18,64% 27,96%
Taxa de remissao — PGx 25,80% 20,64% 30,96%
Taxa de remissao — TAU 17,10% 13,68% 20,52%

TAU: tratamento empirico tradicional; PGx: tratamento guiado pelo resultado do teste farmacogenético.
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Na andlise de sensibilidade probabilistica, empregou-se
o0 Método de Monte Carlo com 1.000 iteracdes. Para os pa-
rametros de custos, foi aplicada a distribuicdo Gama e, para
0s parametros de taxas, de utility e de probabilidades, a dis-
tribuicao Beta.

Resultados

O modelo utilizado para a andlise de custo-utilidade conside-
rou que 100% das pessoas com depressao realizardo o teste
no primeiro ano. De acordo com o modelo, ao final de 10
anos, a propor¢ao de pacientes saudaveis é de 60,99%, en-
quanto na auséncia do teste, mediante tratamento empirico
tradicional, a proporcao é de 36,35% (Tabela 6).

Os resultados de custo-utilidade do uso de tratamento
guiado por teste farmacogenético na populacdo com de-
pressao sob a perspectiva da Saude Suplementar podem
ser observados na Tabela 7. O uso do teste farmacogenéti-
co como guia do tratamento demonstrou gerar economia
de -R$ 3.439,97 por paciente e aumento de 0,39 QALY em 10
anos. Portanto, o resultado seria cost-saving a favor do uso
do teste farmacogenético, com economia de -R$ 8.776,78
por QALY salvo. O modelo construido baseou-se em um

horizonte temporal de 10 anos, mas, a partir do sétimo ano, a
tecnologia ja se torna cost-saving.

Os resultados obtidos a partir da anélise de sensibilidade
univariada mostraram que, mesmo que os parametros consi-
derados neste modelo variem, o uso do teste farmacogenéti-
co como guia do tratamento da depressdo € uma alternativa
vidvel economicamente. Apenas um dos parametros consi-
derados (horizonte de tempo) resultou em cendrios que nao
seriam cost-saving quando variado. Ao considerar um hori-
zonte de tempo de cinco anos, observou-se uma razéo de
custo-efetividade incremental (RCEl) média de RS 5.326,02
por QALY salvo (o custo incremental por paciente seria de
RS 933,15, com um aumento de 0,18 QALY).

Como demonstrado pelo diagrama de tornado da
Figura 2, os parametros que tiveram maior impacto na RCEl
foram utility — remitentes, horizonte de tempo, utility - ndo
remitentes e custos médicos diretos — ndo remitentes.

Os resultados da anélise sensibilidade probabilistica foram
apresentados na forma de um plano de custo-efetividade in-
cremental, com dados apresentados em um grafico de dis-
persao, cujo objetivo foi mostrar a distribuicdo dos custos e
beneficiosincrementais sob um cenariodeincerteza (Figura3).

Tabela 6. Distribuicdo da populagdo-alvo entre os estados de satide propostos neste estudo ao longo do horizonte temporal adotado

(10 anos)
TAU PGx
Vivo Morte Vivo Morte
Vivo nao Morte por  por outras Vivo nao Morte por outras
Ciclo remitente remitente suicidio causas remitente remitente  por suicidio causas
0 0,00% 100% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00% 0,00%
1 17,10% 81,78% 0,03% 1,08% 25,80% 73,08% 0,03% 1,08%
2 26,87% 70,87% 0,07% 2,29% 41,62% 55,96% 0,06% 2,35%
3 32,16% 64,20% 0,09% 3,55% 51,16% 45,02% 0,09% 3,73%
4 35,04% 60,00% 0,12% 4,85% 56,75% 37,97% 0,11% 517%
5 36,48% 57,23% 0,14% 6,15% 59,87% 33,37% 0,13% 6,64%
6 37,09% 55,30% 0,17% 7,44% 61,43% 30,31% 0,14% 8,12%
7 37.21% 53,87% 0,19% 8,73% 62,02% 28,23% 0,16% 9,59%
8 37,05% 52,73% 021% 10,01% 62,00% 26,77% 0,18% 11,05%
9 36,74% 51,75% 0,23% 11.27% 61,61% 25,71% 0,19% 12,49%
10 36,35% 50,89% 025% 1251% 60,99% 24,89% 0.21% 13,91%

TAU: tratamento empirico tradicional; PGx: tratamento guiado pelo teste farmacogenético.

Tabela 7. Resultados de custos e efetividade entre as estratégias de tratamento para depresséo sob a perspectiva do Sistema

Suplementar de Saude

Tratamento PGx Tratamento TAU Incremental
Custo R$ 26.627,86 R$ 30.067,83 -R$ 3.439,97
Efetividade (QALY) 5,0496 4,6577 03919
RCEI -R$8.776,78

TAU: tratamento empirico tradicional; PGx: tratamento guiado pelo resultado do teste farmacogenético; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEl: razao de

custo-efetividade incremental.
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Figura 2. Diagrama de Tornado (analise de sensibilidade univariada).
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Figura 3. Plano de custo-efetividade incremental (andlise de sensibilidade probabilistica).

A evidéncia obtida por meio dessa andlise mostrou que a
estratégia de utilizacdo do teste farmacogenético para guiar
o tratamento de depressdo é dominante, ja que 99,2% das
simulagdes ficaram dispostas no quadrante IV, apontando
para uma solugéo que gera menos custos e apresenta maior
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eficacia. Apenas 0,8% das simulacdes indicaram uma estra-
tégia com menor custo e menor efetividade (quadrante 1ll).
O cendrio com a utilizacdo do PGx tornou-se ainda
mais favoravel na perspectiva da sociedade, na qual tam-
bém foram considerados os gastos dos pacientes com
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medicamentos. Nesse cenario, o custo total descontado por
paciente no horizonte de tempo de 10 anos com a utilizacado
do teste de PGx seria de RS 40.103,23, com QALYs desconta-
dos de 5,05, enquanto o custo com o tratamento TAU seria de
RS 49484,72, com QALYs descontados de 4,66. Dessa forma,
0 uso do teste de PGx levaria a uma reducao de custo mé-
dio de -R$ 9.381,49 por paciente e a um aumento de 0,39 no
QALYs. Portanto, mediante a perspectiva da sociedade, o cus-
to agregado para melhora de 1 QALY por meio da utilizagao
de teste farmacogenético é de -R$ 23.936,05.

Discussao

A partir do desenvolvimento de uma andlise de custo-utili-
dade baseada em um modelo de Markov, o presente estu-
do mostrou que a utilizacdo de teste farmacogenético para
guiar o tratamento de depressao traz economia e beneficios
na qualidade de vida. A utilizacdo do teste resultou em eco-
nomia de -RS$ 3.43997 por paciente e aumento de 0,39 no
valor de QALY, totalizando uma economia de -R$ 8.776,78 por
QALY salvo no horizonte temporal de 10 anos.

A utilizacdo de testes farmacogenéticos como guia na es-
colha do tratamento medicamentoso para diversas doencas
tem crescido significativamente, suscitando questdes regula-
térias e iniciativas para a padronizacao de sua aplicagao. O FDA
(Food and Drug Administration) mantém uma tabela que lista
0s biomarcadores farmacogenéticos incorporados nas infor-
macoes dos medicamentos aprovados pela agéncia. A rotu-
lagem desses medicamentos pode conter dados relacionados
aos perfis genotipicos, como variabilidade na resposta clinica,
risco de reacdes adversas, dosagens especificas, mecanismos
de acdo e polimorfismos genéticos relacionados a metaboli-
7acao e a sinalizacao dos farmacos. O FDA pede que os fabri-
cantes fornecam alertas relacionados aos dados genéticos dos
pacientes para quarenta medicamentos psiquiatricos e seus
genes afetados. A perspectiva é de que esses avisos, even-
tualmente, incluam orientacoes para decisdes baseadas nas
informacdes geradas pelos biomarcadores farmacogenéticos
(Bousman et al, 2021; FDA, 2023). Outra iniciativa é o progra-
ma The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC) dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos,
que desenvolveu diretrizes sobre interacdes gene-farmacos,
com o objetivo de auxiliar os médicos na aplicacdo de testes
farmacogenéticos para otimizar a terapia medicamentosa
(Bousman et al, 2021). Atualmente, existem diretrizes para vin-
te e seis interagcbes gene-farmacos (CPIC, 2023). Além disso, o
Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) (DPWG, 2013)
e a International Society of Psychiatric Genetics (ISPG) (ISPG, 2023)
também publicam regularmente diretrizes e informacgoes so-
bre possiveis interacoes entre genes e farmacos, especialmen-
te voltadas para a psiquiatria.

Diversos estudos ja ressaltaram os beneficios clinicos da
aplicacdo de testes farmacogenéticos como guia na selecéo
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do tratamento medicamentoso para pacientes com depres-
sdo (Bousman et al, 2019; lelmini et al, 2022; Brown et al,
2022: Brown et al., 2021; Rosenblat et al,, 2018). Esses estudos
analisaram desfechos cruciais, incluindo taxas de resposta,
remissao e incidéncia de eventos adversos. Para o escopo do
presente estudo de anélise econémica, a métrica adotada foi
a taxa de remissao da populacao submetida a tratamento
medicamentoso, seja por meio do tradicional método empi-
rico ou do tratamento orientado pelo teste farmacogenético.
Na revisdo sistematica da literatura conduzida em dezembro
de 2022 pelos autores deste trabalho, foram identificados
17 estudos que abordaram a taxa de remissao como desfe-
cho da utilizacdo de teste farmacogenético para escolha do
tratamento medicamentoso. Contudo, apenas oito desses
estudos foram considerados para o célculo das taxas utiliza-
das nesta avaliagao econdmica, por serem ensaios clinicos
randomizados, proporcionando, assim, maior qualidade da
evidéncia.

Mediante esse cenério, observa-se que o beneficio clinico
da aplicacdo de testes farmacogenéticos como orientadores
na selecdo do tratamento medicamentoso para pacientes
com depressao esta solidamente estabelecido na literatura.
Entretanto, estudos que apontem o impacto financeiro da
implementacao dessa tecnologia ainda sdo escassos.

Entre esses estudos, esta o trabalho realizado por Tanner
e colaboradores (2020), no qual se evidenciou que, no con-
texto do sistema de salde publico do Canada, a aplicacao
de testes farmacogenéticos para guiar o tratamento de pa-
cientes com depresséo foi economicamente vantajosa. De
acordo com esse estudo, a implementacao do teste farma-
cogenético gerou economia de $14.454,00 para cada QALY
ganho (RCEI =-$14.454,00/QALY) ao longo de um periodo de
cinco anos (Tanner et al., 2020a). Outra pesquisa realizada no
Canada em 2023 corroborou esse cenério, destacando o tes-
te farmacogenético como estratégia dominante, resultando
em economia de $ 4.926,00 por paciente, além de aumento
de 0,381 no valor do QALYs ao longo de 20 anos (Ghanbarian
et al, 2023). Estudos semelhantes foram conduzidos em ou-
tros palises, como Italia (Carta et al, 2022) e Estados Unidos
(Hornberger et al, 2015; Groess! et al, 2018; Najafzadeh et
al, 2017). Esses achados reforcam os resultados do presen-
te estudo, indicando a utilizacdo de teste farmacogenético
como sendo uma estratégia custo-efetiva, particularmente
em casos de depresséo moderada a severa e/ou resistente
ao tratamento. Assim, apesar das variacoes geogréficas e so-
Ciais entre os paises citados acima, a literatura indica que a
implementacao de testes farmacogenéticos emerge como
estratégia preponderante, quando comparada ao tratamen-
to empirico convencional.

Apesar de esses estudos apontarem para a utilizacdo do
teste farmacogenético para guiar o tratamento de pacientes
com depressdo como custo-efetiva, seu impacto no sistema
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de saude brasileiro ainda ndo havia sido avaliado. Portanto,
este estudo representa a primeira anélise econémica do uso
de testes farmacogenéticos para pacientes com depressao
no Brasil.

No presente estudo, evidenciou-se que a implementacao
dessa estratégia leva a um incremento na taxa de remissdo
em pacientes com depressao. Tal aumento ndo apenas se
traduz em um acréscimo nos QALYs, mas também resulta na
diminuicdo dos custos diretos relacionados a utilizacdo de
servicos médicos. Nesse cendrio, 0s pacientes reduziriam a
necessidade de consumo de recursos, com reducao de cus-
tos assistenciais para os planos de saude, ja que precisariam
de menos consultas, sessdes de terapia e internacoes.

Com relagdo aos resultados das analises de sensibilidade,
o presente modelo de avaliacdo econdmica pode ser con-
siderado robusto, uma vez que 99,2% das simulagdes reali-
zadas indicaram que a estratégia de utilizacdo dos testes
farmacogenéticos para guiar tratamento de depressao é do-
minante, com maior efetividade e custos menores, quando
comparada ao método tradicional.

Um estudo publicado em 2023 ressaltou o impacto
econdmico gerado pela depressao no Brasil. A pesqui-
sa examinou os gastos ligados a depressdo, considerando
COMo parametros 0s custos hospitalares e os custos ge-
rados pelo absenteismo relacionado a depressao. Os gas-
tos hospitalares foram obtidos por meio do Sistema de
Informaces Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/
SUS) e do Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA/SUS).
Paralelamente, os custos relacionados ao absenteismo foram
extraldos da base de dados do Instituto Nacional do Seguro
Social (INSS). A anélise conjunta revelou um custo total consi-
derdvel, atingindo R$ 365.651.822,31 em 2018 (Mercedes et al,,
2023). Esse dado destaca a necessidade urgente de estraté-
gias eficazes para abordar e mitigar os impactos econdémicos
associados a depressdo em nivel nacional, e a utilizacédo de
testes farmacogenéticos para guiar a escolha do tratamen-
to medicamentoso de pacientes com depressao poderia ser
uma dessas estratégias.

Além da andlise de custo-utilidade realizada sob a pers-
pectiva do sistema suplementar de saude, foi realizado, adi-
cionalmente, o calculo a partir da perspectiva da sociedade,
na qual foram incluidos gastos com medicamentos. Nesse
Caso, 0 cenario com a utilizacdo do PGx se tornou ainda mais
favoravel, uma vez que o uso do teste farmacogenético le-
varia a uma reducao de um custo médio de -R$ 9.381,49 por
paciente ao longo do horizonte temporal, com aumento de
0,39 QALYs. Portanto, nessa perspectiva, o custo evitado para
cada QALY ganho por meio da utilizacdo de teste farmacoge-
nético é de -R$ 23.936,05 em 10 anos.

Neste estudo, optou-se por adotar uma abordagem
mais cautelosa na estimativa de custos. Adicionalmente, os
gastos relacionados a medicamentos para o tratamento da
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depressao nao foram considerados, uma vez que atualmente
eles ndo sao reembolsados pelas operadoras de satde. Dada
a constatacao favoravel da aplicacdo do teste farmacogené-
tico na orientacdo do tratamento da depressédo, mesmo sem
incorporar os custos dos medicamentos e adotando uma
perspectiva conservadora, os resultados poderiam ser ainda
mais favoraveis se fosse considerado um cenério no qual as
operadoras reembolsassem parcial ou integralmente os cus-
tos dos medicamentos para o tratamento da depressao.

Apesar da adocdo de uma posicdo mais conservadora
nos custos estimados, algumas limitacdes devem ser consi-
deradas durante a anélise dos resultados obtidos por este es-
tudo. Embora a ocorréncia de reacdes adversas seja comum
em pacientes com depressao submetidos a tratamentos me-
dicamentosos, os custos relacionados ao atendimento des-
ses casos nao foram considerados. Isso se deve ao fato de
que eventos adversos graves, que resultariam em despesas
significativas no ambito da Saude Suplementar, séo menos
frequentes. Os efeitos adversos mais observados sdo dor
de cabeca, sonoléncia, ansiedade e desconforto abdominal
(Han et al, 2018). Outra limitacdo a ser destacada neste es-
tudo é a auséncia de inclusdo dos custos médicos indiretos.
Por fim, a escassez de dados presentes na literatura impediu
a estratificacdo da populacdo-alvo conforme sexo bioldgico
ou idade, varidveis que poderiam influenciar nas probabili-
dades de transicdo e, consequentemente, no resultado final
da andlise.

Conclusao

A aplicacdo de um teste farmacogenético no processo de
deciséo para tratamentos de depressdo demonstrou ser uma
abordagem custo-efetiva. Esse resultado é evidenciado pelo
aumento significativo nos anos de vida ajustados pela quali-
dade, bem como pela reducdo substancial nos custos médi-
cos diretos, em compara¢do com o tratamento empirico tra-
dicional. Essa descoberta alinha-se com as tendéncias atuais
na literatura médica, que apontam para a personalizacao do
tratamento como um caminho promissor na salde mental.
As implicacdes praticas desses achados sugerem uma reava-
liacdo dos protocolos de tratamento para depressdo, poten-
cialmente incorporando testes farmacogenéticos como um
padrao de cuidado.
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ABSTRACT

Objective: To generate data on the costs associated with the diagnosis and treatment of obstructive
hypertrophic cardiomyopathy (HCM) from the perspective of the private health system in Brazil. Methods:
A modified Delphi panel including seven different specialists (three clinical cardiologists with experience
in obstructive HCM, two hemodynamicists with experience in septal ablation and two cardiac surgeons
with expertise in myectomy), from two Brazilian states (SGo Paulo and Pernambuco), was conducted
between August and November 2022. Two rounds of questions about the use of healthcare resources
according to the functional class (NYHA I-IV) and a panel in a virtual platform were conducted to obtain
the final consensus. Micro-costing defined costs and unit values were determined based on official price
lists. Results: The total diagnosis cost per patient was estimated at BRL 11,486.81. The obstructive HCM
management costs analysis showed average annual costs per patient of BRL 17,026.74, BRL 19,401.46, BRL
73,310.07, and BRL 94,885.75 for the functional classes NYHA |, NYHA Il, NYHA Ill, and NYHA IV, respectively.
The average costs per patient related to procedures in a year were BRL 12,698.53, BRL 13,462.30, BRL
58,841.67,and BRL 75,595.90 for the functional classes NYHA I, Il, lll, and IV, respectively. Conclusions: The
annual costs of HCM management increased according to the functional class, highlighting the need for
safe and effective strategies to improve patient’s NYHA functional class while promoting a decrease in the
need for invasive therapies.
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Resource utilization and costs related to the management of obstructive hypertrophic cardiomyopathy under the
Brazilian supplementary healthcare system’s perspective: results from a modified Delphi panel

Utilizagao de recursos e custos relacionados ao manejo da cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva sob a perspectiva
do sistema de salde suplementar brasileiro: resultados de um painel Delphi modificado

RESUMO

Objetivo: Gerar dados acerca dos custos associados ao diagndstico e tratamento da cardio-
miopatia hipertréfica (CMH) obstrutiva, sob a perspectiva do sistema de salde privado no Brasil.
Métodos: Um painel Delphi modificado incluindo sete especialistas (trés cardiologistas clinicos com
experiéncia em CMH obstrutiva, dois hemodinamicistas com experiéncia em ablacdo de septo e
dois cirurgides cardiacos com experiéncia em miectomia) de dois estados brasileiros (Sao Paulo e
Pernambuco) foi conduzido entre agosto e novembro de 2022. Foram realizadas duas rodadas de
perguntas acerca da utilizacdo de recursos de acordo com a classe funcional (NYHA I-IV) e uma reu-
nido virtual para obtencdo do consenso final. Os custos foram definidos por meio de microcusteio, e
os valores unitarios foram definidos com base em listas de preco oficiais. Resultados: O custo total
do diagnostico por paciente foi estimado em RS 11.486,81. A andlise de custos de manejo da CMH
obstrutiva mostrou custos médios anuais por paciente de RS 17.026,74, RS 19.401,46, RS 73.310,07
e R$ 94.885,75 para as classes funcionais NYHA I, NYHA Il, NYHA IIl e NYHA IV, respectivamente.
Os custos médios por paciente relacionados a procedimentos em um ano foram de R$ 12.698,53,
RS 13.462,30, RS 58.841,67 e RS 75.595,90 para as classes NYHA I, 1I, lll e IV, respectivamente. Conclu-
soes: Os custos anuais com o manejo da CMH aumentam de acordo com a classe funcional, desta-
cando a necessidade de estratégias seguras e eficazes capazes de melhorar a classe funcional NYHA

do paciente, ao mesmo tempo que promove diminuicdo da necessidade de terapias invasivas.

Introduction

Cardiomyopathies represent a heterogeneous group of dis-
eases that affect the myocardium. They can be classified
as primary, involving only the heart, or secondary, resulting
from a systemic disorder (Tanenbaum, 2003; Zamorano et al.,
2014). Among the primary conditions, hypertrophic cardio-
myopathy (HCM) is characterized by increased left ventricu-
lar wall thickness not derived from abnormal load conditions
(Zamorano et al., 2014).

Clinically, HCM is defined by >15 mm thickness in the
ventricular walls at the diastole end without any other cause.
The thickness can be lower in patients with a family history of
HCM. Typically, this diagnosis is based on echocardiography,
cardiac magnetic resonance imaging, or both (Ommen et al,,
2020). Hypertrophic cardiomyopathy can be subdivided into
obstructive and non-obstructive according to the hemo-
dynamic classification (Albanesi, 1996). Obstructive HCM s
characterized by left ventricular hypercontractility, hypertro-
phy, reduced compliance, and left ventricular outflow tract
(LVOT) obstruction, resulting in symptoms such as exertional
dyspnea, fatigue, chest pain, and limited exercise capacity
(Heitner et al., 2019) and is associated with an increased risk
of long-term cardiac complications such as heart failure, atrial
fibrillation and stroke (Maron et al, 2003; Rowin et al., 2017;
Maclntyre & Lakdawala, 2016; Maron et al,, 2002).

The estimated adult prevalence of obstructive HCM is 16
per 100,000 inhabitants (Butzner et al, 2022a ). For 2023, es-
timated prevalence is 160,384,382 adults in Brazil, according
to the Brazilian Institute of Geography and Statistics (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE) estimates (IBGE,
2022). Therefore, it is anticipated that 25,661 Brazilians would
be diagnosed with or live with obstructive HCM in 2023.

The New York Heart Association (NYHA) functional classi-
fication is one of the most useful tools for assessing the symp-
toms’ severity and functional limitations as a classification
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instrument with widely established validity. Such classifica-
tion is used in several heart failure studies as an inclusion
criterion for patient selection. In addition, it helps to devel-
op clinical conduct in numerous national and international
guidelines (Yap et al, 2015).

The NYHA classification evaluates the symptomatic effect
of heart disease and cardiomyopathies, making it possible to
stratify the degree of limitation on daily activities. It reflects
symptom severity in patients with structural heart disease
(Bennett et al,, 2002).

Although many patients are asymptomatic or have mild
symptoms, the condition is associated with systolic heart fail-
ure progression, sudden death, and atrial fibrillation (Bazan
et al, 2020; Veselka et al, 2017). In this way, the disease is as-
sociated with an important impact on individuals diagnosed
with obstructive HCM and society. In a case-control study,
Jain et al. (2021) reported that obstructive HCM patients have
a higher hospitalization frequency due to any cause, longer
length of stay, and greater need for outpatient visits than
controls with other clinical conditions (Jain et al,, 2021).

HCM management may involve different strategies such
as beta-blockers, calcium channel blockers and disopyra-
mide, whose definition is related to severity. For patients who
do not tolerate or remain symptomatic despite optimized
pharmacological therapy, interventional therapy is indicat-
ed: septal reduction therapy (septal alcoholization or myec-
tomy) (Ommen et al, 2020; Authors/Task Force members et
al., 2014). European guidelines were updated in August 2023
and advocated a new approach to treating HCM, including
cardiac myosin ATPase inhibitors (a therapy that target the
disease’s fundamental pathophysiologic mechanism) (Arbelo
etal, 2023).

Some studies have been conducted in countries like the
United States, the United Kingdom and Sweden to analyze
the resource utilization and costs linked to obstructive HCM
management. These studies have highlighted the significant
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economic impact of the disease (Jain et al,, 2021; Hurst et al,
2022, Owens et al., 2022; Butzner et al., 2022¢; Yandrapalli et al,,
2022; Javidgonbadi et al,, 2021). Unfortunately, there is a lack
of Brazilian data regarding this matter. Therefore, this study
aimed to generate data about costs related to obstructive
HCM diagnosis and treatment from the perspective of the
private health system in Brazil, through a modified Delphi
Panel and micro-costing analyses.

Methods

Modified Delphi methodology

The modified Delphi methodology was selected to establish
a consensus among specialists in Brazil on the resource utili-
zation related to adult obstructive HCM management in the
Supplementary Health System context. Although the Delphi
methodology is a validated method for eliciting consensus
from a group of experts, the modification within this context
is related to capturing quantitative estimates and the relative
variation in these estimates within the group. This approach
uses various surveys to verify consensus on statements relat-
ed to a domain (Dalkey & Helmer, 1963; Hsu & Sandford, 2007;
Diamond et al., 2014; Hasson et al., 2000; Powell, 2003).

The project was conducted between August and
November 2022, consisting of the steps outlined in Figure 1.
An outside expert validated the questionnaire before send-
ing it to respondents.

Selection of experts

Physicians currently treating obstructive HCM patients and
working in Brazilian reference institutions were identified
for the group selection. Various medical specialties were
considered to address the different stages and clinical sce-
narios of managing obstructive HCM. Clinical cardiologists
with obstructive HCM management experience, experts on
hemodynamics with septal ablation experience, and cardiac
surgeons with myectomy experience made up the inclusion
criteria. Fourteen physicians were identified and invited to
participate in the study. Seven physicians were available and
agreed to participate.

Individual questionnaire - Round 1

The first questionnaire was developed after a literature re-
view conducted with the aim to understand the resource
utilization pattern. We searched the literature on patient

Individual
questionnaire
-round 2

Individual
questionnaire
-round 1

diagnosis and management for obstructive HCM in the
Medline database through PubMed, Lilacs, and Cochrane.
We also performed an open search for national publications
to identify guidelines and local recommendations. Articles
published until July 2022 that met the inclusion criteria for
the study were considered. The resource utilization pattern
was defined based on the information in the literature review.
It used laboratory and imaging tests and hospital resources,
including visits, emergency care, hospitalizations (clinical, sur-
gical, and intensive care unit), medications, and procedures.
In addition, the percentage of each resource’s use and fre-
quency of service were also collected. The questionnaire was
segmented according to the patient’s functional class (NYHA
functional classes |, II, lll, and IV), procedures (septal reduction
therapy by alcoholization and myectomy), and resources for
disease diagnosis.

The NYHA strategy was considered to determine the
patients’ functional class, allocating individuals into four
categories based on physical limitations during physical ac-
tivity: NYHA | (no limits to performing the physical activity;
daily physical activity does not cause fatigue, palpitations,
and dyspnea); NYHA Il (minor limitations to performing the
physical activity; comfortable at rest; daily physical activity
causes fatigue, palpitations and dyspnea); NYHA lIl (marked
limitations to performing the physical activity; comfortable
at rest; slight daily physical activities cause fatigue, palpita-
tions, and dyspnea); NYHA IV (unable to perform any physical
activity without discomfort; symptoms of heart failure at rest;
if any physical activity is performed, discomfort is increased)
(American Heart Association, 2021).

The instrument was sent to respondents and re-
turned within two weeks. The answers were synthesized
and analyzed to allow the elaboration of the second
questionnaire.

Individual questionnaire - Round 2

A second questionnaire was developed using the analysis
and responses from the first instrument. The answers ob-
tained in the first round were aggregated, using quantitative
and qualitative strategies, and resource utilization patterns
were defined. Specialists were asked to indicate their agree-
ment or disagreement with the statements provided in the
questionnaire. The questionnaires were emailed, and the
specialists were given two weeks to respond.

Panel
discussion

Micro-costing

Figure 1. Study stages.
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Panel discussion

To reach a final consensus, a virtual panel discussion with the
group of experts was scheduled. The answers obtained in
the second round were aggregated, using quantitative and
qualitative strategies, and used to support the panel discus-
sion. A four-hour meeting was used to define the consensus
to be considered in the final analysis.

External validation

Both questionnaires were validated by an independent and
external expertin HCM in Brazil. The expert evaluated wheth-
er the survey contained questions that covered all aspects
of the diagnosis and treatment of obstructive HCM patients,
specifically whether the duration and language were appro-
priate to increase the quality of the instrument.

Micro-costing

Micro-costing was done using a bottom-up approach to de-
termine obstructive HCM diagnosis, treatment, and manage-
ment costs. This methodology values cost components from
the bottom up through fees, taxes, complementary exams,
medications, or supplies unit prices per patient (Brasil, 2019).
Only direct costs were considered from the perspective of the
Brazilian Supplementary Health System as a paying source.

Unit costs were defined based on official price lists. Fees,
complementary exams, and procedures derived from the
Hierarchical Brazilian Classification of Medical Procedures
(Classificagdo  Brasileira  Hierarquizada de  Procedimentos
Meédicos — CBHPM) published in 2018 with 2021 values (AMB,
2018). Drug costs were obtained from the official list of the
Chamber of Regulation of the Market of Medicines (Cdmara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED), using the
factory price with an 18% increase of the Tax Movement of
Goods and Services (Imposto sobre Circulagéo de Mercadorias
e Servicos — ICMS) (Brasil, 2020) consulted in December 2022.
For some hospital packages, the reference values publication
of the Health Assistance System for State Public Servants of
Bahia (Sistema de Assisténcia a Saude dos Servidores Publicos
Estaduais da Bahia — Planserv) was used as a source (Governo
do Estado da Bahia, 2022).

Costs were divided into resources related to diagnosis
and treatment. The analysis was performed according to the
different functional classes (NYHA I-IV). For each functional
class, follow-up (visits and rehabilitation), laboratory tests,
cardiological exams, medications, procedures, emergency
care, and hospitalization were considered. We evaluated the
percentage of patients who used each cost item and the av-
erage amount used during the study period. The final result
was the average cost per patient/year, expressed in Brazilian
Real (BRL) for 2022.

Statistical analysis
Quantitative data was analyzed using descriptive statistics
(frequency, mean, maximum, and minimum) and calculated
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for each study round within Microsoft® Excel. Due to the sam-
ple size, additional statistical analyses were not performed.

The results obtained after the second questionnaire
round were graphically represented to support efficient
communication and discussion in the subsequent stage.
In the last round, qualitative comments provided were dis-
cussed in groups.

All reported results were pooled and anonymized.

Results

Experts and reaching a consensus

A group of experts was assembled to cover the various stag-
es of obstructive HCM management. This group included
three clinical cardiologists with experience in obstructive
HCM, two hemodynamicists with experience in septum ab-
lation, and two cardiac surgeons with experience in myecto-
my. All specialists were involved in every phase of the study.
After two rounds of questionnaires, discussions were held to
address discrepancies, and a consensus was reached during
a four-hour virtual expert panel.

Frequency and percentage of resource usage

After two rounds of questionnaires and a virtual meeting, the
experts defined a resource utilization pattern. The supple-
mentary material shows data on the proportion of patients
and the amount of resources used per individual, categorized
by NYHA functional class, within a one-year timeframe de-
fined in a consensus by the experts. This data is presented
from the perspective of the Supplementary Health System in
Brazil and supports calculating disease costs.

Costs of disease diagnosis

The obstructive HCM diagnosis costs were considered on a
one-off basis, only when obstructive HCM is diagnosed, and
not considered a recurring cost. For cost driver analysis, three
categories were created: visits, complementary exams (which
include electrocardiogram, Holter, transthoracic echocardio-
gram, physical stress echocardiogram and cardiac MRI), ge-
netic testing, and family counseling.

As shown in Figure 2, the total diagnosis cost per patient
was estimated at BRL 11,486.81. The main cost driver was the
group represented by genetic tests and family counseling,
which corresponded to 52.17% of the total.

Disease management costs overview

The obstructive HCM management costs analysis showed
average annual costs per patient of BRL 17,026.74, BRL
1940146, BRL 73,310.07, and BRL 94,885.75 for functional
classes NYHA I, NYHA I, NYHA IIl, and NYHA IV, respectively.
For analytical purposes, costs were divided into seven cat-
egories: clinical follow-up, laboratory tests, cardiological ex-
ams, medicines, procedures, emergency care, and hospital-
izations. Costs segmented by NYHA category and functional
class are shown in Table 1 and Figure 3.
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@ Visits

BRL 498.28

BRL 5,993.20 BRL 4,995.33

» Complementary exams @ Genetic testing and family counseling

Figure 2. Average obstructive HCM diagnosis cost per patient from the perspective of the Supplementary Health System in Brazil.

Table 1.

Average costs of obstructive HCM disease management per patient by NYHA functional class in one year, from the perspective

of the Supplementary Health System in Brazil

NYHA I (BRL) NYHA II (BRL) NYHA Il (BRL) NYHA IV (BRL)
Clinical follow-up 52144 52144 1,673.82 996.56
Laboratory tests 517.58 517.58 577.54 637.50
Cardiac tests 2,142.44 3,753.38 7,757.80 6,122.98
Drugs 1,146.76 1,146.76 1,311.67 1,311.67
Procedures 12,698.53 13,462.30 58,841.67 75,595.90
Emergency care 0.00 0.00 1,119.71 1,919.50
Hospitalizations 0.00 0.00 2,027.86 8,301.65
Total 17,026.74 19,401.46 73,310.07 94,885.75
BRL 100,000
BRL 95,000 E hospitalizati
BRL 90,000 - mmmm Fergency hospitalizations
BRL 85,000
BRL 80,000 Emergency visits
BRL 75,000
BRL 70,000 —
BRL 65,000 ; Procedures
BRL 60,000
@ BRL 55,000 Drugs
@ BRL 50,000
Y BRL 45,000
BRL 40,000 mmm Cardiological exams
BRL 35,000
BRL 30,000 —
BRL 25,000 Laboratory tests
BRL 20,000
BRL 15,000 mm (Clinical follow-up
BRL 10,000
= I
BRLO T N S N Percentage increase
NYHA | NYHAI NYHA I NYHA IV

Functional class

Figure 3. Distribution of average annual costs of obstructive HCM management per patient by NYHA functional class and cost category
from the perspective of the Supplementary Health System in Brazil.
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Data analysis showed that the total cost of managing obstruc-
tive HCM increases with disease progression. When considering
the total burden of disease management costs, the uplift com-
paring patients with a NYHA class | classification with those with a
NYHA IV classification is greater than 450%. The largest uplift in to-
tal disease management burden was between NYHA class Il and
lll, with an increase of approximately 280%.

Procedures (e.g., implantable cardioverter-defibrillator for
NYHA I and alcohol septal ablation and septal myectomy for
the other groups, as discussed further in a latter section) rep-
resented the main cost driver for all functional classes: 74.58%
of values for NYHA 1, 69.39% for NYHA II, 80.26% for NYHA 1II,
and 79.67% for NYHA IV. It is important to highlight that de-
spite procedures being included in total costs, those are not
recurrent resources, and patients may use them only once.

Procedure cost analysis

A detailed category analysis was performed since the pro-
cedures are the greatest cost drivers in obstructive HCM pa-
tient management in all functional classes. The procedures’

do sistema de salde suplementar brasileiro: resultados de um painel Delphi modificado
average costs per patient in a year were BRL 12,698.53, BRL
13,462.30, BRL 58,841.67, and 75,595.90 for NYHA function-
al classes |, II, lll, and IV, respectively. Between NYHA class |
and IV, this equated to a ~500% uplift, with the biggest
class change again observed between NYHA class Il and Il
(+340%). Despite results being shown in an annual time hori-
zon, procedures are not used as recurrent resources, and pa-
tients may only use them once.

Procedures within scope included alcohol septal ablation,
myectomy, Mitraclip® implantation, mitral valve replacement,
implantable cardioverter-defibrillator placement, and electri-
cal cardioversion. The cost distribution is shown in Table 2
and Figure 4.

For patients in NYHA functional classes | and I, implant-
able cardioverter-defibrillator placement represented the
main source of procedural costs (90.56%). For those in NYHA
functional classes Il and IV, myectomy was the main cost
driver (46.48% and 45.23%, respectively), followed by alcohol
ablation (22.71% and 22.73%, respectively).

Table2. Procedures average cost distribution per obstructive HCM patient, by NYHA functional class, from the perspective of the
Supplementary Health System in Brazil
NYHA I (BRL) NYHA 11 (BRL) NYHA 11l (BRL) NYHA IV (BRL)

Alcohol septal ablation 0.00 763.77 13,366.06 17,184.93
Septal myectomy 0.00 0.00 27,352.54 34,190.67
Mitraclip® 0.00 0.00 2,047.66 1,023.83
Mitral valve replacement 0.00 0.00 426.21 213.11
Implantable cardioverter-defibrillator 11,499.64 11,499.64 13,142.45 19,713.67
Electrical cardioversion 1,198.88 1,198.88 2,506.76 3,269.69
Total 12,698.53 13,462.30 58,841.67 75,595.90

BRL 80,000 mmm Flectrical cardioversion

BRL 75,000 I

BRL 70,000

BRL 65,000 Implantable cardioverter-defibrillator

BRL 60,000

' —
BRL 55,000 o Mitral valve replacement
BRL 50,000
£ BRL 45,000 é
S BRL40,000 Mitraclip®

BRL 35,000 E

BRL 30,000 Wvectom

BRL 25,000 yectomy

BRL 20,000

BRL 15,000 mmmm Alcohol septal ablation

BRL 10,000

BRL 5,000 $ :
BRL O 20 2 s e e Percentage increase
NYHA'| NYHA Il NYHA Il NYHA IV

Functional class

Figure4 Distribution of average procedures costs in a year per obstructive HCM patient, segmented by NYHA functional class, from the

perspective of the Supplementary Health System in Brazil.
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Discussion

This study aimed to gather information on the expenses
involved in diagnosing and treating obstructive HCM with-
in the private healthcare system in Brazil. There is a lack of
national data regarding the resource utilization and costs
associated with this disease. Conducting this research can
enhance comprehension and planning for managing such
patients with obstructive HCM.

The modified Delphi Panel and the micro-costing tech-
nique were used for this purpose. The Delphi method is used
to obtain a consensus among specialists on a given topic and
to define questions related to the diagnosis of HCM (Dalkey
& Helmer, 1963; Hsu & Sandford, 2007; Diamond et al., 2014;
Hasson et al, 2000; Powell, 2003; Mammen et al.,, 2014; Smid
etal, 2014). The modified technique still allows for consensus.
However, this may not be achieved due to the limitation of
two rounds of review rather than unlimited in the original
method (Broder et al, 2022). In our analysis, experts defined a
consensus during a virtual meeting, reducing the bias inher-
ent to the method. Regarding estimating resource utilization
and costs, the Delphi method has been used in other car-
diology publications to determine a consensus after elabo-
rating on micro-costing (Giorgi et al, 2015; Aras et al, 2016;
Cavusoglu et al., 2022).

The disease management average annual cost per pa-
tient was estimated according to functional class and ranged
from BRL 17.026.74 to BRL 94,885.75 in NYHA | and NYHA IV
individuals, respectively. Jain et al. (2021) described an aver-
age annual cost of USD 10,467.00 per asymptomatic patient
and USD 43,586.00 per symptomatic patient (Jain et al., 2021).
Similarly, Hurst et al. (2022) reported that a positive associa-
tion between increasing NYHA class and economic burden
was observed among patients from the UK (Hurst et al,, 2022).
The burden of the disease is even greater as indirect costs
were not included in our analysis.

It should also be underlined that despite an increase in
the cost of managing obstructive HCM due to worsening
in NYHA class, a decrease in costs attributable to clinical
follow-up from NYHA lIl to NYHA IV was also verified. Such
differences might be explained by the absence of costs relat-
ed to cardiac rehabilitation. Physical rehabilitation has been
proven to improve functional capacity among patients with
HCM; however, available studies do not include individuals
in NYHA 1V, reinforcing the expert opinion provided in this
analysis (Wasserstrum et al,, 2019; Klempfner et al, 2015).

The main cost drivers analysis by Jain et al. (2021) high-
lights hospitalization, while procedures represent most of
the estimated value in the present study (Jain et al, 2021).
Similarly, Owens et al. (2022) reported that patients undergo-
ing procedures demand greater resource utilization and costs
(Owens etal, 2022). In our analysis, costs related to emergen-
cy visits and hospitalization increase among NYHA Il and IV
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patients, especially hospitalizations in the later group. This
finding is corroborated by previous analysis and is expected
once worsening in the NYHA class is associated with a higher
risk of several outcomes, including hospitalization (Hurst et
al., 2022, Wang et al., 2023).

Considering the context that the procedures represented
the major driver of costs, a detailed analysis of this catego-
ry was carried out. Initially, the costs of the procedures were
stratified between the different functional classes, and an
increasing gradient was observed according to the worsen-
ing of the disease severity. This finding is consistent with the
disease characteristics, but the authors are unaware of other
studies that corroborate or refute this finding.

[t is important to note that procedure costs are impact-
ed by the fact that invasive SRT may expose patients to the
inherent risks of cardiac surgery or coronary instrumentation
and is associated with peri-procedural and potentially severe
post-surgery complications. There may be a possibility of
pacemaker implantation and re-intervention and, following
surgery, there may also be an increased risk of developing
left ventricular systolic dysfunction (Ho et al,, 2018; Marstrand
etal, 2020).

In functional classes Il and IV individuals diagnosed
with obstructive HCM, myectomy was the main cost driver
for procedures. These findings are consistent with previous
analyses that reported a significantly higher cost with myec-
tomy procedures when compared to alcohol septal ablation
(Yandrapalli et al,, 2022; Butzner et al.,, 2022b).

Despite the relevant findings, this analysis’ results reflect
the context experienced by the participants in their clini-
cal practice; there is also the possibility of a false consensus
since the specialists can sometimes only follow the opinion
of one of the members. Additionally, the methodology used
is susceptible to recall biases since specialists may find it eas-
ier to remember more severe cases than patients with few-
er complications. Costs were calculated on an annual basis.
However, procedures are not recurrent and are taken into
account only once. Thus, a significant difference may be ob-
served between the first and subsequent years. In addition,
another aspect that can impact obstructive HCM costs is the
procedures’ success rate and the occurrence of complica-
tions, not assessed in the present analysis due to variabilities
observed across the country (access to procedures, quality
of care). Finally, the NYHA class was the method chosen to
classify disease severity, and despite its being widely used,
it has various limitations in terms of its accuracy in precisely
determining heart failure symptoms.

Conducting a study with primary data collection would
be able to provide more robust data on resource utilization by
patients diagnosed with obstructive HCM in Brazil. However,
due to its continental characteristics, including different cen-
ters across the country would be necessary. Finally, another
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limitation of the analysis is related to the values considered
for the cost calculation since these may vary according to the
supplementary health establishment.

Conclusions

Conducting this modified Delphi panel made it possi-
ble to understand the resource utilization pattern and to
estimate the obstructive HCM management costs in the
Supplementary Health System in Brazil. According to the
guidelines in force when this study was performed, annual
costs with disease management increase according to func-
tional class and can reach around BRL 95,000 per patient.
Thus, these findings point to the need for safe and effective
strategies to improve the patient’s NYHA functional class
while promoting a decreased need for invasive therapies.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Resource utilization and costs related to the management of obstructive hypertrophic cardiomyopathy under the
Brazilian supplementary healthcare system’s perspective: results from a modified Delphi panel

Utilizagao de recursos e custos relacionados ao manejo da cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva sob a perspectiva
do sistema de salde suplementar brasileiro: resultados de um painel Delphi modificado

Supplementary Table 1. Proportion of patients and amount of resources used per individual, segmented by NYHA functional class, in
1 year, from the perspective of the Supplementary Health System in Brazil

NYHA NYHA I NYHA I NYHA IV
% Amount % Amount % Amount % Amount
Annual recurring costs
Clinical follow-up
Medical consultation with a cardiologist 100 2 100 2 100 3 100 4
Cardiac rehabilitation 1 20 1 20 40 20 - -
Laboratory tests
CBC 100 2 100 2 100 3 100 4
Sodium 100 2 100 2 100 3 100 4
Potassium 100 2 100 2 100 3 100 4
Urea 100 2 100 2 100 3 100 4
Creatinine 100 2 100 2 100 3 100 4
BNP/PROBNP natriuretic peptide, dosage 100 2 100 2 100 2 100 2
Creatinine 100 2 100 2 100 3 100 4
Cardiological exams
Holter 100 1 100 1 100 1 100 1
Exercise test 100 1 100 1 100 1 = =
Ergospirometric/cardiopulmonary test = = 100 1 100 1 - -
Transthoracic echocardiogram 100 1 100 1 100 2 100 2
Physical stress echocardiogram 30 1 30 1 43 2 - -
Transesophageal echocardiogram 1 5 1 17 1 26 1
Cardiac catheterization 1 5 1 38 1 48 1
Cardiac computed tomography angiography 5 1 1 20 1 30 1
Drugs
Metoprolol succinate 90 365 90 365 90 365 90 365
Atenolol 365 365 365 365
Propranolol 365 365 365 365
Bisoprolol 365 365 365 365
Verapamil 365 365 20 365 20 365
Amiodarone 20 365 20 365 20 365 20 365
Direct anticoagulants (DOACs) — Apixaban 20 365 20 365 20 365 20 365
Disopyramide 0 365 0 365 1 365 1 365
Emergency room visits = = = = 35 2 60 2
Hospitalizations for recurrence = - - - 20 1 52 1
Non-recurring costs
Procedures
Cardioverter-defibrillator implant 14 1 2 1 16 1 24 1
Electrical cardioversion 11 1 14 1 23 1 30 1
Septal reduction therapy = = 11 1 - - - -
Alcohol septal ablation = - - - 35 1 45 1
Myectomy = = = = 40 1 50 1
Mitraclip - - - - 1 1 0,5 1
Mitral valve replacement = = = = 1 1 0,5 1

CBC: complete blood count.

J Bras Econ Saude 2023;15(X):190-9

199






, B ES Jorna] Brasilejrg de

COno,
S Mia di S&Ude

N\
Andlise do jmp,
absenteismoe m hos [ i
ura o5pi p bl
@ Pandemia e COVID]g
L] . - . )
ndlise de c,
< \ de cancer de oy scU4NTa de tratameng,
| W wt, sob ado,
de saude g, ado sistem,
ar brasileirg

Jornal Brasileiro de Economia da Saude
Brazilian Journal of Health Economics

Compartilhando evidéncias em
Economia da Saude

ﬁ Primeiro periddico independente de
Economia da Saude na América Latina

|‘ Importante ferramenta para tomada
de decisao em processos de Avaliagcao
de Tecnologias em Saude

lly,

Indexado nas bases
LILACS, LATINDEX e EBSCO

©

Parceria com o IATS (Institu‘
Tecnologia em Saude) e ou
avaliacao de artigos enr

<

Numero DOI ap
Edicao onli

Exceléncia editorial em beneficio das
melhores praticas em Economia da Saude GD

www.jbes.com.br doctorpress



