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NORMAS PARA PUBLICACAO

Informagoes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de satide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
missdo, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minui¢do dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagdo
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenga, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econdmico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e revisdo da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisdo, artigos de atualizagao e editorias (conforme detalhamento a seqguir). 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 ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicao governamental ou associagao. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagdo do espaco editorial destinado a publicagdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes
de artigos néo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicagdo deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto é, ndo devem ter sido publicados
nem submetidos para anélise 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 Instrugoes para Autores do J Bras Econ Saude 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 instrucdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliagao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satde passa pelo processo de revisao por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sdo 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. Apds a avaliagdo do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificacdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestoes de modi-
ficagdes, sendo que cada artigo pode retornar vérias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 ntimero de autores de cada manuscrito fica limitado a seis. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, andlise e interpretagdo dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na seao 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 contelidos descritos em seus artigos.

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

8. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaragao, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito € original; b) o manuscrito nao
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 elaboracéo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagoes 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 aprovagdo do estudo por comité de éticae
a obtencao 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 correcdes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracdo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

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

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

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

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

Preparagéao dos originais

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

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

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

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

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

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

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

Nomes dos autores

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

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

- Congressos onde o estudo foi apresentado

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

Resumo e abstract

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

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

Agradecimentos

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

Referéncias bibliograficas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabelas e figuras

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

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

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

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

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

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

Envio/submissao de artigos

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




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

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

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

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

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

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

Dear colleagues

Lancar e manter o JBES foi um desafio desde o inicio, uma vez
que existia uma grande caréncia de informacao sobre econo-
mia da salde em nossa regidgo. Com entusiasmo e esforco de
alguns colegas, a criacdo do JBES permitiu fomentar o debate e
aproximar os atores, customizando solu¢des para um publico
especifico, com necessidades regionais e acesso restrito. Com
algum esforco, concluimos mais um ano com sucesso com-
pleto. Estudos sofisticados que tém deixado os revisores muito
satisfeitos em contribuir séo nosso maior ponto de motivagao.
A contribuicdo dos colegas de Portugal reflete que nossos limi-
tes definitivamente ultrapassaram as fronteiras.

Com esta maturidade de debate, remetemos nosso ni-
vel de exigéncia para um patamar ainda mais elevado. Em
agosto de 2014, o Brasil promoverd o 5th ISPOR Brasil, em
Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do Sul, uma
das sedes da Copa do Mundo, tradicional pela sua cultura e

J Bras Econ Saude 2013;5(3):125

tradices e, convenientemente, situada no centro do Cone
Sul. Em 2014, da mesma forma, ampliamos o escopo de eco-
nomia da saude, agregando debates e publicagdes sobre
devices médicos.

Entendemos, entdo, que mais do que nunca, a presenca
e a participacao de todos é de fundamental importancia. A
responsabilidade que assumimos quando apresentamos re-
sultados tdo importantes é crescimento em todos os pontos
gue estdo ao Nnosso alcance e também busca de solugdes
para aqueles pontos que ainda parecem distantes.

Saudacdes fraternais

Stephen Stefani
Editor-chefe do Jornal Brasileiro de Economia da Saude

editor-chefe@jbes.com.br
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Analise de custo-efetividade da propafenona
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da fibrilacao atrial aguda em pacientes sem
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Cost-effectiveness analysis of propafenone compared to amiodarone
in the treatment of acute atrial fibrillation in patients without structural
heart disease from the Brazilian Public Health System perspective

Camila Pepe’, Marcelo Mori?, Marcela Junqueira Brunelli', Riva Dimitrov Lobao?

RESUMO

Objetivos: Realizar uma andlise de custo-efetividade de propafenona (Ritmonorm®) versus amioda-
rona em pacientes com fibrilagdo atrial aguda sem cardiopatia estrutural durante o periodo de um
ano no Sistema Unico de Satde. Métodos: Foi realizada uma anélise de custo-efetividade com base
em um modelo Markov de um ano. Dados epidemioldgicos e de eficicia derivados de uma analise
critica da literatura cientifica. Os custos e beneficios foram descontados a 5% ao ano. Somente os
custos médicos diretos foram usados. Os resultados foram expressos pelo nimero de internagdes
evitadas. Andlise de sensibilidade foi conduzida para avaliar a robustez do modelo. Resultados:
A andlise econdmica sugere que a propafenona fornece uma economia com menos hospitaliza-
¢bes quando comparada a amiodarona (-0,61 hospitalizagdo/paciente e —R$ 100,07/paciente). Esta
andlise sugere que a propafenona é dominante comparada a amiodarona. A andlise do impacto
no orgamento mostra que a redugao de aproximadamente RS 13 milhdes/ano foi estimada com
a incorporacédo de propafenona no tratamento da populacio alvo estudada no Sistema Unico de
Saude. Conclusao: Este estudo demonstra que a propafenona é uma melhor opcdo de tratamento
por causa do custo menor e eficacia superior comparada a amiodarona, devido ao melhor controle
e reversdo da fibrilacdo atrial, sendo classificada como dominante.

ABSTRACT

Objectives: To perform a cost-effectiveness analysis of propafenone (Ritmonorm®) versus amioda-
rone in atrial fibrillation patients without structural heart disease in Brazilian Public Healthcare Sys-
tem. Methods: The study was a cost-effectiveness analysis based on a one-year Markov modeling.
Epidemiological and efficacy data derived from a critical appraisal of the scientific literature. Costs
and benefits were discounted at 5% yearly. Only direct medical costs were used. Outcomes were
expressed as hospital admission avoided. Probabilistic sensitivity analysis was conducted to assess
model robustness. Results: The economic analysis suggests that propafenone provides economy
with less hospital admission when compared with amiodarone (-0.61 hospital admission/patient
and -BRL100.07/patient). This analysis suggests that propafenone is more effective and also less ex-
pensive compared to amiodarone. The budget impact analysis shows that a reduction of approxi-
mately BRL 25 million a year was estimated with the incorporation of propafenone into treatment
of target population studied in public healthcare system. Conclusion: This study demonstrates that
propafenone is a better treatment option because of the lower cost and superior efficacy compared
to amiodarone, being classified as cost-saving.

Recehido em: 07/12/2012 - Aprovado para publicaéo em: 21/10/2013
Nome das Instituicdes: 1. MedInsight, Sao Paulo, Brasil. 2 Area Médica - Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda., Sao Paulo, Brasil.
Endereco para Correspondéncia: Av. Adolfo Pinheiro, n° 2058 — 12°andar, Alto da Boa Vista, Sao Paulo — SP - CEP 04734-003 — e-mail: camilapepe@medinsight.com

Fontes de financiamento: Essa pesquisa teve o patrocinio da Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda. A publicacao dos resultados do estudo dependeu da aprovacao do
patrocinador.

Conflitos de interesse: Camila Pepe e Marcela J. Brunelli trabalham na Medinsight, empresa que desenvolveu os modelos economicos e conduziu as andlises de
custo-efetividade apresentadas no artigo, mediante contrato com Abbott Laboratérios do Brasil LTDA. Marcelo Mori e Riva Dimitrov Lobao trabalham na Abbott
Laboratdrios do Brasil Ltda. detentor do registro do produto Ritmonorm (propafenona) no Brasil;
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Introducao

Fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia sustentada mais frequente
na pratica clinica e é responsavel por aproximadamente um
terco das hospitalizagdes por disturbios do ritmo cardiaco
(Zimerman et al,,2009).

A FA pode ser classificada como FA paroxistica persis-
tente ou permanente. A FA paroxistica cessa espontanea-
mente, sem a necessidade de tratamento farmacolégico
ou cardioversdo (CV) elétrica em uma média de 7 dias
(geralmente menos de 24 horas), com ou sem recorrén-
cia. A FA persistente manifesta-se sem interrupgdes, com
ou sem recidiva (geralmente CV ou tratamento farmaco-
l6gico é realizado por mais de 7 dias). E, por ultimo, a
FA permanente, que pode ocorrer por mais de um ano.
Nesta condicao, a CV elétrica ou farmacoldgica é ineficaz
na reversao do ritmo sinusal. Embora estas trés formas de
FA sejam diferentes entre si, 0s pacientes podem migrar
de uma para outra.

A real incidéncia da FA no Brasil ainda ndo é conhecida,
porém, dados internacionais indicam que sua prevaléncia es-
teja entre 0,4% e 1% na populacdo geral, aumentando subs-
tancialmente com a idade. Estima-se que no Brasil existam
em torno de 1,5 milhdo de pacientes com FA e que essa po-
pulacdo se correlacione com a piramide etéria (Zimerman et
al, 2009) . Aproximadamente 40% dos casos de FA paroxisti-
ca e 25% dos casos de FA persistente ocorrem em pacientes
jovens sem cardiopatia estrutural demonstréavel ("FA idiopéti-
ca") (Levy et al., 1999).

A propafenona e a amiodarona s&o altamente efica-
zes na restauracao do ritmo sinusal em pacientes com FA
de inicio recente. A propafenona apresenta uma eficacia
superior a amiodarona em um periodo de até 8 horas. A
eficacia das duas drogas é semelhante em 24 horas de
acompanhamento. Os resultados dos principais estudos
clinicos sugerem a seguranga do uso da amiodarona
para a cardioversdo farmacoldgica dos pacientes com FA
de inicio recente, mas o seu uso deve ser indicado ape-
nas para os pacientes com contraindicagcdes ao uso de
antiarritmicos da classe IC (e.g., propafenona, flecainida)
(Camm et al., 2010).

O cloridrato de propafenona é um agente que atua de
forma a inibir ou diminuir as irregularidades no ritmo ou mu-
danca na frequéncia dos batimentos cardiacos, com efeito
estabilizador de membrana na célula muscular do cora¢do. O
tempo médio estimado para o inicio da acdo farmacoldgica
no organismo é de aproximadamente 3 horas apds a admi-
nistracao oral (Abbott Brasil, 2012).

O objetivo desta avaliagdo econdmica é desenvolver uma
andlise de custo-efetividade do uso da propafenona versus
amiodarona, no tratamento da fibrilacao atrial aguda, em pa-
cientes sem cardiopatia estrutural no Brasil, sob a perspectiva
do Sistema Unico de Saude.
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Métodos

Estrutura do modelo

Os modelos econémicos foram projetados em sequéncia
cronoldgica para identificacdo de problemas e respaldo nas
tomadas de decisdo na drea da saude, considerando aspec-
tos relacionados aos custos de procedimentos e tratamentos.

Uma andlise de custo-efetividade foi realizada, usando
exlusivamente dados extraidos da literatura cientifica, com
o intuito de comparar os custos diretos envolvidos no trata-
mento da FA aguda em pacientes sem cardiopatia estrutural
e os desfechos em saulide em termos de FA revertida sem in-
ternacdo. Um fluxograma foi elaborado, com a sequéncia de
tratamento de cada paciente ao longo modelo. Na andlise,
foram comparadas duas estratégias de tratamento: uso de
propafenona ou amiodarona.

Para estimar os custos do tratamento e resultados, uma
arvore de decisdo foi usada para o evento de internacgao,
e Markov para os resultados posteriores (assisténcia am-
bulatorial). O modelo de Markov simulou o tratamento da
doenca e a ocorréncia de internacao por FA. A Figura 1
mostra o fluxo de tratamento para cada esquema de tra-
tamento, composto por uma arvore de decisdo seguida
pelo modelo de Markov.

Os modelos de Markov possuem dois componentes:
estrutura e parametros. A “estrutura” refere-se ao estado
de saude representada no modelo e as transicdes possi-
veis entre si. Os “parametros” do modelo incluem os va-
lores de probabilidade atribuidos as transicdes entre o
estado de saude.

Neste estudo, os pacientes foram admitidos ao mode-
lo apds o primeiro episddio de FA aguda e receberam tra-
tamento para controle da doenca com propafenona ou
amiodarona. O prazo de andlise foi de 1 ano, uma vez que o
tratamento envolvido no controle de FA aguda € um trata-
mento de curto prazo.

Foram considerados ciclos trimestrais, ao final dos quais o
estado de saude de cada paciente era reavaliado. Pacientes
em tratamento poderiam sofrer um novo episddio (nova FA)
ou néo recorrer. Apds um novo episddio de FA, considerou-
-se que determinados pacientes obtém éxito apenas com a
CV farmacoldgica, enquanto outros necessitam realizar CV
elétrica. Todos os pacientes em tratamento com amiodarona
ou propafenona passariam a fazer profilaxia diaria apos o se-
gundo episddio. Parte dos pacientes em profilaxia didria com
propafenona ou amiodarona descontinua o tratamento por
eventos adversos.

Um grupos de especialistas com 2 cardiologistas am-
plamente experientes no tratamento de FA foi considerado,
para garantir que o fluxograma desenhado reflita a realidade
do tratamento da doenca (Pepe et al., 2010). O seguinte foi
tomado como consenso:
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Figura 1. Desenho do modelo

+ Nao é instituido nenhum tratamento farmacolégi-
co pos-alta hospitalar, apds um primeiro episédio
de FA aguda revertido em pacientes sem cardiopa-
tia estrutural;

- Odado apresentado na literatura de que apenas 80%
dos pacientes apresentariam recidiva da FA se aplica
apenas ao primeiro episédio, sendo de 100% a pro-
porcdo de pacientes que apresentardo novos episé-
dios apds o segundo evento;

«  Os pacientes que fazem CV farmacoldgica com
propafenona recebem o medicamento em uma
unidade de emergéncia e recebem alta hospitalar
apos a reversao, sem necessidade de permanece-
rem internados;

- Os exames realizados durante a CV farmacolégi-
ca sdo, em média, uma radiografia de térax, trés
eletrocardiogramas e uma dosagem sérica de
eletrolitos.
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As principais condutas retiradas da literatura internacio-
nal e utilizadas no modelo foram discutidas e validadas com
os especialistas.

Dados clinicos

O desfecho de saude considerado foi “fibrilacdo atrial reverti-
da sem necessidade de internacao”. Apenas os pacientes que
realizam CV farmacoldgica com amiodarona séo internados,
0s pacientes que realizam CV farmacolégica com propafeno-
na recebem o medicamento ainda na unidade de emergén-
Cia e recebem alta apds a reversao.

Como a alta hospitalar nos pacientes que fazem reversao
com propafenona ocorre muito rapidamente, estes pacien-
tes ndo sdo internados e, assim, ndo geram uma autorizagdo
de internacao hospitalar (AlH).

A Tabela 1 apresenta os dados utilizados pelo mode-
lo para pacientes em tratamento com propafenona ou
amiodarona.

129



Pepe C, Mori M, Brunelli MJ, Lobao RD

Tabela 1. Dados utilizados no modelo para pacientes em tratamento com amiodarona e propafenona

Amio* Prop* Fonte
FA aguda - 1° episédio 100% 100% Exigéncia para entrar no modelo
Reversédo - CV farmacolégica 89,13% 80,21% Kochiadakis, 2007
Reversdo - CV farmacolégica + CV elétrica 10,87% 19,79% Kochiadakis, 2007
Alta sem medicacao regular apos 1° episédio 100% 100% Pepeetal, 2010
Alta com profilaxia didria apés 2° episddio 100% 100% Pepe etal, 2010
FA paroxistica - 2° episddio 70% 70% Lip & Li Saw Hee, 2001 (em 12 meses)
Descontinuam o tratamento 16,67% 2,70% (AmichC;CQh\Li(jParEl;/; g?orieses)
Recorréncia apds 2° episédio 34,72% 44 59% Kochiadakis, 2004

(Amio: 19 vs Prop: 21 meses)

*Amio: Amiodarona; Prop: Propafenona.

Dados econémicos

Os desfechos econdmicos considerados foram: custos diretos
do tratamento da FA em pacientes sem cardiopatia estrutu-
ral e custos das internagdes por consequéncia desta doenca.
Custos diretos referem-se aos recursos utilizados para o tra-
tamento do paciente, como custos de medicamentos, inter-
nacao hospitalar e procedimentos médicos. Os valores foram
coletados sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude.

A valoragdo monetéria dos recursos utilizados foi feita
com base nas seguintes fontes de dados: Sistema de Geren-
ciamento da Tabela de Procedimentos do SUS (DATASUS / Mi-
nistério da Saude, 2012) e Camara de Regulacédo do Mercado
de Medicamentos (Anvisa, 2012).

Os precos dos medicamentos considerados no caso base
correspondem ao Banco de Precos em Saude (Ministério da
Saude) e estdo apresentados na Tabela 2.

Os outros itens de custo associados ao tratamento da fi-
brilacdo atrial aguda e seus respectivos valores unitarios es-
tdo apresentados na Tabela 3. Todos os custos referentes a
exames, consultas e hospitalizacdes foram extraidos do SIG-
TAP (Ministério da Saude, 2012).

Conforme dito anteriormente, um painel de especialista
definiu a necessidade de exames durante a CV farmacolégica
e também validou a conduta de acompanhamento dos pacien-
tes em tratamento com profilaxia didria tanto de amiodarona
como de propafenona, conforme Tabela 4 (Pepe et al., 2010).

Tabela 2. Preco dos medicamentos

Tabela 3. Custo unitério por exame e procedimentos

Exames Custo Unitario
Raio X Torax R$ 9,50
Eletrocardiograma RS 5,15
Eletrolitos (Na, K, Mg, Célcio)* RS 7,56
Funcéo Tireoideana RS 29,27
Funcédo Hepdtica R$ 9,71
Prova de Funcao Pulmonar RS 4,28
Cardioversao elétrica R$12,35
Consultas

Dermatologista RS 10,00
Neurologista R$ 10,00
Oftalmologista RS 10,00
Hospitalizacdo

AlH - Tratamento de arritmia R$ 219,65
Atendimento de Urgéncia com Observacéo RS 12,47

*Na: Sodio; K:Potdssio; Mg: Magnésio.

Medicamento BPS*/caixa Unidades/caixa BPS*/unidade
Propafenona (comprimido) RS 37,09 20 RS 1,85
Amiodarona (comprimido) RS 2,47 20 RS 0,12
Amiodarona (ampola) RS 4,31 6 RS 0,72

*Banco de Precos em Saude.
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Tabela 4. Condutas clinicas definidas pelo painel de especialista.

Conduta clinica para pacientes pds cardioversao farmacoldgica

Recurso Amiodarona Propafenona
Internagao 1 0
Atendimento de emergéncia 0 1
Radiografia Torax 0 1
Eletrocardiograma 0 3
Eletrolitos (Na, K, Mg, Célcio)* 0 1

Conduta para pacientes em tratamento profilatico diario

Recurso Amiodarona Propafenona
Funcao Tireoideana 1 exame a cada 6 meses 0
Funcdo Hepatica 1 exame a cada 6 meses 0
Radiografia Térax 1 exame a cada ano 0
Eletrocardiograma 1 exame a cada ano 0
Prova de funcao pulmonar 2 provas, q“?”.do © pacientes 0
apresenta toxicidade pulmonar
Dermatologista 1 exame a cada ano 0
Neurologista 1 exame a cada ano 0
Oftalmologista 1 exame a cada ano 0

*Na: Sédio; K:Potdssio; Mg: Magnésio.

O custo médio de uma hospitalizacdo para tratamento
de arritmia foi atribuido para todos os pacientes que neces-
sitam de CV farmacoldgica durante o tratamento com amio-
darona. Consideramos que todos os pacientes que realizam
CV farmacolégica com amiodarona geram uma autorizacéo
de internacdo hospitalar (AlH) de nimero 03.03.06.002-6 no
valor de RS 219,65 (DATASUS/Ministério da Saude, 2012). Este
valor representa o custo médio associado a pacientes inter-
nados para tratamento de arritmia no SUS, incluindo medi-
camentos, exames e procedimentos. Sendo assim, nenhum
custo adicional foi atribuido aos pacientes que realizam CV
farmacoldgica com amiodarona. Esta AlH possui um tempo
médio de permanéncia de 4 dias, assim o tempo minimo de
permanéncia para gerar a AlH é de 2 dias (tempo médio di-
vidido por 2). No entanto, é sabido que os pacientes que re-
alizam CV farmacoldgica com amiodarona revertem em um
tempo médio de 328+335 minutos (Galve et al., 1996). Assu-
miu-se que estes pacientes necessitam ficar pelo menos um
dia internado e que o setor de faturamento dos hospitais ge-
rard sempre uma AlH, justificando a permanéncia menor do
gue o tempo minimo nos casos em que houver necessidade.

Os pacientes em tratamento com propafenona que ne-
cessitam de CV farmacoldgica ndo necessitam permanecer
internados. Para estes pacientes foi considerado o custo do
medicamento (propafenona), o custo referente a um aten-
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dimento de urgéncia com observacédo e o custo relacionado
aos exames realizados (1 Raio-X de térax, 1 eletrocardiogra-
ma e 1 exame para dosagem de eletrélitos).

No entanto, todos 0s pacientes que necessitam de CV
elétrica apos falha da terapia farmacoldgica com propafeno-
na ou amiodarona sdo hospitalizados e, por isso, geram uma
AIH de nuimero 03.03.06.002-6 no valor de RS 219,65 (DATA-
SUS/Ministério da Saude, 2012).

Os seguintes protocolos foram considerados para definir
0s esquemas adotados para pacientes que necessitam de car-
dioversao farmacoldgica com propafenona ou amiodarona:

« Propafenona — administracao oral de 600 mg por

episédio. (Zimerman et al., 2009, Ritmonorm Leaflet
— Efficacy Outcomes — Boriani et al., 1997)*

*A bula ndo contém esta informacdo explicitamente na
secao de Dose e Administracao, entretanto, a bula contém
uma referéncia da literatura (Boriani et al., 1997) descrevendo
esta abordagem que estd de acordo com a diretriz nacional
de controle da FA.

Amiodarona - Administracdo venosa de 300 mg por
1 hora e 20 mg por Kg durante as préoximas 24 horas.
Considerando um peso médio de 70 Kg por paciente,
temos um total de 1700 mg por episédio/paciente.
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Pacientes recebendo tratamento profilatico diario
com propafenona n&o necessitam de acompanhamento
de rotina.

Os seguintes protocolos foram considerados para definir
0s esquemas adotados para pacientes recebendo tratamen-
to profilatico didrio com propafenona ou amiodarona:

« Propafenona — Administracao oral de 450 mg por dia.

« Amiodarona — Administragao oral de 200 mg por dia.

Os custos apresentados na Tabela 5 foram calculados
com base nas agdes acima.

Resultados

Andlise de custo-efetividade

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento
alternativo foram medidas pela razdo de custo-efetividade
incremental (ICER). Esta razao é definida por duas alternativas
especificas de tratamento, como custo do tratamento adicio-
nal dividido pelo ganho de saude adicional alcangado. Este
beneficio foi expresso em termos de fibrilacéo atrial revertida
sem a necessidade de hospitalizagéo, ou seja, o nimero de
hospitalizacdes evitadas foi medido, onde hospitalizacao é

Tabela 5. Custo consolidado por tipo de tratamento

entendida como AlH gerada. Os resultados foram calculados
para o periodo de 1 ano e sao apresentados na Tabela 6.

De acordo com os resultados, o custo do tratamento com
propafenona é menor do que o custo do tratamento com
amiodarona, no periodo de 1 ano. Este resultado é direcio-
nado principalmente pela diminuicdo do nimero de interna-
¢bes. Portanto, um custo menor e um resultado de efetividade
superior sao atingidos, ou seja, um ndmero menor de interna-
coes (-0,61) com um custo de tratamento menor (-RS 100,07).
Uma intervencao de saude é dita como dominante se produz
um beneficio clinico justificdvel com um custo menor. Assim,
a propafenona € uma opgdo dominante para o tratamento de
FA aguda em pacientes sem cardiopatia estrutural em com-
paracao ao tratamento da mesma doenga com amiodarona.

Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada
com 1.000 simulagdes. Os resultados foram avaliados e
apresentados em um plano de custo-efetividade como:
Quadrante | (efetividade incremental >0 e custo incremen-
tal >0); Quadrante Il (efetividade incremental <0 e custo
incremental >0); Quadrante Il (efetividade incremental <0
e custo incremental <0) e Quadrante IV (efetividade incre-
mental >0 e custo incremental <0).

Amiodarona Propafenona

Custo CV farmacoldgica com sucesso RS 219,65 RS 48,69
Custo CV farmacoldgica sem sucesso + CV elétrica RS 219,65 RS 219,65
Custo profilaxia diaria (3 meses) RS 11,11 RS 250,35
Custo acompanhamento (3 meses)” RS 30,67 RS 0,00

* Custo de acompanhamento dos pacientes em profilaxia diaria.

Tabela 6. Resultados, por paciente, no horizonte de tempo de 1 ano

Amiodarona Propafenona Incremental

Desfecho econémico:
Custo Total RS 393,82 RS 293,76 -R$ 100,07
CV Farmacolégica RS 305,64 RS 61,44 -R$ 244,20
CV elétrica RS 37,27 RS 68,39 RS 31,11
Profilaxia didria R$ 13,53 R$ 163,93 R$ 150,39
Conduta de Acompanhamento RS 37,38 RS 0,00 -R$ 37,38
Desfecho clinico:
Fibrilacdo atrial revertida com internacéo 0,61 0,00 -0,61

132

J Bras Econ Saude 2013;5(3):127-134



Anélise de custo-efetividade da propafenona em comparagao a amiodarona no tratamento da fibrilagao atrial aguda em pacientes sem cardiopatia estrutural
Cost-effectiveness analysis of propafenone compared to amiodarone in the treatment of acute atrial fibrillation in patients without structural heart disease

R$ 250
R$ 200
R$ 150
R$ 100
R$ 50
R$ 0
RS 507"

Custo incrementavel

-R$ 100

-R$ 150

00

-R$ 200
-R$ 250

Efetividade Incremental

Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade

Nenhum impacto foi observado no quadrante Il (maior
custo e menor efetividade com propafenona) ou no qua-
drante Ill (menor custo e menor efetividade com propafe-
nona). Interacdes raras foram obtidas no quadrante | (maior
efetividade e maior custo com propafenona). Desta forma,
974% dos resultados no quadrante IV (menor custo e maior
efetividade com propafenona, cendrio dominante) foram
obtidos, o que valida o resultado encontrado no caso basal,
j& que mesmo apods a variagdo de todos os parametros do
modelo com base nos intervalos de confianca plausiveis, o
resultado da andlise econdmica permaneceu 0 mesmo, mos-
trando que o tratamento com propafenona é dominante
comparado ao tratamento com amiodarona.

Impacto no orcamento

A anélise do impacto no orcamento foi realizada de for-
ma que o pagador possa estimar, 0 numero de pacientes
elegiveis para o tratamento da FA e qual comprometi-
mento dos recursos serd necessario para tornar possivel
a incorporacao de propafenona como uma nova alterna-
tiva terapéutica.

A populacédo brasileira acima de 18 anos estimada para o
ano de 2012 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) foi usada como base para o célculo da populacao ele-
givel para o tratamento em cada um destes anos. De acordo
com o IBGE, a estimativa para o ano de 2012 é de 138.234.363
brasileiros acima de 18 anos de idade (IBGE, 2008).

De acordo com as diretrizes brasileiras relacionadas ao
tratamento de FA, 0,40% da populagdo apresenta uma con-
dicdo de FA, e 30% destes sem cardiopatia estrutural (Zi-
merman et al, 2009). Com estes dados, foi possivel estimar
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a populacdo brasileira, com mais de 18 anos, elegivel para
o tratamento de FA aguda por ano. Esta populagao era de
165.882 sujeitos em 2012.

De acordo com Agéncia Nacional de Saude Suplemen-
tar (ANS), a taxa de cobertura do sistema privado brasileiro
de saude suplementar é de 25% (ANS, 2012). Desta forma,
supondo que 25% da populacdo elegivel para o tratamento
no Brasil seja atendida pelos operadores de saude, e con-
sequentemente, 75% dos usudrios do sistema publico de
saude. Assim, a populacédo elegivel para o tratamento no
Sistema Publico Brasileiro de Saude para o ano de 2012 é de
124.412 individuos.

O custo anual por paciente apds o inicio do tratamento
foi calculado com base no modelo de Markov anteriormen-
te descrito, e foi usado para chegar a um total de despesas
anual do patrocinador de assisténcia de salde com o trata-
mento da FA aguda no Brasil. Também foi considerado que
100% dos pacientes elegiveis sdo tratados com amiodarona
e que 100% dos pacientes seriam tratados com propafenona
(Ritmonorm®).

Desta forma, o impacto no orgamento da incorporagéo
de propafenona no sistema publico brasileiro de saide gera
uma economia de aproximadamente R$ 13 milhdes.

Discussao

Propafenona e amiodarona sao eficazes no restabelecimento
do ritmo sinusal em pacientes com FA de inicio precoce. No
entanto, a propafenona mostrou ser mais eficaz que a amio-
darona em uma administracdo de curto prazo. Os manuais
de prética clinica atuais recomendam o uso de amiodarona
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para a CV farmacoldgica apenas em pacientes com cardio-
patias estruturais associadas, quando o uso de propafenona
seria contraindicado.

Mostrando ser eficaz na fase aguda e segura no uso pro-
longado, a propafenona é o tratamento de escolha para a FA
paroxistica em pacientes sem cardiopatia estrutural.

Em termos de economia, embora a propafenona tenha
um custo unitario maior comparado a amiodarona, sua van-
tagem econdmica é mantida, ja que elimina a necessidade
de hospitalizacdo do paciente, quando a reverséo de FA é
precoce e bem sucedida, e ao longo da terapia medicamen-
tosa. Ao relacionar os custos dos dados de efetividade das
duas intervencdes comparadas, é evidente que a propafeno-
na foi a opgado dominante (mais efetiva e menos onerosa) no
tratamento da FA na auséncia de cardiopatia estrutural. O im-
pacto no orcamento resultante da incorporacao de propafe-
nona no sistema publico brasileiro de satide também gerou
uma economia significativa.

Em uma busca na literatura, um Unico estudo econd-
mico foi obtido, conduzido no Canada de 1996 a 1998
para comparar a amiodarona com outras terapias de pri-
meira linha (sotalol ou propafenona) no tratamento da FA
(Lumer et al., 2002). No entanto, néo foi possivel compa-
rar os resultados obtidos, ja que eles avaliariam periodos
de tempo diferentes, e também devido a impossibilidade
de comparar 0s custos, por causa da variagdo da moeda
considerada em ambos os estudos.

A extrapolacdo dos resultados de efetividade para os pe-
riodos de tempo diferentes daqueles nos estudos clinicos, foi
declarada como uma limitagdo deste estudo. Alguma evi-
déncia relacionada ao controle clinico da doenca foi obtida
ao longo do grupo de especialistas, refletindo um perfil de
pratica clinica local-regional que pode variar em outros pa-
ises ou regides.

Também, mesmo se os dados usados como probabi-
lidades de transicdo do modelo econdémico nao surjam
dos modelos latino-americanos, eles poderiam ser apli-
cados e usados sem dano, ja que sdo compativeis com o
cenario brasileiro.

Conclusao
O impacto da incorporacao de propafenona como alternati-
va terapéutica para pacientes elegiveis para o tratamento de
FA foi detalhado em uma avaliacdo econdmica comparando
propafenona versus amiodarona no periodo de 1 ano.
Diferencas na incidéncia de hospitalizacéo para FA entre
ambos 0s grupos de tratamento foram consideradas e, no
periodo de 1 ano, o custo adicional de RS 100,07 por pacien-
te tratado com amiodarona comparado ao paciente tratado
com propafenona foi alcangado, ou seja, a incorporacao de
propafenona fornece uma reducéao de custos do patrocinador
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de assisténcia de saude logo no primeiro ano de tratamento.
Também, a analise do impacto no orcamento indicou uma di-
minuicdo de RS 13 milhdes no primeiro ano de incorporacao
de propafenona no sistema publico brasileiro de saude.
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Custo-efetividade da solucao de
polihexametilbiguanida e betaina (Prontosan®) versus
solucao fisiologica para limpeza de feridas cronicas sob a
perspectiva do Sistema de Saude Suplementar do Brasil

Cost-effectiveness of polyhexamethylene biguanide 0,1% and betaine
0,1% solution (Prontosan®) versus saline for cleansing of chronic
wounds under the Brazilian Private Health System perspective
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RESUMO

Introducao: A presenca de biofilmes em feridas crénicas atrasa seu processo cicatricial, tornando a limpeza
do leito destas feridas um ponto critico para este tipo de problema que, no mundo industrializado, apresenta
incidéncia de 1 a 1,5% e representa dispéndio significativo no orcamento da sauide. Solugdes a base de po-
lihexametilbiguanida (polihexanida, PHMB) e betaina, por sua agdo surfactante e preservativa, promovem
melhor preparagdo do leito de feridas do que a tradicional solucdo fisioldgica, evitando complicagdes,
como infeccdes secunddrias, que podem aumentar o tempo de cicatrizacdo e o custo do tratamento
destas feridas. Objetivo: Avaliar a custo-efetividade da solu¢do de PHMB com betaina (Prontosan® BBraun)
para limpeza de feridas crénicas de qualquer etiologia, no cendrio brasileiro da satde privada, comparada
a solugéo fisiolégica. Método: Revisdo sistemdtica de literatura e avaliagcdo de custo-efetividade e impacto
orcamentario da solugdo de PHMB com betaina versus fisioldgica para limpeza de feridas crénicas sob a
perspectivada da Saude Suplementar Brasileira. Resultados: No cendrio base da andlise, as razdes de custo-
-efetividade incremental foram negativas, destacando que a tecnologia avaliada representaria redugéo de
custo total de tratamento. Conclusdo: A incorporacdo do Prontosan® Solucdo pela Saude Suplementar
Brasileira, do ponto de vista econdmico, mostra-se bastante factivel, especialmente quando se desloca a
comparagdo entre tecnologias do preco de aquisicdo para custo de tratamento. Sob uma perspectiva de
custo-efetividade incremental, o uso de Prontosan® Solugao na limpeza de feridas cronicas agregaria impor-
tante melhoria no manejo destas enfermidades, sem necessidade de investimento pela fonte pagadora.

ABSTRACT

Introduction: The presence of biofilms in chronic wounds is an important cause of delays in healing
process, what makes the cleansing of these wounds beds a critical point for such problem management.
In the industrialized world, there is almost 1 -1.5% of reported incidence of chronic wounds, representing
significant costs for healthcare systems. Solutions based in the association of polyhexamethylene biguani-
de (polihexanide, PHMB) and betaine, due to its surfactant and preservative function, can better promote
wounds beds preparation than the traditional saline, avoiding complications such as secondary infections
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ness of PHMB plus betaine solution (Prontosan®, B.Braun) for cleansing of chronic wounds from any etio-
logy, compared to saline solution, under the scope of Brazilian private health system.. Method: Systematic
review of literature, cost-effectiveness and budget impact analysis of PHMB plus betaine solution versus
saline under the perspective of Brazilian Supplementary Health System for cleansing of chronic wounds.
Results: In the basic scenario of the technology under assessment, incremental cost-effectiveness ratios
have shown negative results, reflecting reduction of total treatment costs. Conclusion: Incorporation of
Prontosan® Solution by the Supplementary Health System in Brazil, in the economic point of view, has sho-
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Introducao

Feridas cronicas constituem um problema significativo
para os sistemas de salide em todo o mundo. No mundo
industrializado, cerca de 1 a 1,5% da populacdo adulta
apresentard um problema de ulceracao. Isto representa
de 2 a 4% do orcamento da salde na Europa, por exem-
plo, um dado que tende a crescer com o aumento da
populacao idosa e diabética (EWMA, 2010).

A presenca de biofilmes em feridas croénicas tem
ganhado aceitacdo crescente como uma causa impor-
tante do atraso do processo cicatricial (Phillips et al.,
2010), (Cooper & Okhiria, 2006) e (Schierle et al., 2009).
Entre as lesdes crdnicas mais comuns, as Ulceras por
pressdo, Ulceras vasculares e neuropdticas necessitam
de tratamentos de longa duragao, com custos elevados
e grande chance de recidivas, sendo fontes de dor, de-
pressdo, reducao da mobilidade e da capacidade para
o trabalho, perda da autoestima e isolamento social, ou
seja, graves transtornos individuais e coletivos (Ministé-
rio da Saude, 2002).

Embora a reparacdo tecidual seja um processo sistémi-
co, é necessario favorecer condicdes locais através de tera-
pia tépica adequada para viabilizar o processo fisioldgico
(Yamada, 1999), (Hess & Kirsner, 2003). A limpeza criteriosa
permite assim a preparacao do leito da ferida para receber
a cobertura, outro importante componente do tratamento
(Cutting, 2010).

Apesar de varias diretrizes de tratamento das feridas
cronicas, como o Manual de Condutas para Ulceras Neu-
rotroficas e Traumaticas do Ministério da Saude e a do gru-
po espanhol GENAUPP (Grupo Nacional para el Estudio y
Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heridas Crénicas),
apontarem o uso do soro fisiolégico como a melhor al-
ternativa para o preparo do leito das feridas (Phillips et al.,
2010), (GNEAUPP, 2003), evidéncias recentes mostram que
a combinacédo de polihexametilbiguanida (polihexanida,
PHMB), um agente conservante, com a betaina, um sur-
factante que reduz a tenséo superficial das moléculas de
biofilme e aumenta a capacidade da PHMB em penetrar
em feridas com coberturas de dificil remocédo, promove
melhor desbridamento (Moore & Gray, 2007; Gray et al,
2010; Yasuda et al., 2003), e torna-se uma melhor opc¢ao na
limpeza dessas feridas.

Considerando os dados de incidéncia da Organizacao
Mundial da Salde e da literatura cientifica mundial (OMS,
2010; Ferreira et al, 2006), o niimero de brasileiros com cober-
tura privada de saude que desenvolveriam Ulceras cronicas
em 2012 seria de mais de 917 mil pessoas. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a custo-efetividade do Prontosan®
para limpeza de feridas cronicas versus opcoes terapéuticas
disponiveis no Sistema de Saude Suplementar, como a solu-
cao fisioldgica.
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Métodos
Foi realizada uma anélise de custo-efetividade, comparando
duas alternativas para limpeza do leito de feridas crénicas uti-
lizadas em ambiente hospitalar: a) Solucdo Fisiolégica (Cloreto
de Sédio a 09%) 100/250 mL; b) Prontosan® Solugao 350 mL.
Desfechos clinicos e dados epidemiolégicos foram cole-
tados a partir de revisdo sistematica de literatura publicada
até fevereiro de 2013. Custos aplicados no modelo foram co-
letados das listas de precos disponiveis ao mercado privado
e publicadas no Brasil no mesmo periodo.

Descri¢cdo do modelo
O modelo econdmico foi baseado em um Modelo de Markov,
desenvolvido para acompanhar os pacientes com feridas
cronicas até o final de sua vida, considerando transi¢cdes por
diferentes estados de salde: paciente com ferida cicatrizada,
paciente em tratamento de ferida cronica sem complicagéo,
paciente em tratamento de ferida crénica com complicagdes
(infeccdes bacterianas) e morte por qualquer causa (Figura 1).
O modelo foi composto de estados de salde e suas
possiveis transicdes, dentro das probabilidades atribuidas as

Ferida crénica com
complicagéo (infeccoes)

Ferida cronica sem
complicagao

Morte
(todas as causas)

Ferida cicatrizada

Figura 1. Modelo de Markov para tratamento de feridas cronicas

mesmas, e projetado em sequéncia cronolédgica com a fina-
lidade de identificar problemas e respaldar as tomadas de
decisdo, considerando aspectos relacionados aos custos de
procedimentos e tratamentos.

O modelo envolve aspectos como custos de procedi-
mentos e tratamentos e estima desfechos de tratamentos
por considerar probabilidades atribuidas a cada estado de
transicdo as mesmas, e projetado em sequéncia cronoldgica
com a finalidade de identificar problemas e respaldar as to-
madas de decisdo (Bremaud, 1999). O desfecho clinico consi-
derado foi “Tempo Livre de Feridas’, em meses.

Pardmetros gerais do modelo

Foram considerados ciclos mensais, ou seja, a cada més fo-
ram consideradas transicdes dos pacientes entre os estados
de saude selecionados ao longo de toda vida desses pacien-
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tes (“Lifetime”), como forma de refletirem a evolucao da con-
digdo clinica da doenga.

O paciente inicia o tratamento no estado “Ferida cronica
sem complicacdo” e, ao longo dos ciclos de Markov, pode
permanecer nesse estado, ter a ferida cicatrizada, sofrer al-
guma complicacdo infecciosa ou morrer por qualquer cau-
sa. Pacientes cuja ferida cicatriza, podem permanecer sem
recidiva, recidivar ou morrer por qualquer causa. J& aque-
les que sofrem alguma complicacdo infecciosa, podem ser
curados da infeccdo e continuar o tratamento, podem ser
curados da infeccao e ter a ferida cicatrizada ou morrer por
qualquer causa. A probabilidade de transicdo para o esta-
do de morte por qualquer causa foi ajustada para refletir a
maior chance de morte inerente a populagdo com quadro
de feridas cronicas.

Como a andlise extrapola o periodo de um ano, tanto va-
lores de custo quanto de efetividade foram descontados ao
seu valor no momento presente, de acordo com uma taxa
padrao. Tal conduta se baseia no fato de que custos e resulta-
dos que ocorrem no futuro costumam receber da sociedade
um valor no presente distinto daqueles incorridos ou obtidos
no futuro, de acordo com o que se estabelece como sendo
sua taxa de “preferéncia no tempo”. A utilizacdo da taxa de
5% ao ano empregada ao modelo em estudo segue as re-
comendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliagao Econémica de Tecnologias em Saude (Ministério
da Saude, 2009).

Dados de eficdcia clinica

Para determinacdo das probabilidades de transicao inclui-
das no modelo, foi realizada revisdo sistematica da literatu-
ra em busca das melhores evidéncias cientificas disponiveis
até 06/11/2012 sobre a eficicia, a seguranca e a relacdo de
custo-efetividade da combinacdo de PHMB 0,1% + betaina
0,1% para limpeza do leito de feridas cronicas, considerando
diferentes etiologias para as feridas, por meio de buscas nas
bases de dados Pubmed/MEDLINE, Cochrane Library, EMBA-
SE e clinicaltrials.gov.

A estratégia de busca utilizou as palavras-chave “polihexa-
nide wound” sem a utilizacdo de filtros para aumentar o alcan-
ce da busca. Ao término da revisdo da literatura, entre revisoes
sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados,
revisdes narrativas, avaliagdes econémicas, estudos retrospec-
tivos e relatos de casos, 14 referéncias foram incluidas.

Em gerenciamento de feridas, ha dados limitados origi-
narios de ensaios clinicos randomizados (ECR) e os dados
existentes foram publicados antes de 2003. Tal escassez de
dados leva a um aumento de relevancia das modalidades de
estudos como os observacionais e os coortes (EWMA, 2010).
Dessa forma, e apds analisar a qualidade das 14 evidéncias
encontradas na revisao da literatura, a despeito de terem sido
encontrados 2 ECRs, suas limitacbes de amostragem e vieses
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de selecdo e de atrito levaram a decisédo dos autores por ndo
utiliza-los nos pressupostos do modelo.

Assim, os dados de eficicia incluidos no modelo econé-
mico apresentado (Tabela 1) foram retirados de dois coortes,
com os resultados apresentados para um grupo de pacientes
com Ulcera venosa cronica de membros inferiores, tratados
com polihexanida 0,1% + betaina 0,1% ou solucdo salina. Os
desfechos apresentados nesses estudos foram aplicados di-
retamente no modelo desenvolvido, sem qualquer ajuste.
Foi considerado que, a despeito do fato de que o processo
cicatricial divirja entre pacientes com Ulceras venosas de di-
ferentes etiologias, como o tratamento em avaliacéo refle-
te apenas e tdo somente etapas iniciais do gerenciamento
de feridas cronicas, os resultados relacionados a limpeza e
desbridamento de Ulceras venosas de membros inferiores
seriam reprodutiveis em todos os outros tipos de Ulceras cro-
nicas, tais como Ulcera por pressao e pé diabético.

Os desfechos de interesse para alimentar a avaliacdo
econdmica foram: a) percentual de pacientes com ferida ci-

Tabela 1. Probabilidades mensais de transicao
entre estados de saude

Em Em
Estado Final tratamento . tratamento  Morte
X Ferida X
da ferida . . daferida qualquer
.. cicatrizada .
Estado Inicial  cronica sem cronicacom  causa

complicagdo complicagao

CENARIO PRONTOSAN®

Em tratamento
da ferida
cronica sem
complicacdo
Ferida
cicatrizada

92,46% 7% 0,5% 0,04%

4,89% 95,07% 0% 0,04%

Em tratamento
da ferida
cronica com
complicagéo

92,96% 7% 0% 0,04%

Morte

0% 0% 0% 100%
qualquer causa

CENARIO SOLUGAO SALINA

Em tratamento
da ferida
cronica sem
complicacdo
Ferida
cicatrizada

95,71% 2% 2,25% 0,04%

4,89% 95,07% 0% 0,04%

Em tratamento
da ferida
crénica com
complicacdo

9796% 2% 0% 0,04%

Morte qualquer
causa

0% 0% 0% 100%
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catrizada ao longo do tempo e b) percentual de pacientes
tratados sem complicagdo. Em ambos os casos, os resultados
foram estatisticamente significativos (p < 0.01). Para o percen-
tual de feridas cicatrizadas o autor apresentou os resultados
més a més, e ndo apenas ao final dos 6 meses de acompa-
nhamento. Dessa forma, esse dado pdde ser usado para ali-
mentar o modelo sem necessidade de aplicacdo de qualquer
técnica estatistica para transformar o dado semestral em um
dado mensal. Isso porque as probabilidades que alimentam
o modelo precisam refletir a chance de ocorréncia do desfe-
cho de interesse ao longo de 1 (um) més, ja que o ciclo do
modelo é mensal.

J& as probabilidades de ocorréncia e de recorréncia de
complicacdes foram reportadas nos estudos clinicos para in-
tervalos de tempo diferentes de um més. Assim, a conversao
destas probabilidades de transicdo entre os estados de sau-
de para o primeiro més da andlise foi realizada conforme a
formula a seguir:

Probabilidade_mensal =1 - (1 - Probabilidade_n meses) (1/n)

Os dados de mortalidade por qualquer causa foram extraidos
do IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, consi-
derando pacientes de 20 até 80 anos. A partir desta idade,
as probabilidades anuais foram calculadas considerando-se
uma projecao linear do logaritmo neperiano da probabili-
dade de mortalidade a partir de 45 anos. As probabilidades
anuais também foram convertidas em probabilidades men-
sais de acordo com a férmula anterior. Adicionalmente, as
taxas de mortalidade foram ajustadas pelo risco relativo de
morte para pacientes com quadro de feridas crénicas, con-
forme Escandon J. et al (Tabela 2).

Tabela 2. Taxa média de mortalidade mensal ajustada
a pacientes com feridas crénicas.

Faixa Etaria Taxa de Faixa Etaria Taxade
Mortalidade Mortalidade
Ajustada* Ajustada*
20 - 25 anos 0,05% 66 - 70 anos 0,76%
26 - 30 anos 0,06% 71-75anos 1,16%
31-35anos 0,07% 76 - 80 anos 1,73%
36 -40 anos 0,09% 81 -85 anos 2,48%
41 - 45 anos 0,12% 86 - 90 anos 3,69%
46 - 50 anos 017% 91 - 95 anos 5,53%
51 -55anos 0,25% 96 - 100 anos 8,43%
56 - 60 anos 0,36% 101 - 105 anos 13,17%
61 - 65 anos 0,52% 106 - 110 anos 21,66%

*Considerando 28% de taxa de mortalidade de pacientes com
feridas cronicas em 2 anos e 3,78 o risco relativo de morte em
pacientes com quadro de feridas cronicas (Escandon et al)
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Dados de Custo

Os desfechos econémicos contemplados foram custos mé-
dicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados direta-
mente para o tratamento do paciente, como medicamentos
e exames para acompanhamento dos pacientes. Custos in-
diretos e custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos na
andlise, pois a atribuicao de valor para a vida de um pacien-
te é um tema conflitante que pode gerar questionamentos
quanto a validade dos resultados apresentados e também
para restringir a andlise ao ambito clinico com base em dados
validados na literatura.

O regime de trocas de curativos estabelecido como pre-
missa para o modelo foi de 1 (uma) troca a cada 3 (trés) dias.
Para cada troca de curativo um regime diferenciado de uso das
solucdes foi utilizado, devido a possibilidade de reutilizacdo do
frasco de Prontosan® Solucédo, o que ndo ocorre com o frasco
de soro fisioldgico. Ou seja, foi considerado que, a cada més,
sao realizadas em média 10 trocas de curativos, utilizando-se 2
frascos de Prontosan® solucdo 350 mL por més (ou 70 mL por
troca) versus 10 frascos de soro fisioldgico (Solugao Fisiologica
de 100 ou 250 mL, 1 frasco por troca). Para o cendrio alternati-
vo, foi considerada a comparacéo frasco a frasco.

Para o caso de complicagdes (infeccao), foi considerado
0 uso de vancomicina IV 2 g/dia, durante 7 dias, assim como
0s seguintes exames complementares: hemograma comple-
to, dosagem sérica de albumina, glicemia em jejum e cultura
com antibiograma diariamente, durante 7 dias, para o acom-
panhamento da evolucao do paciente.

O custo unitario dos exames complementares foi extrai-
do com base no valor proposto pela Associacdo Médica Bra-
sileira (AMB, 2010). O custo unitario da Solucéo Isoténica foi
extraido da lista de precos da Camara de Regulagcao do Mer-
cado de Medicamentos (CMED, 2012). Foi utilizado o Preco
Fabrica com 19% de ICMS, através da média simples entre os
custos unitarios de diversos fabricantes. O custo unitario de
Prontosan® Solucao foi considerado de acordo com o preco
proposto pelo fabricante.

Além dos custos das solugdes, medicamentos e exames com-
plementares foram considerados os custos relativos aos materiais
necessarios para a realizacdo da troca e correta preparacao do
leito de uma ferida crénica. Para a determinagdo dos materiais
necessarios para o manejo de feridas cronicas foram utilizados
como referéncia protocolos em uso em hospitais no Brasil, bem
como determinacdes da ANVISA para higienizagao de maos (Hess
&Kirsner, 2003; Prefeitura BH, 2006; Secretaria Municipal de Saude,
2008). Os custos de materiais foram obtidos através de revistas de
referéncia como BRASINDICE e Tabela SIMPRO.

As Tabelas 3a e 3b apresentam custos e materiais envolvidos
no tratamento dentro das premissas estabelecidas para © mode-
lo, para cada cenério proposto. Os custos de tratamento de feridas
cronicas e de complicagdes foram ponderados pelo percentual
de pacientes em cada estado de salide a cada ciclo da andlise.
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Tabela 3a. Cendrios e custos de tratamento
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CENARIO BASE

CENARIO ALTERNATIVO

Feridas simples

Feridas
infectadas

Feridas simples

Feridas
infectadas

Solucao para

(solucao salina ou Prontosan®): 1

(solucao salina

ou Prontosan®): 1

limpeza frasco/3 dias x 0,2 frasco/3 dias frasco/3 dias para ambas

Materiais (luvas, gazes, seringas de 20ml)

Cobertura Coberturas simples Coberturas para feridas | Coberturas simples | Coberturas para feridas
(custo médio de infectadas (custo médio (custo médio de infectadas (custo médio
RS 100/unidade) de RS 400/unidade) RS 100/unidade) de RS 400/unidade)

Antibidticos Nao Sim (vancomicina, 28 dd) Nao Sim (vancomicina, 28 dd)

Exames N&o hemograma, Néo hemograma,

complementares

antibiograma, cultura

antibiograma, cultura

Tabela 3b. Custos de tratamento (mensal) de feridas crénicas pela Saude Suplementar no Brasil

Custo * Custo *
Tratamentos Protocolo Custo/dose Doses/més paciente s/ paciente ¢/ Fonte
complicacao complicagao
Materiais
Luva estéril 1 unidade/3 Neve — 12/12 -
(par) dias o 0552 10 i 520 i C50001 — pag. 129
Gaze estéril 1 unidade/3 Neve — 12/12 -
(10 x 10 cm) dias s 10 4220 ] 22313 - pag. 129
Dispositivo 1 unidade/3 BRASINDICE - Ed.
para fixacao dias s 10 Fio 1,50 Eletréonica No 637
Seringa 20imil LlIGedErs RS 3,07 10 RS 30,70 - SIMPRO — Ed.
dias Eletronica
Atadura (04 1 unidade/3 BRASINDICE — Ed.
mx 1,2 m) dias RS 0,54 o R> 540 Eletronica No 637
Medicamentos

. . CMED - PF

Vancomicina 2 g/dia RS 27,36 28 - RS 766,08 19% - 01/2013
Coberturas
Ferldas nao 1 umglade/3 RS 100,12 10 R$1.001,20 i SIMPRQ - Ed.
infectadas dias Eletronica
Fendas 1 umgladeB RS 420,92 10 i RS 4.209,20 SIMPRQ - Ed.
infectadas dias Eletronica
Exames

Hemograma 1 unidade/dia RS 11,13 7 - RS 7791 CBHPM - 11/2010
SligerEi 1 unidade/dia RS 5,01 7 - RS 35,07 CBHPM — 11/2010
jejum
?éii;mna 1 unidade/dia RS 5,01 7 - RS 35,07 CBHPM - 11/2010
Antibiograma 1 unidade/dia RS 32,57 7 = RS 22799 CBHPM - 11/2010
e 1 unidade/dia RS 29,15 7 - RS 204,05 CBHPM — 11/2010
bacteriana
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CENARIO BASE

Solucao
®
Prontosan AUEEE RS 45,96 10 RS 459,60 RS 459,60 Preco sugerido
Solucdo dias
- ) ) CMED - PF
Solugdo Salina 1 frasco/3 dias RS 3,83 10 RS 38,30 RS 38,30 19% - 01/2013
Custo Total
®
Prontosan RS 1.545,90 RS 6.100,07
Solucéo
Solucéo Salina RS 1.124,60 RS 5.678,77
CENARIO ALTERNATIVO
Solucao
E;?Sé‘;za” 1frasco/3 dias RS 229,80 10 R$ 229800 RS 229800 Preco sugerido
. . . CMED - PF
Solucédo Salina 1 frasco/3 dias RS 3,83 10 RS 38,30 RS 38,30 19% - 01/2013
Custo Total
Prontosan RS 3.384,30 RS 793847
Solugao
Solucéo Salina RS 1.124,60 RS 5.678,77
* Pregos coletados em 31/01/2013
Andlise dos dados Resultados

Foram calculados o custo esperado e o desfecho clinico consi-
derado (“Tempo livre de feridas”) para cada cenério proposto,
a partir das informacdes de custos unitérios por tratamento e
de dados de efetividade extraidos da literatura cientifica. Os
resultados comparativos foram medidos pela razéo de custo-
-efetividade incremental (RCEI), relativa as solu¢des avaliadas:

Custo incremental
AC = Custo nova tecnologia — Custo Comparadores

Efetividade incremental
AE = Efetividade nova tecnologia — Efetividade Comparadores

RCEI=AC/AE

Para estimar com mais precisao o impacto na expectativa
de vida das diferentes estratégias, foram conduzidas analises
de sensibilidade univariadas e, também, analises probabilis-
ticas pelo método de Monte Carlo com duas mil simulagoes
aleatorias. O modelo e as anélises foram elaborados utilizan-
do o programa Treeage Pro, versdo 2012.
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O desfecho “Tempo Livre de Feridas”, no horizonte de tem-
po “Lifetime”, gerou razdes de custo-efetividade incremental
(RCEl) para cada comparador analisado. Os resultados séo
apresentados na Tabela 4.

Diz-se que uma tecnologia é custo-efetiva, ou seja, tem
maior custo com maior efetividade, quando sua razdo de
custo-efetividade incremental esta dentro de um limite pré-
-estabelecido. Usualmente, o valor de 1 (uma) vez o Produto
Interno Bruto (PIB) per capita de uma nacgao é utilizado como
limite para determinar uma alta custo-efetividade de uma
nova tecnologia. Foi, portanto, considerado como limite de
disposicao a pagar, o valor de 1 vez o PIB per capita no Brasil
em 2011 (IBGE, 2011).

No cendrio base da andlise, foi considerado um regime
de troca, onde a limpeza das feridas ocorre a cada 3 dias,
com o consumo de um frasco de Prontosan® Solucao a cada
15 dias versus o uso integral do frasco de Solucdo Salina a
cada troca. Pode-se observar, desta forma, que o custo total
de tratamento com Prontosan® Solucao é inferior ao cus-
to do tratamento convencional no horizonte de tempo de
“Lifetime”. Apesar do custo unitario superior de Prontosan®
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Tabela 4. Resultados de custo-efetividade no primeiro ano de incorporagdo, medidos pela RCEl para os cendrios base e alternativo

CENARIO BASE Prontosan® Salina Incremental
Custo total (R9) RS$ 40.335,90 RS 41.576,37 (RS 1.240,47)
Tempo Livre de Feridas (meses) 162,38 153,63 8,75

RCEI Cost-saving
CENARIO ALTERNATIVO Prontosan® Salina Incremental
Custo total (RS) RS 87.730,14 RS 41.576,37 RS 46.153,77
Tempo Livre de Feridas (meses) 162,38 153,63 8,75

RCEI R$ 5.273,20

Solucéo, esta diferenca é compensada pela maior efetivi-
dade do produto, diminuindo o tempo de cicatrizacéo e 0s
casos de complicagao.

Em relacdo a eficécia, o tratamento com Prontosan® So-
lucdo apresentou um resultado superior quando compa-
rado ao grupo com tratamento utilizando Solugao Salina,
aumentando significativamente o tempo livre de feridas
cronicas. Chega-se, portanto, a um resultado onde ha me-
nor custo com maior efetividade. Considerando-se que
houve um menor custo com maior efetividade, pode-se di-
zer que o tratamento com Prontosan® Solucdo é cost-saving
em comparagao ao tratamento com Solucao Salina. Diz-se
gue uma tecnologia é cost-saving, ou seja, tem menor cus-
to com maior efetividade, quando sua razéo de custo-efe-
tividade incremental é negativa. Isso indica que a referida
tecnologia atinge os objetivos propostos com economia de
recursos.

J& no cendrio alternativo, considerado o pior cendrio,
as solucgdes foram comparadas frasco a frasco, com ciclos
de troca de 3 dias. Pode-se observar que o custo total de
tratamento com Prontosan® Solugao, neste caso, é supe-
rior ao custo do tratamento convencional no horizonte
de tempo de “Lifetime”. Este resultado é direcionado prin-
cipalmente pelo custo do produto Prontosan® e parcial-
mente compensado pelo menor custo com complicagdes.
Porém, em relacdo a eficacia, o tratamento com Pronto-
san® Solucdo apresentou um resultado superior quando
comparado ao grupo com tratamento utilizando Solucao
Salina, aumentando significativamente o tempo livre de
feridas cronicas. Chega-se, portanto, a um resultado de
maior custo e maior efetividade, com RCEl calculada em
R$ 5.273,20 por més livre de feridas. Considerando-se que
o custo adicional por més livre de feridas cronicas calcu-
lado estd abaixo do limite de uma vez o PIB per capita no
Brasil, igual a RS 21.252, em 2011 (IBGE), pode-se dizer que
o tratamento com Prontosan® Solucéo, comparado frasco
a frasco, é custo-efetivo em relacdo ao tratamento com
Solucao Salina.
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Andlises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade univariada desenvolvida, em to-
dos os grupos de comparagao, ao variar cada parametro por
vez, as varidveis que mais impactaram os modelos foram:
i) probabilidades de recorréncia e complicacdes, ii) custos
dos materiais, iii) custos das coberturas utilizadas e iv) cus-
to proposto ao Prontosan® Solucdo. Os demais parametros
apresentaram menor impacto sobre os resultados, como
apresentado graficamente no Diagrama de Tornado da Figu-
ra 2. Em todos os demais cenarios a RCEl se manteve abaixo
do limite de uma vez o PIB per capita.

UEV: 41417279

-450-400-350 -300 -250 -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200 250 300 35

Prob. de Recorréncia - Protosan

Prob. de Recorréncia - Salina

Custo unitario - Prontosan

Custo Total - Cobertura para ferida ndo infectada
Prob. de complicacoes - Salina

Custo Total - Cobertura para ferida infectada
Custo total - Materiais

Idade inicial

Figura 2. Diagrama de Tornado — Andlise de sensibilidade
univariada utilizando Solucéo Salina como Comparador
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Foi realizada adicionalmente uma anélise de sensibilida-
de com o objetivo de se avaliar a influéncia do regime de
trocas no resultado final do modelo. Para isso, os custos das
solucdes comparadoras, materiais e coberturas tiveram que
ser ajustados para que o custo mensal estivesse adequado
ao periodo de troca considerado. O tempo entre as trocas
foi variado entre 1 e 7 dias e os valores de custo, efetividade
e RCEl foram avaliados. De acordo com os resultados do mo-
delo, uma menor frequéncia de trocas melhora a RCEI. Esta
ocorréncia pode ser explicada, pois quanto maior o ndmero
de trocas mais vezes o beneficio econémico de Prontosan®
é observado. Independentemente da frequéncia de trocas
adotada, os resultados permaneceram cost-saving (Tabela 5).

As analises de sensibilidade probabilistica realizadas con-
sideraram uma distribuicdo de probabilidade apropriada

para cada um dos parametros analisados: para os parametros
de eficécia foi atribuida a distribuicdo de probabilidade Beta,
para os parametros de custos foi atribuida a distribuicdo de
probabilidade Gama e para a idade inicial dos pacientes foi
atribuida uma distribuicao Normal. Foram realizadas 2.000
iteracdes e tais analises foram interpretadas através de gra-
ficos de dispersao que indicam os possiveis resultados distri-
buidos em quadrantes, sendo interpretada a frequéncia de
cada um deles, conforme Figura 3.

Tais resultados foram entéo avaliados e classificados em:
Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo incremen-
tal > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo in-
cremental > 0); Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e
custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incremen-
tal > 0 e custo incremental < 0).

Tabela 5. Variacdo do regime de trocas de curativos de 1 a 7 dias e seu impacto sobre as RCEI

Prontosan® Salina
Troca de curativo (dias) Custo Efetividade Custo Efetividade Incremental
1 RS 120.77746 162,38 RS 123.152,32 153,63 (RS 271.34)
2 RS 60.446,29 162,38 RS 61.970,36 153,63 (RS 174,13)
3 RS 40.335,90 162,38 RS 41.576,37 153,63 (RS 141,73)
4 RS 30.280,70 162,38 RS 31.379,38 153,63 (R$ 125,53)
5 RS 24.24759 162,38 RS 25.261,18 153,63 (RS 115,81)
6 RS 20.225,51 162,38 RS 21.182,39 153,63 (R$ 109,33)
7 RS 17.410,05 162,38 RS 18.327,23 153,63 (RS 104,79)
Custo-efetividade Incremental: Protosan v. Salina
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Figura 3. Anélise de sensibilidade probabilistica: RCEl ponderadas pela disposicdo a pagar de 1 x PIB per capita brasileiro
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Os resultados da andlise de sensibilidade probabilisti-
ca mostraram que 384% dos resultados permaneceram
no quadrante 1, com resultados de efetividade incremental
maior (Prontosan® Solucdo traz maior beneficio em relacdo
a Solucao Salina) e um custo incremental também superior
(Prontosan® Solugdo possui custo maior em relacdo a Solu-
cao Salina). Ja em 61,2% dos casos obteve-se um resultado no
quadrante 4, o que representa uma efetividade incremental
maior e um custo incremental inferior a zero, 0 que caracteri-
za um cendrio cost-saving. No global, foi obtido um resultado
em que 99,3% dos casos apresentam RCEl inferior a uma vez
o PIB per capita no Brasil em 2011, igual a RS 21.252,00.

Notavelmente, a probabilidade de Prontosan® Solucéo
ser custo-efetivo depende do limite de disposicao a pagar,
dentro da perspectiva do pagador, por més livre de feridas
cicatrizadas. Com um limite de disposicdo a pagar igual a
zero, atinge-se um percentual de aproximadamente 61% dos
casos, o que indica que, com uma probabilidade préxima de
61%, nao haverd necessidade de investimento por parte do
pagador. Com um limite de disposicao a pagar de aproxi-
madamente R$ 13.000,00 por més livre de feridas cronicas,
atinge-se um percentual superior a 99% dos casos dentro do
limite de custo-efetividade (Figura 4).

Impacto orcamentdrio

Foi definida populagéo elegivel ao tratamento a partir de da-
dos do IBGE, descontados conforme a incidéncia de feridas
crénicas apresentada na literatura cientifica correlata (IBGE).
Assim, a projecao da populagao Brasileira com idade superior a
20 anos, em 2012, foi de quase 130 milhdes de pessoas. Destes,
em média, 25,1% sao cobertos pelo sistema de salde suple-
mentar, o que resulta numa populagao de mais de 36 milhdes
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de brasileiros e a incidéncia de feridas cronicas nesta faixa eta-
ria varia entre 2,5% e 3,5%, ou mais de 900 mil pessoas. A Ta-
bela 6 apresenta o célculo detalhado da populacéo elegivel ao
tratamento com Prontosan® Solucdo no ano de 2012.

Dado que o tratamento de pacientes de feridas crénicas
se prolonga por todo o seu horizonte de vida, o impacto
orcamentdrio foi calculado apenas para o primeiro ano de
tratamento de pacientes com este quadro de salde. A partir
dos resultados encontrados no modelo de custo-efetividade
e da populacéo elegivel estimada, foi calculado o impacto
orcamentdrio da incorporacao de Prontosan® Solucao ao
sistema de salde suplementar. Este impacto orcamentario,
evidenciado na Tabela 7, considera um cendrio hipotético em
que todos os pacientes elegiveis passariam a ser imediata-
mente tratados com Prontosan® Solucéo.

Pode ser estimado, portanto, um impacto orcamentario
negativo de aproximadamente RS 75,8 milhdes, isto &, no
primeiro ano de tratamento, a incorporacdo de Prontosan®
Solucéo ao sistema de salde suplementar representaria uma
economia de RS 75,8 milhoes.

Discussao

O Prontosan® Solugdo é um produto registrado no pais des-
de 2008 como “Produto para Saude Classe IlI”, de acordo com
as normas locais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(RDC 185/01). E produzido sob condicdes estéreis, livre de
endotoxinas e em sistema fechado, a base de um agente
conservante, a polihexametilbiguanida (PHMB), na concen-
tracao de 0,1%, com o surfactante betaina, também na con-
centracao de 0,1%, indicado para uso em mucosas e feridas.
Pode ser utilizado por até 8 semanas apods aberto. Seu uso na
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Figura 4. Curva de aceitabilidade da custo efetividade do Prontosan® x Salina
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Tabela 6. Impacto orcamentario da incorporacao do Prontosan® Solugao pela Satide Suplementar do Brasil: populagao elegivel

Faixa etaria Populacéao Populacdo com % da populacao % de ferida Populagdo com

Brasileira 2012*  plano de saude com plano cronica¥ plano de satude e
privado 2012t de saude com ferida crénica

Até 1 ano 2.762.262 486.563 17,6%

1 a4 anos 11.282.294 2.760.511 24,5%

5a9anos 15.233.132 3.146.321 20,7%

10 a 14 anos 17.463.157 2951513 16,9%

15a 19 anos 17.282.071 2.991.082 17,3%

20 a 29 anos 34.955.799 9.400.107 26,9% 2,50% 235.003

30239 anos 30.147.083 9.579.203 31,8% 2,50% 239.480

40 a 49 anos 25253910 6.905.104 27,3% 2,50% 172628

50 a 59 anos 18.706.936 5.053.483 27,0% 2,50% 126.337

60 a 69 anos 11.519.233 2.837.036 24,6% 2,50% 70.926

70 a 79 anos 6.394.682 1.616.637 25,3% 2,50% 40416

80 anos ou mais 2.975.971 923.004 31,0% 3,50% 32.305

Total 193.976.530 48.650.564 25,1% 917.094

* Ministério de Satde — DATASUS. Disponivel em: http:/tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def - acessado 06/11/2012

+ Agéncia Nacional de Satide Suplementar — ANS. Disponivel em: http://www.ans.gov.br/anstabnet/anstabnet/deftohtm.exe?anstabnet/dados/ TABNET_BR.DEF - acessado 06/11/2012

+ World Health Organization. Wound and lymphoedema management. 2010. http://whglibdocwho.int/publications/2010/9789241599139_eng.pdf - acessado 06/11/2012

Tabela 7. Impacto orcamentdrio projetado para o primeiro ano de incorporacdo

Populacéo elegivel

Custo anual de tratamento

Impacto Orcamentario

Prontosan® Solucao 917.094 RS 5.889,67 RS 5401.381.018,98
Salina 917.094 RS 5.972,35 RS 5.477.206.350,90
Incremental (RS 75.825.331,92)

pratica clinica vem mostrando, ao longo dos anos, beneficios
impactantes no manejo das feridas cronicas de diferentes
etiologias, especialmente no que tange a prevengao de com-
plicagdes, como infeccdes secundarias, pela melhor limpeza
e desbridamento, quando comparado a limpeza promovida
por solucdes convencionais, como a fisioldgica e de Ringer,
por exemplo, as quais ndo removem o biofilme das feridas.

A solucéo de Prontosan® pode ser usada entre a troca
de curativos e ainda ser combinada com os mesmos, pro-
movendo melhor preparo do leito da ferida para receber a
cobertura e compondo, dessa maneira, uma das etapas pri-
mordiais do tratamento tépico das feridas cronicas.

H& dados limitados na atualidade a respeito dos desfe-
chos naturais de Ulceras venosas, de pressdo e de pé diabéti-
Co, 0s trés tipos mais comuns de feridas cronicas, o que leva
a uma urgente necessidade de melhorar a quantidade e a
qualidade das avaliagdes das novas estratégias terapéuticas
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para este tipo de enfermidade de forma a suprir as recomen-
dacdes da Medicina Baseada em Evidéncias para o gerencia-
mento de feridas. Uma série de fatores pode influenciar os
resultados dos estudos clinicos neste segmento, incluindo
estado nutricional dos pacientes, mas o maior problema re-
side na comparabilidade entre grupos, ja que a maior parte
dos pacientes é idosa, fragil e sofre de uma série de outras
doencas. O gerenciamento de feridas, desta forma, carece de
evidéncias clinicas de alta qualidade, uma vez que os estudos
sao frequentemente baseados em amostragem inadequada,
acompanhamento de curto prazo, alocacdo ndo randomi-
zada dos bracos do estudo, avaliagdo aberta dos desfechos,
pobre descricdo de controles e intervengdes concorrentes,
entre outros (EWMA, 2010).

Para a presente avaliacdo, considerando que estudos
coortes podem ser particularmente interessantes como in-
formacao de base a respeito da evolucdo natural da doenca
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e seu processo cicatricial, e ainda baseado no nivel atual de
informacéo cientifica disponivel, obtido por reviséo sistema-
tica de literatura, o gerenciamento de feridas crénicas com
a solucdo de Prontosan® (PHMB + betaina) para limpeza e
desbridamento do leito de feridas parece ser superior em ter-
mos de eficécia e seguranca quando comparado a solugdes
convencionais, como a fisiolégica tradicional, utilizadas com
a mesma finalidade terapéutica no Brasil.

Mesmo utilizando dados clinicos extrapolados de pacien-
tes com Ulceras venosas de membros inferiores e conside-
rando que existam diferengas na etiologia entre os diversos
tipos de ferida cronica, como a nova tecnologia avaliada se
destina exclusivamente a limpeza e desbridamento das ul-
ceragoes, parecendo conferir vantagem no preparo do leito
destas feridas por evitar complicacdes secundarias, a presen-
te andlise assumiu que os resultados deste grupo particular
de pacientes seriam reprodutiveis para todos 0s outros tipos
de ulceracdes cronicas.

Assim, a andlise de custo-efetividade realizada mostrou que
o tratamento com Prontosan® Solucao traz maior beneficio com
menor custo quando comparado ao tratamento utilizando so-
lucdo salina isoténica, caracterizando um cenério cost-saving
(menor custo e maior efetividade), desde que o frasco de 350 mL
do produto seja reaproveitado, ou seja, for utilizado até 70 mL de
solucdo por troca de curativo. Porém, mesmo no pior cendrio,
onde as comparagbes foram feitas frasco a frasco, ou seja, sem
otimizar o uso do Prontosan® Solugéo, os resultados se tradu-
zem como bastante custo-efetivos, com RCEl calculada abaixo
do limite de 1 vez o PIB per capita no Brasil.

Embora hajam ainda incertezas sobre os parametros
de custo e de eficicia considerados na andlise, todos es-
tes parametros foram testados em analise de sensibilidade
probabilistica e seus resultados mostraram-se favoraveis ao
Prontosan® Solucdo em 99,3% dos casos.

Conclusao

Uma avaliacdo econdmica de custo-efetividade e uma anali-
se de impacto orcamentario foram realizadas com o objetivo
de analisar as estratégias de tratamento de feridas cronicas
no cenario privado brasileiro, avaliando se o custo adicional
proporcionado pelo uso de Prontosan® Solugdo em compa-
racdo ao tratamento convencional é justificado pelo ganho
clinico esperado, em termos de meses livres de feridas croni-
cas. Os resultados mostraram claramente que o tratamento
com Prontosan® Solugdo traz maior beneficio com menor
custo, sendo considerado cost-saving quando comparado
ao tratamento com Solugdo Salina. A andlise de impacto or-
camentario estimou ainda uma economia no primeiro ano
apos sua incorporagao pelo sistema, o que traduziria um ga-
nho significativo no manejo das feridas cronicas pela Saude
Suplementar do Brasil.
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Limitagées do estudo

Os dados de eficécia clinica aplicados no modelo econémico
discutido por este artigo séo relacionados a Ulceras venosas
de membros inferiores, e seus resultados foram extrapolados
e diretamente atribuidos a todos os tipos de feridas cronicas.
Tal pressuposto se baseou no fato de que nenhum estudo
mais abrangente que compare diretamente esta tecnologia
em outros grupos de pacientes com feridas cronicas de dife-
rentes etiologias foi publicado até o presente momento. Ou-
tra limitacdo do estudo é que os dados de efetividade foram
extrapolados para horizontes de tempo diferentes dos estu-
dos clinicos utilizados como fonte de referéncia. Finalmen-
te, em estudos que relatam tempo de cicatrizagdo, como o
coorte aplicado ao nosso modelo, a maior preocupacao da
comunidade cientifica tem sido que, haja vista a complexida-
de do processo cicatricial deste tipo de enfermidade cronica,
tais desfechos apenas refletem uma minoria de pacientes
que cicatrizaram completamente dentro do periodo especi-
fico da observacéo, a saber, 12 semanas no Nosso caso.
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RESUMO

Objetivo: Estimar os gastos diretos em satide de pacientes com hepatite C genotipo 1 sem tratamen-
to prévio no SUS. Métodos: Um estudo retrospectivo da base de dados DATASUS identificou pacien-
tes com hepatite C cronica e aguda sem tratamento prévio entre janeiro e junho de 2009. Pacientes
com gendtipo 1 (G1) foram identificados pelo uso inicial de interferon peguilado. O coorte foi definido
como todos os pacientes naive de gendtipo 1 iniciando tratamento entre Janeiro e Julho de 2009, com
seguimento de 12 meses. Custos foram levantados como o valor de reembolso SUS ou como nego-
ciados pelo Ministério da Satde. Resultados: 20.889 pacientes com hepatite C receberam tratamento
no SUS com gasto de RS 414 milhoes. Destes, 17.659 foram identificados como G1 (85%), dos quais
9.173 iniciaram tratamento naquele ano. O coorte foi definido em 4.800 pacientes com custo de RS
187 milhdes (RS 37.247,00 por paciente/ano). O coorte representou 83% do total dos novos pacientes
com HCV entre Jan-Jun de 2009, mas representou 94% dos custos. Cerca de 83% dos custos foram
atribuidos a medicamentos para tratamento da hepatite C G1, seguido pelos custos de tratamento
de eventos adversos (15%). Cerca de 21% dos pacientes receberam filgastrim e alfapoetina. A duragao
média de tratamento foi de 8,9 meses, com 5% dos pacientes recebendo mais de 72 semanas de trata-
mento. Conclusao: O acesso ao tratamento da hepatite C no Brasil é limitado comparado ao nimero
de pacientes infectados. A duracdo média de tratamento é menor do que a recomendada em bula.

ABSTRACT

Objective: To estimate direct healthcare costs of new hepatitis C genotype 1 (G1) patients for a year
of treatment in the public Brazilian healthcare system. Methods: A retrospective cohort study of the
DATASUS database was carried out. All patients with chronic and acute Hepatitis C were identified in
the database in 2009 (January-June). As defined by the national guidelines, all patients initiating treat-
ment with the pegylated forms of interferon (peg-Interferon 1a and peg-Interferon 2b) were defined
as hepatitis c genotype 1 (HCV G1). The cohort was defined as all new HCV G1 patients treated from
Jan-Jun 2009, with a follow-up of 12 months. Unit costs were gathered from purchase disclosures by
the Brazilian Ministry of Health. Results: In 2009, there were 20.889 HCV patients under treatment in
the public healthcare system with a cost of RS 414 million (US $ 242 MM). Of these, 17,659 patients
were identified as HCV G1 (85%), with 9,173 initiating treatment in 2009. The cohort was defined at
4.800 patients with a total cost of RS 187 million per year (RS 37,247 per patient/year). The cohort repre-
sented 83% of all new HCV patients between Jan-Jun, but accounted for over 94% of costs. The bulk of
this cost (83%) accounted for medication used to treat hepatitis (peg-interferon and/or ribavirin), with
159% accounting for the treatment of adverse events. The most common resource use was related to
anemia, present in over 21% of all patients. The average treatment duration was 8.9 months per pa-
tient. Conclusion: HCV treatment in Brazil is limited to few patients, with prevalence data suggesting
over 3 million infected. The average treatment duration is below label recommendations. The cost of
treatment, especially of adverse events, may be underestimated as patients may receive treatment in
the private healthcare system, demanding further studies.
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Introducao

A infeccdo com o virus da hepatite C (HCV) é uma das in-
fecgdes sangufneas mais comuns. Cerca de 75% a 85% dos
infectados desenvolvem hepatite crénica, representando
aproximadamente 40% das doencas hepaticas cronicas (El
Serag, 2001; Centers for Disease Control, 1991; Alter, 1997). A
organizacdo mundial de Saude (OMS) estima que a preva-
léncia mundial da infeccdo cronica de HCV seja préoxima de
3%, ou seja, 170 milhdes de pessoas infetadas (World Health
Organization, 1997, World Health Organization, 1999).

No Brasil, a prevaléncia de anti-HCV positivo foi estimada
em 1,38% em inquérito nacional realizado pelo Ministério da
Saude (Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais 2011).
Se admitirmos que 85% destes pacientes estdo cronicamente
infectados estima-se que a prevaléncia brasileira de infeccao
hepética cronica pelo HCV (IHCV) seja de 1,17%. Isto corres-
ponde a cerca de 2.352.082 casos com IHCV no pais com
potencial de desenvolverem cirrose hepatica e/ou cancer de
figado. Do total de pacientes com doenca hepatica cronica
20 a 58% estdo infectados pelo HCV (Fonseca, 1999). No sul
do pais, 27% dos pacientes com hepatocarcinoma tem IHCV
(Goncalves et al, 1997).

Dados oficiais do ministério da saude relatam 9.747 casos
confirmados para o ano de 2009, com uma taxa de detec-
cado de 5,1 casos por cada 100.000 habitantes (Ministério da
Saude, 2011). O Programa Nacional de DSTs, AIDS e Hepatites
Virais do Ministério da Saude, atualizou em outubro de 2013
as Diretrizes Terapéuticas para Tratamento da IHCV, através
da publicacao do Suplemento 2 do Protocolo Clinico (PCDT)
(Ministerio da Saude 2013). Este documento estabelece como
tratamento inicial padrao para pacientes com HCV G1 no SUS:
interferon peguilado associado a ribavirina (PR) para pacien-
tes com grau 2 de fibrose pela classificacdo Metavir; e para
pacientes com fibrose grau 3 ou 4 ou com bidpsia > 3 anos
mostrando fibrose grau 2, a combinacao PR deve ser suple-
mentada pela adicdo de um inibidor de protease (IP), telapre-
vir (preferencial) ou boceprevir. (CONITEC 2012) Entretanto,
como o SUS sé disponibilizou o tratamento com IP a partir de
2013, até entdo todos os pacientes, independente do grau de
fibrose, eram tratados com somente PR.

No esquema de tratamento com PR, pacientes com HCV
RNA indetectavel na semana 12 (resposta virolégica precoce
completa) deveriam continuar o tratamento com PR até a sema-
na 48 (Ministério da Saude, 2011). Pacientes com HCV RNA de-
tectdvel, mas com reducédo de pelo menos 2 log na semana 12
(resposta viroldgica precoce parcial), deveriam ser novamente
avaliados na semana 24. Se nesta avaliacao a carga viral estives-
se indetectdvel, o tratamento seria estendido até a semana 72.
Pacientes com carga viral detectavel na semana 24 (responde-
dor parcial) deveriam suspender o tratamento imediatamente.
Redugdo de HCV RNA inferior a 2 log na semana 12 (responde-
dor nulo) suspenderiam o tratamento naquele momento.
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O tratamento com PR se associa com alta incidéncia de
eventos adversos, cujo tratamento acarreta gastos adicionais
para o Sistema de Saude, além de ser apontada como obs-
taculo significativo a adeséo ao tratamento. A relacéo entre
adesdo a terapia (adesao e persisténcia) e a resposta virolo-
gica sustentada tem sido estudada. Tanioka e colegas inves-
tigaram, por exemplo, os fatores que constituem a adesao
a terapia, e identificaram que somente 52% dos pacientes
apresentavam 80% de adesdo a terapia com IFN ou Peg-IFN
(Tanioka et al,, 2008). O estudo de Leutscher et al, aponta para
uma relagdo complexa entre humor, PR, antidepressivos e
taxa da cura (Leutscher et al, 2010).

No Brasil, estima-se que o dispéndio anual com o trata-
mento da hepatite C com interferon convencional e PR seja
cerca de RS 93 milhdes (Blatt et al 2012). No entanto, esta es-
timativa é baseada em coorte hipotética de 10.000 pacien-
tes, pressupde que todos pacientes sejam tratados durante
o tempo previsto no PCDT e inclui pacientes com gendtipos
1, 2 e 3. Para melhor estimar o gasto com o tratamento da
IHVC G1 é necessario conhecer o tempo de tratamento real e
limitar essa analise aos pacientes Gl.

Os objetivos deste estudo sdo 1) estimar o gasto direto
com medicamentos, procedimentos, exames diagndésticos
em pacientes com IHCV G, sob a perspectiva do SUS, e 2)
estimar o tempo real de tratamento desses pacientes.

Métodos

Desenho

Coorte retrospectiva que incluiu todos os pacientes que
iniciaram o tratamento para IHCV G1, sem tratamento pré-
vio entre janeiro e junho de 2009, ndo tendo realizado tra-
tamentos em 2008. Operacionalmente, considerou-se como
infectados pelo gendtipo 1 todos os pacientes que iniciaram
tratamento com Alfainterferon Peguilado e sem tratamento
prévio aqueles que ndo foram tratados em 2008.

Participantes da coorte assim estabelecida tiveram seus
dados relativos ao tratamento com PR avaliados durante 19
meses (de Janeiro-Junho 2009 até Junho de 2010-Janeiro
de 2011) subsequentes ao inicio do tratamento. Para tanto,
foram utilizadas duas bases de dados inseridas no DATASUS:
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) e Sis-
tema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), geridas
pelo Ministério da Saude. Os dados foram armazenados em
Banco de Dados Oracle 11 g, extraidos e analisados em PLS-
QL Developer e Microsoft Excel.

Para identificar o mesmo paciente em ambas as bases de
dados utilizou-se a técnica de relacionamento de informa-
¢bes linkage probabilistico. Essa técnica foi realizada no pro-
grama PLSQL Developer, identificando cada paciente pelo
respectivo CEP, data de nascimento e género.
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Pareamento entre as bases de dados foi verificado por es-
cores de especificidade e sensibilidade, assegurando que os
dados agrupados pertenciam ao mesmo paciente.

As bases de dados consideradas, ambas inseridas no DA-
TASUS, foram o Sistema de Informacdes Ambulatoriais do
SUS (SIA/SUS) e o Sistema de Informacdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS), geridos pelo Ministério da Satude. Os dados
foram armazenados no Banco de Dados Oracle 11g/10g, ex-
traidos e analisados em PLSQL Developer e Microsoft Excel. A
metodologia é descrita detalhadamente no estudo de Mus-
solino MF et al (Mussolino & Vaz, 2013).

Gasto com medicamentos

Considerou-se como valor gasto na aquisicao de cada medi-
camento utilizado no tratamento da IHCV gendtipo 1 e dos
efeitos adversos dos mesmos, o valor de compra, ndo de re-
embolso. Os gastos com medicamentos com compra centra-
lizada foram computados a partir dos precos registrados na
ATA de Registro de Precos da Secretaria de Saude do Estado
de S&o Paulo. Os medicamentos ndo identificados neste Re-
gistro foram pesquisados no Banco de Precos de Saude (BPS)
e para aqueles medicamentos cujo preco ndo foi encontrado
nas duas fontes de pesquisas utilizou-se o valor de reembol-
so do DATASUS. Para efeito de calculo, considerou-se que em
uma semana de tratamento o paciente consome 30 capsulas
de ribavirina e uma ampola de alfainterferon peguilado.

Gasto com consultas médicas e exames

Para estimar o gasto com consultas médicas e exames (diag-
ndstico e monitoracdo), assumiu-se os padrées estabelecidos
no PCDT, hemograma com plaquetas, ALT, AST e creatinina:
cada 15 dias no primeiro més, passando a mensal a partir do
segundo més; TSH e Beta-HCG: cada trés meses; HCV RNA
Qualitativo: na semana 24, se negativo, repetir na semana 48;
HCV RNA Quantitativo: na semana 12 e se negativo, repetir na
semana 48 e 60 (Ministério da Saude, 2009).

Para a valorizacdo das consultas considerou-se que em
cada més de retirada de medicamento realizou-se uma con-
sulta com o valor médio de R$ 9,16, valor da tabela SigTAP.
(Tabela SigTAP)

Todos Pacientes HCV

Pacientes Diagnosticados e
Tratados HCV (B182 e B171)
Brasil 2009

20.889
Pacientes

Novos 1: iniciaram
tratamento em 2009
HCV (B182 e B171) Brasil

11.094

Pacientes

AN

Novos 2 :iniciaram
tratamento de
janeiro a junho de 2009

6.056
Pacientes
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Os exames laboratoriais foram computados de acordo
com a frequéncia de realizacéo sugerida no PCDT, a saber:

+ Hemograma com plaquetas, ALT, AST e
creatinina: cada 15 dias no primeiro més,
passando a mensal a partir do segundo més;
. TSH e Beta-HCG: cada trés meses;
- HCV RNA Qualitativo: na semana 24. Se
negativo, repetir na semana 48;
« HCV RNA Quantitativo: na semana 12. Se negativo,
repetir na semana 48. Se negativo, repetir na semana 60.

Andlise de tempo

A fim de analisar o periodo de tratamento em semanas, foi
considerada a quantidade de unidades de interferon, peg-in-
terferon ou ribavirina retirada pelos pacientes por més (como
informado no DataSUS) comparado ao pré-definido em bula.
Desta forma uma semana de tratamento é equivalente a 30
capsulas de ribavirina 25 mg, um frasco ampola alfapegin-
terferon, ou trés frascos de alfainterferona. Caso o paciente
tenha retirado duas drogas durante perfodos diferentes, con-
siderou-se o tempo méaximo de tratamento. Para definicao
dos pacientes com G1, considerou-se aqueles pacientes que
iniciaram o tratamento com Interferon Peguilado, como de-
finido pelo PCDOT.

Resultados

Coorte

No ano de 2009, de acordo com o SIA/SUS, 11.094 pacien-
tes iniciaram tratamento de IHCV (sem tratamento em 2008).
Destes, 9.173 pacientes receberam PR, operacionalmente
aqui definidos como G, sendo que 4.800 pacientes inicia-
ram o tratamento entre Janeiro e Junho de 2009. Os dados
referentes a esta coorte de 4.800 pacientes com IHCV G1 sem
tratamento prévio foram avaliados durante os 19 meses sub-
sequentes ao inicio de PR (Figura 1).

Todos Pacientes HCV G1

85%
17.659
Pacientes

9
83% 9.173

Pacientes

[}
9% 4.800
Pacientes Coorte com seguimento

de 19 meses

Figura 1. Pacientes recebendo tratamento em 2009, incluindo novos pacientes e coorte com 19 meses de seguimento
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Os participantes da coorte eram predominantemente
masculinos (58%), com idade média de 49,6 anos e geografi-
camente concentrada no sudeste do pais. (Figura 2)

Tipos de Gastos

Considerando somente os gastos com medicamentos, con-
sultas e exames, o dispéndio total do Ministério da Saude,
em 2009, com os 4.800 pacientes portadores de IHCV G
da coorte foi de RS 185.485.003, ou média de RS 38.643 por
paciente nos 19 meses de seguimento. O item de maior
impacto no gasto, representando 83% do total, foi o gasto
com medicamentos. A seguir, o tratamento de eventos ad-
versos, verificado em 39% dos pacientes, representou 15%
do gasto total. Tratamento para a anemia e para neutrope-
nia foram prescritos para 14,37% e 9,67% dos pacientes des-
sa coorte. (Tabela 1)

Figura 2. Distribuicdo geografica dos novos pacientes com
hepatite C G1 ente Janeiro e Junho de 2009

Medicamentos

Tomando como base o nimero de ampolas de alfainterferon
peguilado e de capsulas de ribavirina consumidas mensal-
mente, o tempo de tratamento para 56% (2.096 pacientes)
da coorte foi inferior a 48 semanas, com tempo médio de 44
semanas. Por outro lado, 27% (1.286) dos pacientes da coorte
receberam mais de 52 semanas de tratamento. (Figura 3)

Os pacientes que iniciam o tratamento com peginterfe-
ron alfa 2a (Pegasys®) associado a ribavirina representaram
49% dos pacientes do coorte e 55% dos custos, com um cus-
to médio de R$ 36.660 por paciente (Tabela 2).

Aproximadamente 47% dos pacientes no coorte iniciam
o tratamento com peginterferon alfa 2b (Pegintron(R)) asso-
ciado a Ribavirina, representando 41% dos custos.

Cerca de 88% dos pacientes ndo realizaram troca de me-
dicamento durante o tratamento (4.422). Dos 595 pacientes
que trocaram de medicamentos durante o tratamento, a
maioria iniciou o tratamento com peginterferon alfa 2a (55%)
e com peginterferon alfa 2 b 100mcg (35%).

Outros tratamentos

Como apresentado, cerca de 44% dos pacientes do coorte
(2132) receberam medicamentos e procedimentos para o
tratamento de outras causas (ex. comorbidades, eventos ad-
versos, etc). Este gasto foi equivalente a 14,6% (RS 27 milhoes)
dos gastos totais.

Os gastos mais frequentes foram procedimentos clini-
cos hospitalares diversos observados em 52% dos pacientes
(1.109) representando somente 20% dos gastos com outros
tratamentos, cirurgias hospitalares diversas observado em
49% dos pacientes (1.049), tratamento clinico de pneumo-
nias ou influenza (21%), seguido por medicamentos (20%).
Cirurgias hospitalares também apresentaram o maior custo
(37% do total gasto com o tratamento dos evento adversos),
seguido pelo gasto com os Procedimentos Clinicos Hospi-
talares (18%).

Tabela 1. NUmero total de pacientes e custos associados ao tratamento da hepatite C em 2009

Todos os pacientes HCV tratados 2009 Coorte
Pacientes Valor - R$ Média Valor-% | Pacientes Valor - R$ Média  Valor-%
TOTAL 20.889 414.567.556 19.846 100% 4.800 185.485.003 38643 100 %
MEDICAMENTOS HCV 20.889 337.142.827 16.140 81,3% 4,800 155.372.874 32369 83,8%
MEDICAMENTOS ANEMIA 1621 693283 428 0,2% 1019 711310 698 0,4%
QTCEVNDlMENTOS HOSPITALARES 111 32073 289 0,0% 18 6.039 336 0,0%
CONSULTAS 20.889 1.013.110 48 0,2% 4,800 446.630 93 0,2%
EXAMES 20.889 4414791 211 1,1% 4.800 1.903.383 397 1,0%
OUTROS TRATAMENTOS 7492 71271472 9513 17,2% 2132 27.044.767 12685 14,6%
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Pacientes recebendo tratamento ao longo do tempo de analise

4800 7

4600 -
4400 -

4200 A
4000 A

3800 A

3600 A

3400 1
3200 -

3000 -
2800 1
2600 A
2400 1
2200 +
2000 1
1800 +
1600 -
1400 -
1200 1
1000 +
800 -
600 1
400 1
200 A

Numero de Pacientes recebendo tratamento

169

L0 o o o o L o e o L B B

02 46 81012141618 2022242628303234363840424446485052 5456586062 64666870727476

Semanas de tratamento

Figura 3. NUmero de pacientes no coorte recebendo tratamento durante o tempo de seguimento (19 meses)

Dentre 0s pacientes de HCV G1, 21% realizam tratamento
para anemia associado ao tratamento de HCV, resultando em
um gasto de RS 709.779 cerca de 0,4% dos gastos totais.

A maior parte dos pacientes (14,4%) realizou tratamen-
to com a Alfaepoetina e 9,6% com filgastrim. Aproxima-
damente 12% dos pacientes foram tratados com ambos
medicamentos.

Discussao

Os resultados demonstram que cerca de 11.094 pacientes
iniciaram tratamento para a hepatite C G1 no SUS em 2009,
sendo que 4.800 iniciaram o tratamento entre janeiro e ju-
nho de 2009. No entanto, ndo é possivel confirmar que estes
pacientes efetivamente apresentaram o gendtipo 1 do HCV,
embora este seja o critério do PCOT para administragdo de PR.

Tabela 2. Numero de pacientes, valores, Desvio Padréo e coeficiente de variacdo por medicamentos no coorte

Coorte
Medicamento Pacientes Valor (R$) Média (RS) Desv Pad (R$)

PEGASYS; RIBAVIRINA 2.329 85.382.166 36.660 15.370
PEGINTRON 2B 80MCG; RIBAVIRINA 1.527 38.766.334 25.387 12438
PEGINTRON 2B 100MCG; RIBAVIRINA 604 20.034.618 33.170 14.499
PEGINTRON 2B 120MCG; RIBAVIRINA 124 5.404.229 43.582 18.089
PEGASYS 92 2.773.930 30.151 17.676
RIBAVIRINA 62 1.526.761 24.625 11.202
PEGINTRON 2B 80MCG 38 766.450 20.170 13.707
PEGINTRON 2B 100MCG 14 318.881 22777 14.441
PEGINTRON 2B 120MCG 6 235.863 39310 16.133
ALFAEPOETINA 690 547471 793 886

FILGRASTIM 464 162.308 350 351
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Como apontado no estudo de Blatt et al, o maior gas-
to foi observado com medicamentos, com um gasto entre
USD 10.685-12.597, proximo ao gasto médio levantado no
presente estudo (USD 12.202 por paciente). No entanto,
Blatt et al. partem do pressuposto de que todos os pacien-
tes receberam 52 semanas de tratamento, enquanto o pre-
sente estudo demonstra que cerca de 18% dos pacientes
receberam menos de 24 semanas, e 5% mais de 72 semanas
de tratamento. Considerando os pacientes que receberam
menos de 24 semanas de tratamento reflete a necessida-
de de interrup¢ao do tratamento para alguns pacientes. O
tratamento foi interrompido com menos de 24 semanas
de tratamento em 18% dos pacientes, por razdées nao dis-
poniveis na presente investigagcao. E mbora o tratamento
para além da semana 48 tenha sido estabelecido no PCDT
somente em 2011, neste estudo realizado em 2009, 27%
dos pacientes ja recebiam tratamento por tempo superior
a 51 semanas. Esta duracdo de tratamento passou a ser es-
tabelecida subsequentemente para respondedores lentos
caracterizados por reducao < 2 log de HCV RNA na semana
12 e indeteccdo na semana 24. (Ministério da Saude, 2011).
Estes pacientes sdo respondedores lentos, onde se justifica
um tratamento prolongado.

A adesdo ao tratamento € um fator importante na res-
posta clinica de cada paciente, como relatado por McHu-
tchison (McHutchison et al, 2002). Embora o presente
estudo nao distingua entre os pacientes que atingiram a
resposta viroldgica e os que descontinuaram por outras ra-
z6es, a duracao média de tratamento observada no Brasil
indica que alguns pacientes tém necessidades ndo atendi-
das pelo tratamento com PR.

Como levantado anteriormente, com taxa de tratamento
tdo baixa, a epidemia da hepatite C no Brasil pode resultar em
impacto social e econdmico bastante significante ao longo
dos proximos anos. Estudos internacionais apontam para um
aumento nos casos de cirrose e suas complicagdes nas pro-
ximas duas décadas, mesmo com um controle na taxa de in-
feccéo (Gary et al, 2010). Como a hepatite C é uma doenca de
progressdo lenta, o pico de casos de cirrose e de cancer hepé-
tico ocorre até 40 anos apds o pico de incidéncia da doenca.

IHCV é um fator de risco no desenvolvimento de hepato-
carcinoma (HCCQ). IHCV tem sido apontada como a principal
causa de HCC com taxas varidveis entre 44 e 66% na Italia
(Fasani et al, 1999; Stroffolini et al, 1999), entre 27-58% na
Franca, 60-75% na Espanha, e entre 80-90% no Japao (Yoshi-
zawa, 2002). A probabilidade de HCC na populagdo com HCV
é dificil precisar devido a falta de estudos de seguimento de
longo-prazo, mas estima-se que entre 1 a 3% dos casos de
HCV desenvolvam HCC no curso de 30 anos de doenca e
15 a 35% dos pacientes apresentam cirrose 25-30 anos pos
a infeccéo (Freeman et al, 2001). Uma metanalise de 21 estu-
dos controlados relatou risco de HCC 17 vezes superior em
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pacientes com IHCV, comprovado por teste enzimatico anti-
-HCV, comparado a pacientes HCV-negativos (95% Cl 14-22)
(Donato et al, 2002).

Baseado em modelos epidemioldgicos, alinhado a um
envelhecimento populacional, espera-se impacto mais sig-
nificante da hepatite C no Brasil por volta de 2030, quando
a populacao atual com HCV progredir para cirrose, com ou
sem HCC (Gary et al, 2010). Dessa forma, um acesso limita-
do ao tratamento resulta em custo elevado no médio/longo
prazo. Este estudo levanta importantes questdes de como
aumentar o diagnostico e 0 acesso ao tratamento da hepati-
te C, dentro de um programa economicamente sustentavel.
O gasto evitado com o tratamento de cirrose, HCC e trans-
plante hepatico € um ponto importante a considerar, visto
que a HCV é a causa principal do HCC (Poynard et al, 2000).
No entanto, para capturar o gasto do SUS com o transplante
seria necessario um seguimento dos pacientes por tempo
superior a 19 meses.

O custo de tratamento da hepatite C é dominado pela
despesa com medicamentos, especificamente os interferons
e a ribavirina. Desta forma, o aumento do acesso depende
da reducédo do gasto com estes medicamentos. Novos trata-
mentos antivirais j& demonstraram o potencial de reduzir a
duracdo do tratamento com o tratamento PR e de diminuir o
gasto médio por paciente curado, especialmente no retrata-
mento. Além disso, reducdo nos gastos associados a anemia
e neutropenia, por exemplo, pode representar um orcamen-
to extra para a expansdo do acesso ao tratamento.

A incorporagao dos novos tratamentos no SUS, como
0s antivirais de acc¢do direta, certamente representam im-
portante opc¢ao para diminuir a ocorréncia de cirrose e a
necessidade de transplante hepdtico (Ministério da Saude,
2013). Consequentemente, reduzindo o impacto da doenca
no gasto do SUS a médio e longo prazo com a IHCV, espe-
cialmente considerando as altas taxas de cura, a redugao na
duracao de tratamento para alguns pacientes e melhor ade-
S&0 ao tratamento.

Entre as limitagcdes do presente estudo € importante sa-
lientar que admitiu-se como portadores de IHCV G1 todos
aqueles que haviam sido tratados durante o periodo de es-
tudo com peginterferon, uma vez que outros gendtipos de-
veriam ser tratados com interferon convencional, de acordo
com o critério do PCDT vigente em 2009. Adicionalmente,
trabalhou-se com o pressuposto que aqueles pacientes tra-
tados em 2009 e ndo haviam recebido tratamento em 2008
eram virgens de tratamento.

Conclusoes

Estima-se que exista no Brasil 2.274.251 pacientes com IHCV.
Destes, em um cendrio otimista, apenas 1,2% sdo tratados
anualmente, a um custo para o SUS de RS 185.485.003 ou
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R$ 38.643/paciente, em média. Para evitar que um ndmero
significativo desses pacientes evoluam para cirrose ou HCC,
além de demandar transplante hepatico em quantidade
muito além da capacidade do pais, urge aumentar expo-
nencialmente o nimero de pacientes tratados e aumentar
a taxa de cura com a incorporacao de novos tratamentos.
Além de disposicao politica para enfrentar o problema, o
acesso ao tratamento serd decisivo no sucesso do SUS com
esta grave epidemia..
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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo sistematica seguida de metanalise de comparacado indireta, para avaliar
se ha diferencas entre a adicdo de dapagliflozina a metformina ou de um inibidor da dipeptidil-
-dipeptidase 4 (sitagliptina e saxagliptina) a metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 inadequadamente controlados. Métodos: Foi realizada revisdo de literatura através de busca em
bases de dados (MEDLINE, LILACS e CENTRAL) por estudos randomizados que tenham comparado
dapagliflozina versus glipizida, assim como sitagliptina e saxagliptina versus o mesmo comparador
(glipizida). A busca na literatura encontrou 445 artigos, dos quais 16 foram selecionados. Depois dis-
to, 6 foram incluidos na anélise final. Os estudos foram analisados por dois pesquisadores. Os dados
referentes aos desfechos de interesse foram extraidos diretamente dos estudos quando possivel
e também foi realizada metanalise de comparacao indireta para verificacdo da diferenca entre os
grupos. Os desfechos de interesse foram: mudanca média da hemoglobina glicada basal, percentual
de pacientes obtendo controle, percentual de pacientes desenvolvendo hipoglicemia e mudanca
média em relacao ao peso basal. Resultados: Os trés medicamentos (dapagliflozina, saxagliptina e
sitagliptina) demonstraram nao inferioridade em relagdo ao controle (glipizida), com vantagens em
relacédo a ganho de peso e episédios de hipoglicemia. Na comparacdo indireta entre dapagliflozi-
na e sitagliptina, dapagliflozina demonstrou diferenca em termos da frequéncia de hipoglicemia,
porém na comparacao entre saxagliptina e dapagliflozina, o desenvolvimento da hipoglicemia foi
equivalente. Conclusdes: Diante destes resultados, concluimos que a dapagliflozina levou a redu-
¢bes médias da HbATc semelhantes aos inibidores da DPP4 (sitagliptina e saxagliptina). Em relagdo
a mudanca de peso e a porcentagem de pacientes que ndo atingiram o controle glicémico ideal,
também n&o ocorreram diferengas entre os comparadores.

ABSTRACT

Objective: To conduct a systematic review and an indirect comparison meta-analysis to assess
whether there are differences between the addition of dapagliflozin to metformin or dipeptidyl
dipeptidase-4 inhibitor (sitagliptin and saxagliptin) to metformin in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) inadequately controlled. Methods: A literature search was realized in the data-
base MEDLINE, LILACS and CENTRAL searched for randomized trials that compared dapagliflozin
versus glipizide, and also sitagliptin and saxagliptin against the same comparator (glipizide). The
literature search found 445 articles of wich 16 were selected. After these five articles were inclu-
ded in the final analyze. The data above were analyzed by two researchers. The data relating to
outcomes of interest were extracted directly from the publications where feasible an indirect
comparison meta-analysis was also conducted, to verify if there are any difference between the
groups. The outcomes of interest were mean change in glycated hemoglobin from baseline, per-
centage of patients achieving control, percentage of patients developing hypoglycemia and mean
change relative to baseline weight. Results: The three drugs analyzed (dapagliflozin, saxagliptin
and sitagliptin) demonstrated non-inferiority compared to the control drug (glipizide), with ad-
vantages regarding weight gain and hypoglycemia. In the indirect comparison between sitaglip-
tin and dapagliflozin, dapaglifozin was showed a difference in the frequency of hypoglycemia,
but between saxagliptin and dapagliflozin, the development of hypoglycemia was equivalent.
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Conclusions: Dapagliflozin led to reductions in HbA1c similar to dipeptidyl dipeptidase-4 inhibi-
tor (sitagliptin and saxagliptin). Regarding weight change and percentage of patients who did not
achieve optimal glycemic control, there were also no differences between the comparators.
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Introducao

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que ndo conseguem
obter um adequado controle da glicemia com o uso de bi-
guaninas, como a metformina (MET), representam um desa-
fio terapéutico. Até recentemente, o tratamento recomenda-
do era combinar a metformina um medicamento de outra
classe, em particular um sulfonilureia, como a glipizida (GLI).
Entretanto, o uso de sulfonilureias tem efetividade por tempo
limitado e esta associado a ganho ponderal e a frequentes
episddios de hipoglicemia (Nauck, Meininger et al. 2007; Ger-
rald, Van Scoyoc et al. 2012; Park, Park et al. 2012).

A dapagliflozina (DAPA) é um medicamento de uma
nova classe usado no tratamento do diabetes mellitus tipo
2, chamada de inibidores seletivos do co-transporte renal
de sodio-glicose. Em estudos randomizados, a dapagliflozi-
na mostrou-se tao efetiva quanto a glipizida em controlar a
glicemia em pacientes diabéticos que tinham a glicemia ina-
dequadamente controlada e estavam em uso de metformi-
na. Em particular, a dapagliflozina mostrou vantagens como
menos episddios de hipoglicemia e menor ganho ponderal
(Henry, Murray et al. 2012; Bolinder, Ljunggren et al. 2013).

A sitagliptina (SIT) e a saxagliptina (SAX) sdo dois medica-
mentos de outra classe, chamada inibidores da dipeptidil-di-
peptidase 4 (iDPP-4), também testados na mesma populacdo
de pacientes diabéticos, ou seja, aqueles com glicemia ina-
dequadamente controlada e em uso de metformina. Como
a dapagliflozina, eles apresentam menor ganho ponderal e
menos episddios de hipoglicemia na comparagdo com as
sulfonilureias (Gerrald, Van Scoyoc et al. 2012).

Estudos randomizados de nao inferioridade mostraram
que a sitagliptina e a saxagliptna tém efeitos bastante seme-
lhantes (Scheen, Charpentier et al. 2010). A dapagliflozina, en-
tretanto, nunca foi testada em estudos randomizados com
comparacao direta versus os iDPP-4. Nestes cenarios em que
se necessita avaliar a eficicia relativa de um ou mais medi-
camentos em relacdo aos outros, na auséncia de estudos de
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comparacéo direta, uma metanalise de comparacéo indireta
é 0 método de escolha para resolver a duvida clinica (Hoa-
glin, Hawkins et al. 2011; Jansen, Fleurence et al. 2011).

Assim, este estudo pretende realizar uma revisao sistema-
tica da literatura, seguida de uma metanalise de comparagao
indireta, com o objetivo de avaliar se a adicdo de dapagliflo-
zina a metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 inadequadamente controlados é diferente da adicao de
iDPP-4 (sitagliptina e saxagliptna).

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, buscando
por estudos randomizados que tenham comparado dapagli-
flozina contra glipizida, assim como sitagliptina e saxagliptina
contra 0 mesmo comparador (glipizida).

As bases de dados MEDLINE, LILACS e CENTRAL foram
pesquisadas para se obter os estudos. Os termos de busca
para o MEDLINE foram: (dapagliflozin OR sitagliptin OR saxa-
gliptin) e (random* OR randomized controlled trial).

Cada registro obtido foi verificado e os estudos de inte-
resse obtidos para avaliacdo posterior. Ao final, os estudos
que preenchiam os critérios de inclusao foram avaliados.

Os estudos incluidos foram analisados por dois pesqui-
sadores e dados referentes a metodologia do estudo foram
extraidos. Os dados referentes aos desfechos de interesse fo-
ram extraidos diretamente dos estudos ou, quando possivel,
calculados a partir deles.

A seguir, foi realizada uma metandlise de comparacéo
indireta, usando o comparador comum (glipizida) (Figura 1).
Estabeleceu-se um nivel de significancia de 5% para avaliar as
diferencas entre os grupos.

Os desfechos de interesse foram a mudanca média da
hemoglobina glicada (HbATc) basal, a diferenca entre as mu-
dangas médias em relacdo a HbAIC basal, o percentual de
pacientes desenvolvendo hipoglicemia e a mudanga média
em relacéo ao peso basal.
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Para a realizacdo da metanalise de comparacdo indireta
foi utilizado o modelo de efeito fixo para verificacdo da di-
ferenca entre os grupos. Os calculos foram realizados atra-
vés do programa WinBugs (Windows do programa BUGS
[Bayesian Inference Using Gibbs Samplingl) que utiliza Métodos
Bayesianos em Metanalise. As simulacdes para inferéncias fo-
ram baseadas em cadeias de Markov (MCMC “Markov Chain
Monte Carlo") por onde se obtém as estruturas da distribui-
cao a posteriori a partir de simulagées iterativas do parametro
desconhecido (Bucher, Guyatt et al. 1997; Lumley 2002; Ades
2003; Lu and Ades 2004; Buti, Glenny et al. 2011). Os resulta-
dos foram expressos em conjunto com os respectivos inter-
valos de credibilidade (ICred) de 95%. No caso de andlises de
diferencgas entre as médias foram reportados os respectivos
desvios-padrao (SD).

DAPA

Figura 1. Diagrama da comparacdo indireta realizada.

Resultados

A pesquisa na literatura recuperou 445 artigos. Destes, 16
foram selecionados e cinco incluidos na andlise final (Figura
2). As seis publicacdes incluidas (Nauck, Meininger et al. 2007,
Goke, Gallwitz et al. 2010; Seck, Nauck et al. 2010; Nauck, Del
Prato et al. 2011; Goke, Gallwitz et al. 2013; Nauck, del Prato et
al. 2013) referem-se a trés estudos randomizados realizados.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos

Cada um dos medicamentos de interesse (dapagliflozina,
sitagliptina, saxagliptina) foi comparado contra glipizida em
um estudo randomizado e publicado duas vezes.

De forma geral, os estudos foram de qualidade adequa-
da para a avaliacdo dos desfechos ligados ao diabetes. Todos
eram randomizados e duplo-cegos e tinham poder estatisti-
co calculado adequadamente (Tabela 1).

Na comparacao original dos estudos, os trés medicamen-
tos demonstraram nao inferioridade em relacéo ao controle
(glipizida), com vantagens em relacdo a ganho de peso e epi-
sodios de hipoglicemia (Tabela 2).

Metandlise de comparacdo indireta

Através dos resultados apresentados na Tabela 3, houve di-
ferenca entre a mudanca da média de HbA1c (-0,061; ICred
95%: -3,48 a 3,43) e de peso basal (-1,2; ICred: -66,89 a 65,58)
na comparacdo indireta entre sitagliptina e dapagliflozina,
entretanto néo foi estatisticamente significativo. Foi detecta-
da uma diferenca significativa referente a dapagliflozina en-
tre 0s grupos em termos da frequéncia de hipoglicemia (0,73;
ICred: 0,042 a 1,45).

Na comparacao indireta da saxagliptina e dapagliflozina
o desenvolvimento da hipoglicemia foi equivalente entre os
grupos na comparacao indireta (-0,01; ICred 95%: -0,82 a 0,83).
Nao houve diferenca em relacdo a mudanca média de HbAlc
e peso basal entre os grupos avaliados (Tabela 4).

( AR [ AR
PUBMED (318) 0 Total = 445
L I ) L I )
(- 1 ATN s 1 ATN
CENTRA (127) [ Selecionados = 16
L I ) L I )
(- 1 N g | N
LILACS (0) [ Incluidos =6

Figura 2. Diagrama PRISMA de busca de estudos.

Desfecho Alocacao Duplo
Estudo Comparagao primario Outros desfechos Randomizado oculta Multicéntrico  cego?
Goke, 2010 e 2013 (Goke, Controle de
Gallwitz et al. 2010; Goke, SAX vs. GLI HbA1lc peso, episddios A S S S
Gallwitz et al. 2013) de hipoglicemia
Nauck 2011 e 2013 (Nauck,
Del Prato et al. 2011; Nauck, DAPA vs GLI HbAlc A ND S S
del Prato et al. 2013)
Nauck 2007 e Seck 2010
(Nauck, Meininger et al. 2007; SIT vs GLI HbAlc A ND S S

Seck, Nauck et al. 2010)

A —adequado; S - sim; ND — nao disponivel
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Comparacao indireta entre dapagliflozina, sitagliptina e saxagliptina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2
Indirect comparison between dapagliflozin, sitagliptin and saxagliptin for the treatment of patients with Diabetes mellitus type 2

Tabela 2. Resultados dos estudos individuais

° P
g g 8, 2 8 S % g g = A S® © 2
28 s $e8 3887 & = = g a g2 =$33
© ] T o 5 Etv'g SEoZx 88R € € = = Sa SER
3 = 05 @ sYGg Sm€S Eov o 2 4 o S o ~ g
S g Es E g0 REET 8T = = s 8 ET_ ®E&2
3 g 8z $2% S8 g8y § g 2 e gg¥ 938
g & c £5 2 38%¢ 5efs8 £8T = £ & & SEF SES
Nauck, 2007 Sitagliptina 588 76 09 -0,51 0,04 52% 29 5% 89,5 174 -1,5 03
Glipizida 584 77 09 -0,56 0,05 51% 187 32% 89,7 174 11 03
Nauck, 2011 Dapagliflozina 406 7,69 0,86 -0,52 0,86 27,4% 0,14 3,5% 88,4 16,3 -3,2 0,18
Glipizida 408 774 0,89 -0,52 0,89 32% 162 40,8% 87,6 16,9 12 0,18
Goke, 2010 Saxagliptina 428 77 09 -0,57 0,0039 - 13 3% 88,6 18,61 -11 017
Glipizida 430 77 09 -0,66 0,0039 - 156 36% 88,7 19,64 11 017
SD - desvio padrao.
Tabela 3. Diferencas e intervalo de credibilidade Referéncias bibliograficas
0 o T
95% entre((jjalpagllﬂ?Z!?aﬁe sitagliptina Ades, A. E. (2003). “A chain of evidence with mixed comparisons: models for
para 0 Modelo ge €reito xo. multi-parameter synthesis and consistency of evidence." Stat Med 2(19):
Diferenca 2995-3016.
Desfecho média ICred 95% Bolinder, J,, O. Ljunggren, et al. (2013). “Dapagliflozin maintains glycaemic
At [ . . control while reducing weight and body fat mass over 2 years in
Frequéncia hipoglicemia 073 004232145 patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
Mudanca média HbAlc -0,061 3,48 2343 metformin.” Diabetes Obes Metab.
Bucher, H. C, G. H. Guyatt, et al. (1997). “The results of direct and indirect
Mudangca peso basal 1,2 66,892 65,58 treatment comparisons in meta-analysis of randomized controlled
trials.” J Clin Epidemiol 50(6): 683-691.
Buti, J, A. M. Glenny, et al. (2011). "Network meta-analysis of randomised
controlled trials: direct and indirect treatment comparisons.” Eur J Oral
‘ _ o Implantol 4(1): 55-62.
Tabela4. Diferencas e mteryalolde credwbH@ade Gerrald, K. R, E. Van Scoyoc, et al. (2012). “Saxagliptin and sitagliptin in adult
95% entre dapaghﬂoz!na e saxagliptina patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis."
para 0 modelo de efeito fixo Diabetes Obes Metab 14(6): 481-492.
Diferenca Goke, B., B. Gallwitz, et al. (2010). “Saxagliptin is non-inferior to glipizide
Desfecho média ICred 95% in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
metformin alone: a 52-week randomised controlled trial.” Int J Clin Pract
Frequéncia hipoglicemia -0,01 -0,82a0,83 64(12): 1619-1631.
Mudanca média HbA1c -0,062 3492344 Gokg, B, B.. Gallvmz, etal. (2OWA3)A SaxaghpAtm vAs4 glipizide as add-on therapy
in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled
Mudanca peso basal 0,64 -68,77 a 70,73 on metformin alone: long-term (52-week) extension of a 52-week

Conclusao

Diante destes resultados, concluimos que a dapagliflozina le-
vou a redugdes médias da HbAlc semelhantes aos inibidores
da DPP4 (sitagliptina e saxagliptina). Em relacdo a mudanca
de peso e a porcentagem de pacientes que nao atingiram o
controle glicémico ideal, também ndo ocorreram diferencas
entre os comparadores.
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RESUMO

Introdugao: A degeneracdo macular relacionada a idade é a principal causa da perda irreversivel
de visdo para pessoas a partir de 65 anos de idade e pode ocorrer na forma “seca” e “Umida’. A te-
rapia anti-VEGF é o primeiro tratamento da degeneragdo macular relacionada a idade tipo Umida
a oferecer, aos pacientes, o potencial de melhorar a acuidade visual. Métodos: Foi desenvolvido
um modelo de custo-minimizacdo. O mesmo esta na forma de uma cadeia de Markov e possui seis
estados, sendo, um deles, o estado de absorcdo “morte”. Cada um desses estados representa uma
possivel acuidade visual. O modelo leva em consideracdo custo de drogas, monitoracdo e adminis-
tracdo. O horizonte de anélise foi de 5 anos, com uma taxa de desconto de 5%. A andlise foi feita sob
a perspectiva do sistema privado. Resultados: A andlise econdmica sugere que o tratamento com
aflibercepte gera uma economia de R$ 17.101 por paciente, quando comparado ao tratamento com
ranibizumabe. Andlises de sensibilidade deterministica foram conduzidas e suportam a robustez
dos resultados. Conclusao: A andlise de custo minimizacao revelou menor custo de tratamento
da degeneracao macular relacionada a idade tipo Umida com aflibercepte, quando comparado ao
tratamento com ranibizumabe.

ABSTRACT

Introduction: The age-related macular degeneration is the leading cause of irreversible vision loss
for people from 65 years of age and can occur in two forms: “dry”and “wet” The anti-VEGF therapy is
the first treatment of wet age-related macular degeneration to provide patients with the potential
for improving visual acuity. Methods: We developed a cost-minimization model in the form of a
Markov chain with six health states, one being the absorption state “death.” Each of these states
represents a possible visual acuity level. The model takes into account the drugs, monitoring, and
administration costs. The time horizon was 5 years with a discount rate of 5 %. The analysis was
conducted from the private payer perspective. Results: The economic analysis suggests that treat-
ment with aflibercept generates savings of RS 17,101 per patient when compared to treatment with
ranibizumab. Sensitivity analyzes were conducted and supports the robustness of the results. Con-
clusion: The cost minimization analysis revealed lower cost of treatment of wet age-related macular
degeneration with aflibercept when compared to the treatment with ranibizumab.
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Introducao

A Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) é a prin-
cipal causa da perda irreversivel de visao para pessoas a partir
de 65 anos de idade e a causa mais comum de cegueira nos
paises industrializados (Kulkarni & Kuppermann, 2005, WHO,
2007). Dos 45 milhdes de casos estimados de cegueira pelo
mundo, 8,7% s3o atribuidos & DMRI. E esperado que o niime-
ro de pessoas afetadas dobre em 2020, por conta do enve-
lhecimento da populacdo (WHO, 2007).

A DMRI ocorre nas formas “seca” e “0mida”. Na DMRI seca,
detritos celulares se acumulam entre a retina e a coroide,
sobre a membrana de Bruch, dificultando o aporte de oxi-
génio e nutrientes para as células neurosensoriais da retina
chamadas de fotorreceptores. Ja na DMRI Umida, ocorre a for-
macao de novos vasos sanguineos a partir da coroide (cha-
mados de neovasos ou neovascularizacdo coroidal - NVC), e
que penetram na retina, promovendo assim sangramentos
(hemorragias) e/ou exsudacao de liquido (edema) no espa-
¢o subretiniano (WHO, 2007). A sinalizacéo para a formacéo
da NVC ocorre através da ligacdo de fatores de crescimento
endoteliais conhecidos como VEGF (do inglés Vascular Endo-
thelial Growth Factor) a receptores especificos encontrados
nos vasos sanguineos da coroide (Brown & Regillo, 2007).
Esse processo de NVC causa grandes distorcdes da estrutu-
ra da macula, regido da retina responsavel pela visdo central,
levando, portanto, a perda desta visao central (Hazin et al,
2009). A forma seca da DMRI pode avangar e também causar
perda de visdo pela morte dos fotorreceptores ou, em muitos
casos, favorecer a formacdo da DMRI forma Umida. A cada
ano, 15% das pessoas que desenvolveram DMRI umida em
um olho irdo desenvolver também a doenca no outro olho
(WHQO, 2007). Embora 90% dos casos de DMRI sejam repre-
sentados pela forma seca, apenas 10% dos pacientes com
DMRI seca apresentam perda visual, uma vez que a doenca
tem progressao lenta. J&d a DMRI Umida, que totaliza em torno
de 10% dos casos de DMRI, é responsavel pela perda visual
em cerca de 90% dos casos (Kulkarni & Kuppermann , 2005,
Halpern et al, 2006).

N&o existe um tratamento para a DMRI seca. De acordo
com o estudo conhecido como AREDS 2 (Age-Related Eye
Disease study 2), complexos vitaminicos que possuem em
sua formulagdo luteina e zeaxantina ajudam a diminuir o ris-
co do desenvolvimento de DMRI avancada, principalmente
em pacientes com ingesta nutricional pobre destes nutrien-
tes (Age-Related Eye Disease Study 2 Research Group, 2013).
Para DMRI Umida, varios tipos de tratamentos foram e estédo
sendo desenvolvidos (WHO, 2007). Inicialmente, o primeiro
tipo de tratamento disponivel era a fotocoagulacdo a laser,
que produzia a queima dos neovasos, com consequéncia
de também causar a destruicao de parte da retina normal;
em seguida, veio a terapia fotodinamica com verterporfina,
que queimava seletivamente os neovasos através do laser
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frio (Kulkarni & Kuppermann, 2005). No entanto, nenhum dos
dois tipos de tratamento promovia a melhora da acuidade
visual. Isto sé foi possivel com o advento da terapia anti-VEGF
(Kulkarni & Kuppermann, 2005, Joussen & Bornfeld, 2009). A
terapia antiangiogénica ou anti-VEGF consiste no bloqueio
da ligacdo do VEGF ao seu receptor especifico, inibindo assim
diretamente o estimulo para a NVC (Joussen & Bornfeld, 2009;
Hazin et al, 2009). Os antiangiogénicos aprovados para uso
na DMRI s&o o pegaptanibe sédico (atualmente em desuso),
o ranibizumabe e o aflibercepte (Verner-Cole et al, 2012).

Métodos

Foi desenvolvido um modelo de custo-minimizagéo, com-
parando as terapias anti-VEGF aflibercepte e ranibizumabe,
tendo em vista o fato de as terapias avaliadas possuirem uma
eficacia equivalente. O modelo também estima a melhora da
acuidade visual associada as terapias.

Em geral, 0o modelo é similar, em sua estrutura, ao modelo
econdmico de DMRI Umida, desenvolvida pelo UK National
Institute for Health and Clinical Excellence (Colquitt, 2008). A
acuidade visual é definida como a acuidade visual no olho de
melhor visdo, como pratica padrao (Resnikoff, 2008).

O modelo econémico estd na forma de uma cadeia de
Markov. As cadeias de Markov sdo Uteis tanto a ocorréncia
quanto a temporizagdo dos eventos (por exemplo, recepgao
de tratamentos, aparecimento de efeitos colaterais, declinio
dos efeitos do tratamento e progressao da doenca); sdo
importantes para a comparagao das opgdes de tratamento.
Cadeias de Markov supdem que um paciente esta sempre em
um numero finito de estados de satde distintos. O movimen-
to entre estados é ditado por probabilidades de transicao que
podem mudar com o tempo. Ciclos de Markov de um més séo
usados no periodo de tempo do modelo.

O modelo consiste em seis estados de saude: (1) sem
problemas de visdo (melhor acuidade visual corrigida (BCVA
— do inglés Best Corrected Visual Acuity) 20/25 ou melhor);
(2) comprometimento leve de visdao (BCVA <20/25-20/50);
(3) comprometimento moderado de visdo (BCVA <20/50-
20/100); (4) comprometimento grave de visdo (BCVA
<20/100-20/400); (5) Cegueira total (BCVA contagem de
dedos sem percepcéo de luz) e (6) Morte (sendo o estado
“morte” um estado absortivo). A Figura 1 retrata todos os
estados de saude possiveis que o0s pacientes ocupam em
qualquer dado momento no modelo.

Conforme pratica padréo em modelos de Markov de
comprometimento de visao (Brown et al, 2008), a visao do
paciente é definida de acordo com a melhor acuidade visual
corrigida de seu olho com melhor visdo. A cada ciclo do pro-
cesso de Markov, alguns pacientes mantém a sua acuidade
visual, enquanto outros transitam para um dos outros possi-
veis estados. O modelo supde que pacientes abandonam o
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Comprometimento Leve
(<20/25-20/50
VAS 80-94)

Sem
comprometimento
de visao
(<20/25 ou melhor
VAS 95+)

*VAS: Visual acuity score

Comprometimento
moderado
(<20/50-20/100
VAS 65-79)

Comprometimento Grave
(<20/100-20/400
VAS 35-64)

Cegueira
(pior que 20/400
VAS <35)

Figura 1. Estados de Markov no Modelo de DMRI imida

tratamento ao entrar no estado de cegueira e pacientes nes-
se estado podem apenas permanecer nesse mesmo estado
ou mudar para um estado de morte.

Em cada estado de Markov, é suposto que os pacientes
tenham a acuidade visual média para aquele estado. Logo,
uma perda ou ganho de trés linhas de visdo corresponde a
uma mudanga para o préximo estado de Markov mais baixo
ou mais alto (Hurley et al, 2008; ETDRS, 1985).

Principais pardmetros do modelo

Foi suposto que a acuidade visual no inicio do modelo era
a mesma acuidade visual do olho em estudo dos pacientes
que participaram dos ensaios clinicos VIEW 1/VIEW 2 (Heier
etal,2012) (Tabela 1).

Tabela 1. Acuidade visual inicial

Estado de Perda de visdo %
Nenhum 0

Leve 24

Moderado 45

Grave 31

A transicdo entre estados de saude é medida pela por-
centagem de pacientes que ganham ou perdem visdo (ver
Figura 1). Em cada ciclo do modelo, a porcentagem de pa-
cientes que ganham 3 - <6 linhas de visdo, vai para o préximo
estado de visao melhor e, aqueles que perdem 3 - <6 linhas
de visdo vao para o proximo estado de visdo pior. Os que
ganham ou perdem 6 ou mais linhas movem-se dois estados
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de saude, para o estado de visdo melhor ou pior, respectiva-
mente. £ suposto que todos os ganhos (ou perdas) em acui-
dade visual ocorram em um indice linear durante o primeiro
ano e o segundo ano baseado em probabilidades para o Ano
1 e Ano 2, depois do que, eles descontinuam o tratamento
e comecam a perder visdo. Para quantificar a taxa de perda
de visdo comecando no Ano 3, um parametro especifica a
progressao de comprometimento da visdo relativo a histo-
ria natural de perda de acuidade visual em pacientes com
DMRI Umida. As estimativas de eficacia dos Anos 1 e 2 para
0s bragos do modelo séo apresentadas na Tabela 2 e Tabela
3, respectivamente.

A Tabela 4 apresenta o nimero de inje¢des administradas
durante os dois primeiros anos para cada um dos regimes.
A frequéncia de tratamento para os regimes fixos foi obtida
dos ensaios VIEW 1 e VIEW 2 (Heier et al, 2012).

Os pacientes no modelo incorrem em custos médicos
devido a monitoracdo por médicos, incluindo exames of-
talmoldgicos abrangentes, tomografia de coeréncia dptica
(OCT), Retinografia (fotografia do fundo de olho) e angiogra-
fia fluorescente.

Suposicoes sobre a monitoracao de frequéncia em pra-
tica clinica foram feitas com a orientacdo de especialistas
clinicos, porque a frequéncia de monitoracao obtida a par-
tir de ensaios publicados reflete os protocolos do ensaio ao
invés da prética clinica. Também foi suposto que, depois da
descontinuacdo do tratamento, os pacientes receberam a
frequéncia de monitoragdo de melhor cuidado de suporte.
Estimativas de frequéncia de monitoracdo sdo apresenta-
das na Tabela 5.

A mortalidade no modelo foi baseada em tabelas bra-
sileiras de vida, especificas por idade, para a populacéo
em geral (IBGE, 2010). Ndo é suposto que pacientes com
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Tabela 2. Eficacia de tratamento, Ano 1

. % Ganhando % Ganhando 6 % Perdendo % Perdendo 6
Regimes . - . - Fonte de dados
3 -<6linhas ou mais linhas 3 -<6 linhas ou mais linhas
Aflibercepte 26,9 5,5 39 1,8 Heier, 2012
Ranibizumabe 269 5,5 39 1,8 Heier, 2012
Tabela 3. Eficicia de tratamento, Ano 2
Regimes % Ganhando % Ganhando6 % Perdendo % Perdendo 6 Fonte de dados
9 3 -<6linhas ou mais linhas 3 -<6linhas ou mais linhas
Aflibercepte 1,5 0,0 40 0,5 Heier, 2012
Ranibizumabe 1,5 0,0 40 0,5 Heier, 2012
Tabela 3. Eficicia de tratamento, Ano 2
Redimes % Ganhando % Ganhando6 % Perdendo % Perdendo 6 Fonte de dados
9 3 -<6linhas ou mais linhas 3 -<6linhas ou mais linhas
Aflibercepte 1,5 0,0 40 0,5 Heier, 2012
Ranibizumabe 1,5 0,0 40 0,5 Heier, 2012
Tabela 4. Nimero de tratamentos durante o periodo do modelo
Regime Ano 1 Ano 2 Fonte de dados
Aflibercepte 2g8* 70 Heier, 2012
Ranibizumabe 0,504 12,0 Heier, 2012

* Apds 3 doses mensais de carga

1 O numero de inje¢des no Ano 2 foi estimado extrapolando os niimeros de 96 semanas, a partir de dados de ensaios clinicos, para 104 semanas

Aflibercepte 2g8 = Aflibercepte 2 mg a cada 8 semanas; Ranibizumabe 0,54 = Ranibizumabe 0,5 mg a cada 4 semanas

Tabela 5. NUmero de visitas de monitoragao

Regime Exame oCT Retinografia Angiografia Fonte de dados
abrangente fluorescente
Anol Ano2 Anol Ano2 Anol Ano2 Anol1l Ano2
Aflibercepte 12 4,7 12 4,7 3 3 3 3 Suposicio baseada
Ranibizumabe 12 54 12 54 3 3 3 3 na opiniao de
Melhor cuidado de suporte 2 2 2 2 2 2 2 2 especialistas clinicos

DMRI Umida tenham um risco excessivo de mortalidade
(Hurley et al., 2008). Os custos relacionados aos eventos
adversos ndo foram incluidos, devido a baixa incidén-
cia dos mesmos. Estimativas dos custos relacionados a
preco de drogas, custo de administracdo e monitoracao
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se encontram nas Tabelas 6 e 7. A idade média dos pa-
cientes utilizada como pardametro no modelo foi de 77
anos e foi baseada nos dados do estudo VIEW1/VIEW2. O
horizonte de anélise foi de 5 anos e a taxa de desconto
utilizada de 5% ao ano.
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Tabela 6. Custos de tratamento

Regime Custo da droga Fontes Custo de administracao Fonte de dados
Aflibercepte (2 mg) RS 3.504,41 RS 662,90 Tabela da associacdo

CMED - Setembro 2013 médica brasileira.

Ranibizumabe (0,5 mg) RS 3.100,87 R$ 662,90 CBHPM 5a. Edicéo

Tabela 7. Custos de monitoracdo

Procedimento Custos Fonte de dados
Visita médica RS 54,00
Angiografia fluorescente R$ 0,00 Tabela da Associacado Médica
Tomografia de coeréncia dptica R$ 189,20 Brasileira. CBHPM 5a. Edicao
Retinografia RS 98,50
Resultados

A avaliagao dos resultados aponta que o regime de tratamen-
to para a DMRI imida com aflibercepte é menos oneroso em
comparacao ao tratamento com ranibizumabe. Em termos
de eficacia, os dois tratamentos sdo equivalentes. A Tabela
8 apresenta os resultados do “cendrio base” do modelo e a
Figura 2 expressa 0s mesmos graficamente.

A Figura 2 mostra que, em ambos os regimes de tra-
tamento, os custos das drogas sao os mais impactantes,
seqguido pelos custos de administracdo. Dessa forma,
podemos auferir que o tratamento com aflibercepte é
uma terapia menos onerosa, principalmente porque pos-
sui um menor numero de aplicacdes, de acordo com o
“cendrio base” estabelecido.

Tabela 8. Resultados do “cenério base”

Com intuito de analisar a sensibilidade do modelo aos prin-
Cipais parametros, foi realizada uma andlise de sensibilidade
deterministica, na qual os seguintes parametros foram avalia-
dos: horizonte da andlise, taxa de desconto e custos das dro-
gas. As tabelas 9 a 11 mostram os resultados dessas andlises.

Os resultados mostram que, mesmo com as variacdes dos
principais parametros do modelo, o tratamento com afliber-
cepte continua sendo a op¢do menos onerosa. Uma analise
rapida nos permite concluir que o modelo se torna menos
sensivel com um horizonte de andlise a partir de 10 anos. Tam-
bém percebemos que o resultado do modelo é sensivel as va-
riacdes nos custos de droga, o que ja era esperado, devido ao
fato de esse ser o principal componente de custo do modelo.

Total Droga Administracdo  Monitoracdo  Anos com acuidade
visual 20/25

Aflibercepte R 50.101 RS$ 38.189 RS 7.224 RS 4.688 322
Ranibizumabe RS 67.203 R$ 50422 R$ 10.779 R$ 6.002 322
Diferenca de custo R$ 17.101 R$ 12.232 RS 3.555 RS 1.314

R$ 60.000

R$ 50.000 A

R$ 40.000 A

R$ 30.000 1

Monitoragao
R$ 20.000 1
RS 10.000 1 B Administracdo
RS O B Droga

Aflibercepte

Ranibizumabe

Figura 2. Resultados do “cendrio base”
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Tabela 9. Resultados de “cenérios alternativos”: horizontes de 2 anos, 10 anos e “lifetime”

Anos com acuidade

Total Droga Administracdgo  Monitoracao visual 20/25
Horizonte de 2 anos
Aflibercepte RS 48.621 R$ 38.189 RS 7.224 R$ 3.208 1,63
Ranibizumabe RS 65.712 RS 50422 R$ 10.779 RS 4.512 1,63
Horizonte de 10 anos
Aflibercepte RS 51.704 RS 38.189 RS 7.224 RS 6.291 3,58
Ranibizumabe RS 68.806 RS 50422 R$ 10.779 RS 7.605 3,58
Horizonte de “lifetime”
Aflibercepte RS 53.674 RS 38.189 RS 7.224 RS 8.260 3,60
Ranibizumabe RS 70.775 RS 50422 R$ 10.779 R$ 9.574 3,60

Tabela 10. Resultados de “cenarios alternativos” Taxa de desconto de 0 e 10%

Anos com acuidade

Total Droga Administracdo  Monitoracéao visual 20/25
Taxa de desconto 0%
Aflibercepte RS 51.251 RS$ 38910 RS 7.360 RS 4.980 3,50
Ranibizumabe RS 68.374 RS 51.140 R$ 10933 RS 6.301 3,50
Taxa de desconto 10%
Aflibercepte RS 49.077 RS 37534 RS 7100 RS 4443 299
N T P RS 66.158 RS 49.768 RS 10.639 R$ 5.750 299

Tabela 11. Resultados de “cenarios alternativos”: mudanca de 20% nos custos de droga

Total Droga Administracdo  Monitoracao Anos com acuidade

visual 20/25

Aumento de 20% no custo de drogas

Aflibercepte RS 57.739 R$ 45.827 RS 7.224 RS 4.688 322

Ranibizumabe RS 77.287 R$ 60.506 RS 10.779 RS 6.002 3,22

Diminuicao de 20% no custo de drogas

Aflibercepte RS 42464 RS 30.551 RS 7.224 RS 4.688 322

Ranibizumabe R$ 57.118 R$ 40.337 R$ 10.779 RS 6.002 322
Conclusao rado ao tratamento com ranibizumabe. Dessa forma, pode-
Os resultados nos levam a concluir que, entre essas duas mos dizer que, no cenério analisado, o tratamento para DMRI
terapias mais utilizadas, aflibercepte e ranibizumabe, o tra- umida com aflibercepte se apresenta como uma alternativa
tamento com aflibercepte é menos oneroso para o sistema custo-minimizadora, frente ao tratamento com ranibizuma-
privado e possui a mesma eficicia clinica, quando compa- be, apresentando uma economia de RS 17101 por paciente.

164 J Bras Econ Saude 2013;5(3):159-165



Avaliacao econdmica do tratamento da Degeneragao Macular Relacionada a Idade tipo umida com aflibercepte ou ranibizumabe, sob a perspectiva do sistema privado

Economic evaluation of the treatment of wet Age-Related Macular Degeneration with anti-VEGF therapies, aflibercepte or ranibizumab, from the private payer perspective
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RESUMO

Neste artigo sdo apresentados os resultados de um estudo sobre as percecdes dos enfermeiros dos
hospitais em Portugal acerca do poder detido pelo dirigente méximo do hospital a que perten-
cem. E dada particular atencdo a temética do género, utilizando a dicotomia feminino-masculino
enquanto caso particular da componente disposicional das percecdes. Foi realizado um inquérito
por questionario a 350 enfermeiros dos hospitais portugueses. Os resultados obtidos evidenciam
estatisticamente que as percecdes sobre o poder detido pelo dirigente méximo do hospital, onde
cada participante no estudo desenvolve a sua atividade laboral, ndo apresentam diferencas em fun-
¢ao do género.

ABSTRACT

This article presents the results of a study on the perceptions of Portuguese hospitals nurses re-
garding the power held by the leader of the hospital to which they belong. Particular attention is
given to the issue of gender, using the dichotomy feminine-masculine as a particular case of the
dispositional component of perceptions. A survey of 350 nurses of the Portuguese hospitals was
conducted. The results statistically show that the perceptions about the power held by the leader of
the hospital, where each study participant works, do not differ according to gender.
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O poder dos dirigentes dos hospitais em Portugal: a perspetiva da teoria institucional nas diferencas de perce¢ao em funcao do género dos enfermeiros

Portuguese hospitals leaders’ power: the perspective of institutional theory on gender perception differences among nurses

Introducao

O Sistema Integrado de Gestéo e Avaliagao do Desempenho
da Administracdo Publica (SIADAP) foi instituido em Portu-
gal, em 2008, com a Lei n.° 66-B/2007, de 28 de Dezembro e
desde entéo tem-se verificado uma intensificacdo do debate
politico, académico e publico sobre os instrumentos de ava-
liacdo de desempenho na administracéo publica.

A gestéo integrada do desempenho inerente aos siste-
mas de avaliacdo caracteriza-se pela calendarizacdo e fixa-
cao, de forma quantitativa, de objetivos de desempenho dos
programas de atividades, sendo que o cumprimento efetivo
¢ depois medido e reportado. Esta sequéncia decorre num
ciclo de gestao anual em que a definicdo quantitativa e ca-
lendarizada de objetivos para o ano seguinte contempla, em
maior ou menor medida, dependendo do grau de sofistica-
cado da gestao da organizacéo, a) a missao, b) as atribuicdes, )
0s objetivos estratégicos plurianuais, d) os resultados da ava-
liacdo do desempenho, e) as disponibilidades orcamentais, f)
0s mapas de pessoal e, com particular relevo para o presente
artigo, g) os compromissos assumidos pelo dirigente méxi-
mo de cada organizacgéo.

A teoria institucional e o conceito de ranking podem aju-
dar a compreender melhor as percecdes desenvolvidas pe-
los colaboradores relativamente aos dirigentes méaximos das
organiza¢des onde trabalham (no caso do corrente estudo,
os hospitais), face ao exercicio do poder institucional que es-
tes detém. Além disso, este enquadramento tedrico deverd
permitir aprofundar o entendimento sobre a forma como os
dirigentes maximos dos hospitais implementam e interpre-
tam os sistemas de avaliagcdo de desempenho (Correia, 2011,
2012). A teoria institucional, enquanto mera base tedrica, ndo
é condicdo bastante para um entendimento adequado do
fendmeno, sendo que um importante contributo pode resul-
tar da medicio efetiva das percecdes dos enfermeiros. E esta
medi¢ao que permite construir, e em Ultima instancia pode
constituir, um valioso auxiliar na tomada de decisdes para os
hospitais. A andlise das percecdes dos enfermeiros sobre o
poder efetivamente detido pelos dirigentes maximos, em
funcéo de varidveis de caracterizacdo que influenciem direta
ou indiretamente a sua atividade e/ou decisdes, permite dar
resposta a um conjunto relevante de interrogagoes. Conside-
re-se neste grupo de varidveis de caracterizagdo, a titulo de
exemplo, o género, a idade, a antiguidade organizacional ou
natureza das funcoes exercidas.

O estudo aqui apresentado incidiu precisamente numa
destas varidveis de caracterizacéo, o género dos enfermeiros,
e na varidvel de medida relativa ao poder detido pelo diri-
gente maximo de cada hospital face aos demais dirigentes
do mesmo, num contexto posterior a intensificacdo do deba-
te sobre os sistemas de avaliacdo de desempenho e sobre as
liderancas das organiza¢des, em Portugal. Este trabalho ava-
liou a validade estatistica da afirmacdo de que as percecdes

J Bras Econ Saude 2013;5(3):166-172

dos enfermeiros sobre o poder detido pelos dirigentes ma-
ximos dos hospitais em Portugal sdo diferentes em funcéo
do género, sugerindo que ndo é necessario implementar
medidas que garantam esse desejavel equilibrio.

As implicacbes da implementagéo de sistemas de avaliacdo de
desempenho nas percecdes dos enfermeiros face aos dirigentes
mdximos dos hospitais — a perspetiva da teoria institucional e
do conceito de ranking

A implementacdo de sistemas de avaliacdo de desempe-
nho em geral, e no Ministério da Saude em particular, € um
processo que envolve a gestdo da mudancga. Enquanto tal, é
natural que provoque distorgdes, mais ou menos intensas, na
forma como os enfermeiros percecionam os dirigentes ma-
ximos dos hospitais. A teoria institucional, secundada pelo
conceito de ranking, pode fornecer uma perspetiva sobre a
forma como sao negociadas, por chefias e colaboradores, as
tensdes surgidas neste processo. Para aplicar esta perspetiva
torna-se necessario estabelecer dois pressupostos.

O primeiro pressuposto consiste no reconhecimento
dos sistemas de avaliacdo de desempenho enquanto insti-
tuicdes (Correia, 2012), per se, a luz das definicdes de Ostrom,
e de Jepperson (Ostrom, 1990; Jepperson, 1991), como um
padrdo social caracterizado por uma sequéncia de intera-
cdes-padrao.

Partindo deste reconhecimento, a teoria institucional
pode dar um primeiro contributo na compreensédo da rela-
céo enfermeiros-chefias, no que respeita aos processos de
legitimacao.

Inerente a este pressuposto, consideremos que a procura
de estabilidade em termos de recursos leva a que as organi-
zagoes e os individuos anseiem por legitimacao, que pode
ser alcancada através do estabelecimento de relagdes de
natureza politica, legal, organizacional ou cultural (Correia,
2012). Estes processos e tentativas de legitimacéao, ensaiadas
quer por individuos quer por organizagoes, alteram, muitas
vezes de modo dramatico, a forma como os varios agentes
de uma organizacgao se relacionam entre si e percecionam a
atividade dos restantes membros.

Os processos de legitimagdo assumem varias formas, sen-
do de particular interesse para o estudo corrente 0s mecanis-
mos de implementagéo tecnoldgica. Um sistema de avaliagao
e de desempenho pode ser interpretado como uma tecnolo-
gia ou sistema de informacdo organizacional, e deste prisma
constitui um mecanismo eficaz de legitimagéo individual ou
organizacional. Desta interpretacdo decorre que ndo existe
determinismo tecnoldgico (Fountain, 2001) dado que as tec-
nologias e sistemas de informagao sdo implementados por
dirigentes e colaboradores, de forma a refletir o envolvimento
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legal, politico, social e a propria cultura organizacional, levan-
do a resultados finais diferentes do que seria expectavel na
base de uma logica simplesmente tecnoldgica e de eficiéncia.
A implementacdo tecnoldgica enquanto fator de legitimacéo
deverd ter conduzido dirigentes e servicos com envolventes
legais, politicas e sociais distintas, e com culturas organizacio-
nais diversas, a aplicar processos de implementacao de siste-
mas de avaliacdo de desempenho (interpretados enquanto
tecnologias e/ou sistemas de informacdo) que tiveram re-
sultados finais potencialmente bastante diferentes. O modo
como os sistemas de avaliagdo de desempenho foram imple-
mentados e continuam a ser aplicados em cada hospital, ndo
sendo determinista, necessariamente influenciou, num con-
junto abrangente de aspetos, as perce¢des dos enfermeiros
gue a este passaram a estar sujeitos, particularmente ao nivel
do poder organizacional detido pelo dirigente méximo face a
generalidade da estrutura hospitalar.

O segundo pressuposto, também importante, consiste
no reconhecimento dos sistemas de avaliacdo de desem-
penho, dado o seu carater de sistema de avaliagdo e moni-
torizagdo, enquanto um tipo particular de instituicdo: uma
instituicdo geradora de rankings (Correia, 2012). Partindo do
enquadramento proporcionado pela teoria institucional é
essencial detalhar o papel das listas ordenadas, ou rankin-
gs, e as suas consequéncias nas organizagdes. Os rankings
produzem efeitos que devem ser acautelados, dado que se
refletem profundamente nas organiza¢des e nos individuos
que as constituem.

A forma como as pressdes de disciplina coerciva se
transformam num mecanismo de autogestao foi ja detalha-
damente descrita e trabalhada no passado (Foucault, 1977,
1980; Covaleski et al,, 1998). Para os propdsitos deste trabalho
importa reter que este mecanismo reforca influéncias atra-
vés de mudancas nas percecdes (cuja afericao foi objetivo do
estudo apresentado neste artigo), expectativas e comporta-
mentos dos componentes das organizacoes.

Entre os trés fatores a examinar na estrutura de monito-
rizacéo que os rankings devem garantir, destaca-se, neste
artigo, o da monitorizacdo continua. Os rankings sao apli-
cados, em Ultima instancia, para interpretar uma multiplici-
dade de motivagbes e comportamentos, mesmo que a sua
ligagdo aos rankings seja pouco clara. Porém, a divulgagao
de rankings origina uma vigilancia implicita, que por sua vez
produz um efeito que os dirigentes maximos das organiza-
¢oes designam como ubiqua, dado que até mesmo decisdes
relativamente banais sao reportadas. Assim, os sistemas de
avaliacdo de desempenho introduzem, geram e fazem cir-
cular rankings a que servicos e individuos reagem como a
um poder disciplinador. Esta reacdo é apreendida essencial-
mente como resposta adaptativa de um conjunto de agentes
que se debatem para apaziguar a sua identidade enquanto
profissionais a quem foi imposta uma ldgica de responsabi-
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lidade. Os rankings dos sistemas de avaliacdo de desempe-
nho estimulam a monitorizacao, vigilancia e normalizagcao de
procedimentos facilitadores da disciplina e, nesse processo,
alteram ndo s6 0 modo como a sociedade em geral encara a
administragao hospitalar, como também impdem mudangas
a forma como os presidentes dos conselhos de administra-
cado dos hospitais encaram a sua atividade e as suas relacdes
com 0s seus pares e colaboradores (incluindo, obviamente,
0s enfermeiros). Porém, muito do que acontece no processo
de implementacdo e monitorizacdo, principalmente o que
corre pior ao longo do exercicio, acaba por, de um modo ou
de outro, ser assacado ao dirigente maximo do hospital, pe-
los seus colaboradores, sendo que os enfermeiros nao séo
excecao neste comportamento. Este aspeto da vivéncia no
contexto hospitalar é adequadamente descrita pela teoria da
escolha racional, que refere que as estratégias de maximiza-
¢ao de preferéncias giram em torno da troca de condescen-
déncia por primazias, enquanto parte de uma negociacao
social que, a ndo ser mantida, pode levar a destruicao do pa-
dréo de poder institucional existente (Levi, 1990).

De acordo com outros estudos sobre dinamicas organi-
zacionais, a aceitacdo de atividades intrinsecamente técnicas,
de que sdo exemplo os sistemas de avaliacdo de desempe-
nho, é governada por trés influéncias centrais. A primeira tem
a ver com a correspondéncia entre os objetivos impostos e
as identidades e estruturas existentes na organizagao (Espe-
land, 1998; Kalev et al. 2006; Dobbin e Kelly, 2007). A segunda
engloba o conhecimento de estratégias de desacoplamento
anteriormente aplicadas, no sentido de afastamento total da
implementacgao da politica original (Westphal e Zajac, 1998,
2001). Finalmente, a terceira refere-se ao poder detido pela
chefia méxima da organizacao relativamente aos seus dire-
tores (Sauder e Espeland, 2009). Este estudo incidiu particu-
larmente nesta terceira influéncia, tendo a no¢do do poder
detido pelo dirigente méaximo do hospital face aos seus dire-
tores, estado na base da construcdo da questao efetivamen-
te colocada aos enfermeiros hospitalares para afericdo das
suas percegoes.

Metodologia

A componente empirica deste estudo teve inicio com a in-
quiricdo de 350 enfermeiros pertencentes a 20 hospitais
distintos, em Portugal, 319 dos quais apresentaram resposta
valida quer a varidvel de caracterizacdo género, quer a varia-
vel de medida do nivel das percecdes. O instrumento de re-
colha de dados baseou-se num inquérito por questionario. A
utilizacdo da férmula de célculo da dimensao amostral para
proporcdes, considerando um cendrio de variancia maxima,
um nivel de significancia de 0,05 (5,00%), e uma dimenséo
populacional infinita permitiu quantificar a precisdo absoluta
do estudo em cerca de 0,0549 (5,49%).
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Na varidvel de caracterizacdo referente ao género foram
utilizadas as categorias usuais, referindo-se ao género de
cada enfermeiro que participou na investigagao:

« Feminino
- Masculino

A varidvel de medida quantitativa, referente ao nivel das
percecoes dos enfermeiros relativamente ao poder detido
pelo dirigente méximo do hospital, foi criada por Correia
(Correia, 2012), com base no conceito de distribuicdo de po-
der entre a direcao (Sauder e Espeland, 2009), e teve a seguin-
te formulacéo:

- Grau em que considero que o dirigente maximo da
organizagao tem poder sobre os restantes dirigentes

Foi utilizada uma escala por intervalo, numérica, de Likert
com 10 pontos, ancorada nos extremos (extremo inferior:
“muito baixo”; extremo superior: “muito elevado”), e com a
possibilidade de assinalar a opgao “néo sabe/nédo responde”.

Né&o foi possivel utilizar o teste de igualdade das médias
na determinacao das relacdes estatisticas presentes nos da-
dos, uma vez que nao se verificou uma das suas condicdes
de aplicabilidade: normalidade da distribuicdo dos niveis
das percecdes sobre o poder detido pelo dirigente maximo
do hospital, em cada categoria de género. Por esse moti-
Vo, optou-se pela utilizagcdo do teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney (Mann e Whitney, 1947), que foi empregue
na determinacao da existéncia, estatisticamente significati-
va, de valores mais elevados de niveis de perce¢des para
enfermeiros do género masculino do que para enfermeiros
do género feminino, ou vice-versa. Em qualquer um dos
testes anteriormente referidos, o nivel de significancia uti-
lizado foi de 0,05 (5,00%).

Resultados
Das 319 observacoes, apurou-se que (Tabela 1) 249 corres-
pondiam a enfermeiros do género feminino (78,1%) e 70 a
colaboradores do género masculino (21,9%).

O gréfico apresentado na Figura 1 mostra a distribuicdo
dos resultados obtidos para a varidvel de medida relativa ao
poder detido pelo dirigente méximo de cada hospital. Con-

Tabela 1. Numero de observagdes por categoria de
género e respetivo peso percentual

Género Numero de Percentagem
observacoes do total
Feminino 249 78,1%
Masculino 70 21,9%
Total 319 100,0%
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siderando a globalidade das 319 observacdes vélidas, o valor
médio apurado para o nivel das percecdes dos enfermeiros
relativos a esta variavel foi de 6,70 pontos, correspondendo a
um nivel elevado (entre 5 e 8 pontos).
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16% 14,7%
14% 1
22% A 10,3%
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6% -
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Valor da resposta dada pelo colaborador
(1 - "muito baixo" / 10 - "muito elevado")

Figura 1.Distribuicao da varidvel de medida relativa as percecoes
dos enfermeiros face ao poder detido pelo dirigente
maximo de cada hospital sobre os restantes dirigentes

A Figura 2 apresenta os valores obtidos para as médias
dos niveis de percecao dos enfermeiros dos hospitais em Por-
tugal, face ao poder detido pelo dirigente maximo de cada
hospital sobre os restantes dirigentes, segundo o género do
respondente. E possivel observar que os enfermeiros do gé-
nero masculino apresentam um valor médio de 6,77 pontos,
0,10 pontos acima do valor médio dos enfermeiros do gé-
nero feminino, que apresentam uma média de 6,67 pontos
(@mbos correspondendo a niveis elevados). A questao que se
coloca é saber se esta diferenca observada pode ser atribui-
da a flutuacdes aleatdrias ou se corresponde a uma diferen-
ca de resultados estatisticamente significativa. Para tal, e de
acordo com o referido no topico dedicado a metodologia, foi
aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

i 6,67% 6,77%
6 4

5

4

3 .

5

1 -

0 T

Feminino Masculino

Figura 2. Valores dos niveis de percecdo dos enfermeiros dos hospitais
em Portugal, face ao poder detido pelo dirigente maximo de
cada hospital sobre os restantes dirigentes, segundo o género
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Figura 3. Distribuicao de frequéncias da variavel de medida relativa as percecdes dos enfermeiros face ao poder detido pelo dirigente
méaximo de cada hospital sobre os restantes dirigentes, segundo o género

Detalhes sobre as distribuicdes da variavel de medida
para enfermeiros do género feminino e masculino séo apre-
sentados na Figura 3. Na Tabela 2 figuram os resultados ob-
tidos por intermédio da aplicacao do teste nao paramétrico
de Mann-Whitney. Destaca-se em particular o p-valor obtido,
igual a 0,687. Uma vez que o nivel de significancia definido a
partida (0,05) é superior ao p-valor, ndo existem evidéncias
estatisticas que conduzam a rejeicdo da hipotese nula do
teste, ou seja, Ndo existem evidéncias estatisticas de valores
mais elevados de niveis de percecao sobre o poder detido
pelo dirigente maximo de cada hospital sobre os restantes
dirigentes, em enfermeiros dos hospitais do género masculi-
no do que em enfermeiros dos hospitais do género feminino,
em Portugal.

Tabela 2. Resultados do teste de Mann-Whitney para a
varidvel de medida relativa as perce¢des dos
enfermeiros face ao poder detido pelo dirigente
maximo de cada hospital sobre os restantes
dirigentes, agrupada segundo o género

Valor do teste Mann-Whitney 8.442,500
Valor de Z -0,403
p-valor (bicaudal) 0,687

Discussao e conclusées
A andlise dos dados referentes a este estudo permitiu en-
contrar relacées que indicam que os enfermeiros do género
masculino dos hospitais em Portugal ndo tém valores de ni-
veis de percecdo significativamente mais elevados do que os
enfermeiros do género feminino, no que respeita ao poder
detido pelo dirigente maximo do seu hospital sobre os res-
tantes dirigentes.

Estes resultados divergem das conclusées de outros tra-
balhos que destacam a existéncia de expectativas distintas
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para com a atividade laboral em funcdo do género (Grune-
berg, 1979). Por exemplo, os homens tendem a valorizar mais
as oportunidades de influenciar decisées importantes e diri-
gir o trabalho de outros colaboradores na organizagéo, en-
guanto as mulheres sdo mais propensas a considerar como
fatores relevantes a possibilidade de executar tarefas que
contribuam para a sua realizacdo pessoal, ou a possibilida-
de de executar tarefas que contribuam para a existéncia de
boas relagdes com os colegas (Schuler, 1975). Em simultaneo,
0s homens tendem a sentir-se mais satisfeitos com as che-
fias que as mulheres (Zawacki et al, 1995). Em teoria, homens
mais inclinados a sentir-se mais satisfeitos com as chefias que
as mulheres, estariam provavelmente mais propensos a con-
siderar essas mesmas chefias mais competentes e, por conse-
guinte, detentoras de maior poder organizacional, o que ndo
parece verificar-se a luz dos dados recolhidos nesta pesquisa.

Na mesma linha, outros estudos conduzidos em am-
bientes de trabalho e atividades profissionais diversificadas
realcam que, de um modo geral, os individuos do género
feminino exercem fungdes em que as oportunidades de pro-
gressdo na carreira, niveis de autoridade, status e remunera-
¢ao sdo inferiores (Hull, 1999; Rout, 1999; Johnson e Johnson,
2000). A ser verdade, este fendmeno poderia afetar a forma
como os enfermeiros hospitalares percecionam o poder dos
dirigentes maximos. Em paralelo, a introducéo e aplicacao de
um sistema intensificador de desigualdade e discriminagéo
de género, como poderia ser o caso dos sistemas de avalia-
cao de desempenho laboral, poderia revelar-se como um
dos vetores deste conjunto de fenédmenos multidimensional.
Importa realcar, todavia, que existem dois aspetos centrais
que apontam em sentido contrario, designadamente: a) a
igualdade dos niveis remuneratérios e a igualdade de opor-
tunidades de progressdo na carreira para os dois géneros,
igualdade essa que esta garantida por forca de lei e b) a pro-
porcao de enfermeiros do género feminino estd em maioria,
estando representada numa proporcao que se aproxima de
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quatro para um relativamente aos enfermeiros do género
masculino, abundando ainda exemplos de chefias intermé-
dias e dirigentes méaximos de hospitais do género feminino,
com legitimidade, status, autoridade e poder institucional.

Daqui resulta que a ndo existéncia de diferencas esta-
tisticamente significativas entre os niveis de percecdo dos
enfermeiros do sexo masculino e feminino, nos hospitais,
em relagcdo ao poder detido pelo dirigente maximo do seu
hospital sobre os restantes dirigentes, ndo pode ser explica-
da pelos estudos de Hull, Rout ou Johnson e Johnson (Hull,
1999; Rout, 1999; Johnson e Johnson, 2000). Aparentemente,
0s enfermeiros do sexo feminino reconhecem aos dirigentes
maximos tanto poder como aquele que Ihes é reconhecido
pelos enfermeiros do género masculino. As consideragoes
de Gruneberg, Schuler ou Zawacki (Schuler, 1975; Gruneberg,
1979; Zawacki et al,, 1995) parecem também nao refletir mais
de perto o fenédmeno mensurado, nem téo pouco as diferen-
cas a nivel da constituicao bioquimica e psicoldgica de cada
género que poderiam justificar uma maior propenséo do gé-
nero feminino no reconhecimento e aceitagcao de figuras de
autoridade face ao género masculino, ou vice-versa. Deverao
ser prosseguidos novos estudos sobre esta temdtica com o
propodsito de esclarecer os fendmenos, efetivamente em cau-
sa, que fundamentam a auséncia de diferenca de percegdes
aqui reportada entre 0s géneros.

Estes resultados constituem ainda um contributo de
relevo, a juntar ao conjunto cada vez mais abrangente de
resultados ja existentes, para o desacreditar do fenémeno
conhecido genericamente como paradox of the contented
working woman (Tolbert e Moen, 1998) segundo o qual as
mulheres manifestam niveis de percecao mais elevados acer-
ca das varidveis relacionadas com a atividade profissional.
Neste estudo foi dada particular atencéo a varidvel laboral,
tedrico-institucional, poder detido pelo dirigente maximo
da organizacéo sobre os restantes dirigentes. Os resultados
obtidos contribuem com evidéncias no sentido da aceitacao
da possibilidade de continuacao, nas primeiras décadas do
novo século, da tendéncia para o nivelamento das percegdes
laborais de mulheres e homens, registada ao longo dos anos
noventa do século passado (Souza-Poza e Souza-Poza, 2003),
com individuos do género masculino a apresentarem, de for-
ma consistente e continuada, valores de percecdes similares
aos de individuos do género feminino. O impacto, reportado
por Correia, das percecdes dos colaboradores sobre os siste-
mas de avaliacdo de desempenho na satisfacao, lealdade e
envolvimento laborais (Correia, 2012), com todas as consequ-
éncias que daf resultam, contribui com um ponto adicional
de interesse para que esta tematica continue sob analise, a
medida que o século XXI avanca.

O atual e renovado contexto de debate, em Portugal,
sobre as liderangas das organizagdes e sobre 0s sistemas
de avaliacdo de desempenho, devera ser campo fértil para
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novos estudos. Reveste-se de particular interesse estudar
os perfis de percecbes dos enfermeiros acerca do poder
detido pelo dirigente méximo sobre os restantes dirigen-
tes, no hospital onde trabalham, segundo outras variaveis
de caracterizacdo organizacional e sociodemogréfica que
possam ser fatores de desigualdade e discriminagao, como
sejam a natureza das fungdes exercidas, a antiguidade or-
ganizacional, ou a idade. Adicionalmente, novos estudos
poderdo originar contributos relevantes se os testes a va-
lidade destes resultados forem alargados dentro do setor
da saude (por exemplo, a outro tipo de profissionais como
sejam enfermeiros em contexto de centros de saude, mé-
dicos ou auxiliares de acdo médica) ou estendidos a outros
setores. Poderdo abranger ndao apenas outros setores de
atividade em Portugal, mas também contextos publicos e
privados noutras regides geograficas (como sejam o Brasil,
que se reveste de particular interesse pela sua dimensao,
relevo global crescente e idioma comum), de modo a tornar
as conclusdes mais abrangentes e robustas.
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NOTICIAS | News

Edicao 2013 do CONBRASS repetiu o
sucesso e apresentou muitas novidades

Essa foi a oitava edicdo do CONBRASS e ndo poderia ser di-
ferente. Auditério lotado em mais uma edicdo do Conbrass
— Congresso Brasileiro de Auditoria em Sistemas de Saude.

Realizado nos dias 16 17 e 18 de Outubro de 2.013, no
Hotel Braston Sao Paulo, estavam inscritos quase 200 profis-
sionais da Saude Suplementar de todo o Brasil, que a cada
ano mostram um interesse maior em atualizar seus conheci-
mentos e discutir temas de fundamental importancia.

Este ano o Conbrass inseriu em seu programa, um dia
inteiramente dedicado ao Home Care e a abertura oficial
do evento contou com a presenca do Vereador da cidade
de Sao Paulo Dr. Paulo Frange, Ana Maria Silva da Comissao
Cientifica, Geanne Maria Uchda Sales do Instituto do Cancer
do Ceard, do Sr. Edgar Casarejos do Portal Cancer Hoje

Palestrantes renomados deram um brilho especial
ao evento, com seus temas cuidadosamente escolhidos.
Como sempre o Dr. Stephen Doral Stefani, além de mem-
bro da Comissdo Cientifica, contribuiu brilhantemente
Com sua apresentacao, assim como o Dr. Sérgio Parra Mi-
guel com o inesgotavel tema Judicializagado na Saude, que
atrai sempre os inscritos mesmo apés 1:30h de palestra.

A exposicdao de posteres, com todos os trabalhos que
foram previamente selecionados, mostrou a grande capa-
cidade técnica dos auditores em salde deste pafs.

S6 temos que agradecer aos Nossos patrocinadores
e apoiadores que acreditaram no nosso trabalho e assim
viabilizaram o Conbrass, que de outra maneira ndo teria
acontecido. Esperamos poder contar novamente com
cada um destes valiosos colaboradores e, para que o IX
CONBRASS - 2.014 seja ainda maior, contamos também
com outros apoios, indispensaveis para um evento desta
envergadura.

Lia Bernardo
Coordenadora Executiva
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Artigo publicado

no JBES embasa
decisao de cobertura
de medicamento
oral contra cancer

JBES——-|

O artigo publicado na edicdo do JBES de Abril de 2013
“Budgetary impact of oral chemotherapy incorporation
in Brazil: a real world data analysis from the private payer
perspective” de autoria do Dr. Otavio Clark da Evidéncias
Consultoria, sobre medicamentos orais contra cancer deu
embasamento cientifico ao substitutivo que incluiu esses
medicamentos entre as coberturas obrigatdrias das opera-
doras de saude. O substitutivo da Camara dos Deputados
ao Projeto de Lei do Senado (PLS) 352/2011, da senadora
Ana Amélia (PP-RS), foi aprovado pelo Senado Federal no
dia 22 de outubro.

De acordo com a senadora, cerca de 40% dos tratamentos
oncolégicos empregam medicamentos de uso domiciliar
e, em 15 anos, 80% dos casos serdo tratados em casa. “Es-
tudo inédito, conduzido pelo doutor em ciéncias médicas
Otavio Clark, reforca a importancia da aprovacao dessa lei.
A pesquisa comprova que a inclusdo do tratamento do
cancer em casa, com o uso da quimioterapia oral, ¢ mais
eficiente para o paciente com cancer, sustentavel finan-
ceiramente aos planos de salde e com potenciais efeitos
positivos ao melhor funcionamento do Sistema Unico de
Saude (SUS)", apontou a senadora em artigo publicado no
Jornal Zero Hora do Rio Grande do Sul em 25 de Outubro
de 2013. O estudo demonstrou que a adocdo de todos 0s
medicamentos orais disponiveis contra qualquer tipo de
cancer custaria mensalmente aos planos de satde R$ 0,39
pOr usuario.

O JBES cumpriu mais uma vez o seu papel de fornecer
subsidios cientificos para a tomada de decisao, seja no se-
tor publico ou privado de satide. Decisdes como esta tém
o poder de transformar definitivamente as realidades de
servicos de saude, industrias e principalmente as vidas de
pacientes e seus familiares.
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EVENTOS | EVENTS

°© CONGRESSO ACESSO
AO MERCADO BRASIL

25 e 26 de marc¢o de 2014

o g S
= [ ]

Local: Hotel Mercure, Sdo Paulo — SP

Mercado
Brasil 2014

Informagées: www.eyeforpharma.com/
market-access-brazil

ISPOR 19TH INTERNATIONAL
MEETING

Examining the Role of Big Data in
Health Care Decision Making

31 de maio a 4 de junho de 2014

Local: Palais Des Congrés de Montréal — Montreal, Canada.

CARTA DE AGRADECIMENTO I thank you letter

Aos pareceristas

Uma grande obra é o resultado de muito trabalho e dedicagéo.

Nesta Ultima edicdo de 2013, gostariamos de agradecer
0 empenho e a dedicagdo dos pareceristas que, de maneira
voluntéria e andnima, tém contribuido grandemente para a
qualidade editorial do JBES.

Nosso muito obrigado a estes profissionais que coloca-
ram o seu conhecimento, tempo e trabalho a servico do pri-
meiro periédico brasileiro dedicado a Economia da Saude.
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GESTAO ESTRATEGICA DOS NEGOCIOS
EM SAUDE - MODALIDADE EAD

03 de fevereiro a 15 de novembro de 2014

O curso de aperfeicoamento Gestao Estratégica
dos Negdcios em Saude conterd 18 médulos,
perfazendo um total de 183 horas/aula.

O curso sera oferecido na modalidade de
educacado a distancia, contara com um
Ambiente virtual de aprendizagem (AVA) e com
material didatico em linguagem HTML.

O material didatico serd composto por textos

de apoio elaborados especificamente para

esse curso. O professor podera indicar leituras
complementares que também serao disponibilizadas
no Ambiente Virtual de Aprendizagem.

Inscrices e informacoes:
http://www.unifesp.br/grupos/gridec/GENS.html

Dr. Denizar Vianna Araujo
UERJ, PAHO, CLAPBIO

Dra. Gabriela Tannus Branco de Araujo
UNIFESP, AXIABIO

Dr. Gilberto de Lima Lopes Jr.
JOHNS HOPKINS UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE

Dr. Joao Paulo dos Reis Neto
CAPESESP

Enf. Karla Regina Dias de Oliveira
Unimed Brasil

Dra. Maria Angélica Pires Ferreira
HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Dr. Marcelo Fonseca
UNIFESP, AXIABIO

Dr. Otavio Clark
EVIDENCIAS

Dr. Reinaldo Ramalho
FECOOESO, AMB
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