Universidade de Brasilia
Faculdade de Medicina
Programa de Pds-Graduacao em Medicina Tropical

LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL:
AVALIACAO ECONOMICA DOS ESQUEMAS DE
TRATAMENTO

Isis Polianna Silva Ferreira de Carvalho

BRASILIA
2019



LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL:
AVALIACAO ECONOMICA DOS ESQUEMAS DE
TRATAMENTO

Isis Polianna Silva Ferreira de Carvalho

Tese de doutorado apresentada ao Programa de
Pés-Graduagdo em Medicina Tropical da
Universidade de Brasilia, como requisito parcial
para a obtencao do titulo de Doutora em Medicina
Tropical. Area de concentracéo: Epidemiologia e
Controle de Doencas Infecciosas e Parasitarias.
Orientadora: Professora Doutora Maria Regina
Fernandes de Oliveira. Coorientadores: Professor
Doutor Gustavo Adolfo Sierra Romero e Professor
Doutor Henry Maia Peixoto.

BRASILIA
2019



BANCA EXAMINADORA
Professora Maria Regina Fernandes de Oliveira (presidente)
Universidade de Brasilia

Professora Glaucia Fernandes Cota (membro)
Instituro René Rachou/Fiocruz

Professor Everton Nunes da Silva (membro)
Universidade de Brasilia

Professor Wildo Navegantes de Araujo (membro)
Universidade de Brasilia

Professor Jonas Lotufo Brant de Carvalho (suplente)
Universidade de Brasilia



Dedico este trabalho aos pacientes com leishmaniose visceral no Brasil,
que, em meio as precarias condigoes de vida e dificuldades inerentes a

uma doenca negligenciada, possam ter acesso ao tratamento mais
seguro e eficaz.
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RESUMO

Introducdo: A leishmaniose visceral humana (LV) € uma doenga tropical
negligenciada, fatal quando nao tratada. Estudo multicéntrico realizado no Brasil
mostrou que o0s esquemas terapéuticos com anfotericina B lipossomal
apresentaram eficacia semelhante e maior seguranga em relagéo ao tratamento
com antimoniato de meglumina. Métodos: Foram realizados trés estudos
econdbmicos - custos da doenga, analise de custo-efetividade, e analise de
impacto orgamentario. O estudo de custos da LV foi realizado nas perspectivas
do SUS e da sociedade, considerando o numero de casos registrados no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) no ano de 2014. Foram
estimados os custos diretos médicos relacionados ao diagnostico, a assisténcia
e ao tratamento dos casos de LV; e os custos indiretos, relacionados a perda de
produtividade por mortalidade precoce e por morbidade. A analise de custo-
efetividade foi desenvolvida nas perspectivas do SUS e da sociedade, para um
horizonte analitico de 180 dias, comparando as seguintes estratégias: 1)
Antimoniato de meglumina; 2) Anfotericina B lipossomal; e 3) Combinacdo da
anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina. A andlise considerou
os seguintes desfechos: 1) Falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias; 2) Dia
de internacdo evitado; e 3) Cura da LV aos 180 dias. Foram realizadas analises
de sensibilidade univariada deterministica e probabilistica. Para a andlise de
impacto orcamentario, o cenario de referéncia refletiu a recomendacao atual para
tratamento da LV. No cenério alternativo foi avaliada a utilizacdo do medicamento
anfotericina B lipossomal para todos os casos novos confirmados de LV, para
horizonte temporal de trés anos. Resultados: O custo total da LV no Brasil foi de
R$ 32.070.985,40 e 80% dos custos corresponderam a perda de produtividade
por mortalidade precoce. Os custos diretos totalizaram R$ 4.234.521,22, e a
maioria foi relacionada a hospitalizacdo (40%), seguida pelos custos com o
tratamento (22%) e 18% com profilaxia secundaria para pacientes que
apresentavam coinfeccdo Leishmania-HIV. A andlise de custo-efetividade
demonstrou, para todos os desfechos analisados, que a estratégia anfotericina B
lipossomal apresentou maior efetividade. A estratégia antimoniato de melgumina
foi dominada pela estratégia que usa a combinagao de anfotericina B lipossomal
com antimoniato de meglumina, para os desfechos falha terapéutica precoce
evitada e cura. Foi estimado o custo de R$ 629,55 para cada falha terapéutica
precoce adicionalmente evitada, um custo de R$ 60,74 a cada dia adicional de
internacgéo evitado e um custo de R$ 203,14 para cada caso adicional de LV
curado, para a estratégia anfotericina B lipossomal, em comparacdo ao
antimoniato de meglumina, na perspectiva da sociedade. A analise de impacto
or¢camentario estimou que o custo total no cenario de referéncia para tratamento
dos 3.453 casos confirmados de LV em 2014 foi de R$ 3.271.602,57. O impacto
orcamentario incremental com a utilizacdo da anfotericina B lipossomal para
todos os casos confirmados de LV foi de R$ 1.045.766,04 no terceiro ano.
Conclusdes: O tratamento com anfotericina B lipossomal podera prover uma
terapéutica mais segura e eficiente aos pacientes com LV. A analise apresentada
podera subsidiar o processo de decisdo para ampliacdo do uso da anfotericina B
lipossomal para todos os casos confirmados de LV no Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Human visceral leishmaniasis (VL) is a neglected tropical disease,
fatal when untreated. A multicenter study conducted in Brazil showed that the
therapeutic regimens with liposomal amphotericin B presented similar efficacy and
greater safety compared to the treatment with meglumine antimoniate. Methods:
Three economic studies were carried out: a cost-of-illness study, cost-
effectiveness analysis and budget impact analysis. Cost-of-illness study was
carried out on the SUS and societal perspectives, considering the number of
cases registered in the Notifiable Diseases Information System (SINAN) in the
year of 2014. Direct medical costs regarding diagnostic, treatment, and care
provided to VL patients; and indirect costs related to productivity loss due to
premature mortality and morbidity. Cost-effectiveness analysis was developed on
the SUS and societal perspectives, for a 180-day time horizon, comparing three
strategies: 1) Meglumine antimoniate; 2) Liposomal amphotericin B; and 3)
Combination of liposomal amphotericin B with meglumine antimoniate. The
analysis considered the following outcomes: 1) Early therapeutic failure avoided
at 30 days; 2) Day of hospitalization avoided; and 3) VL cure at 180 days.
Univariate deterministic and probabilistic sensitivity analyzes were performed. For
the budget impact analysis, the baseline scenario reflected the current
recommendation for treatment of VL. In the alternative scenario, the use of the
drug liposomal amphotericin B was evaluated for all new confirmed cases of VL,
with a time horizon of three years. Results: The total VL cost in Brazil was R$
32,070,985.40 and 80% of the costs corresponded to the loss of productivity due
to premature mortality. The total of direct costs corresponded to R$ 4,234,521.22,
and the majority of costs was associated with hospitalization (40%), followed by
treatment (22%) and 18% secondary prophylaxis for patients with Leishmania-
HIV coinfection (18%). Cost-effectiveness analysis showed, for all the analyzed
outcomes, that the liposomal amphotericin B strategy presented greater
effectiveness. Meglumine antimoniate strategy was dominated by the strategy that
uses the combination of liposomal amphotericin B with meglumine antimoniate,
for the outcomes early therapeutic failure avoided and cure. The cost of R$
629.55 was estimated for each additional early therapeutic failure avoided, a cost
of R$ 60.74 for each additional day of hospitalization avoided, and a cost of R$
203.14 for each additional case of cured VL for the liposomal amphotericin B
strategy compared to meglumine antimoniate, from a societal perspective. The
budget impact analysis estimated R$ 3,271,602.57 as total costs in the baseline
scenario for treatment of the 3,453 VL confirmed cases in 2014. The incremental
budget impact with the use of liposomal amphotericin B for all confirmed cases of
VL was R$ 1,045,766.04 in the third year. Conclusion: Treatment with liposomal
amphotericin B may provide safer and more efficient therapy for patients with VL.
The analysis presented may support the decision process to increase the use of
liposomal amphotericin B for all confirmed cases of VL in Brazil.



1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral humana (LV) é uma antropozoonose causada
por protozoarios tripanossomatideos do género Leishmania, transmitida pela
picada de fémeas de flebotomineos infectadas. Na Ameérica Latina,
Leishmania infantum é o principal agente etiolégico (GRIMALDI; TESH;
MCMAHON-PRATT, 1989; MOMEN; GRIMALDI JUNIOR; DEANE, 1987). As
principais espécies envolvidas na transmissdo da doenca no Brasil sao
Lutzomyia longipalpis e Lu. cruzi. Os principais reservatorios no ambiente
silvestre sdo as raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyonthous) e marsupiais
(Didelphis albiventris) e na area urbana, os caes (DEANE, 1956; LAINSON;
RANGEL, 2005).

A doencga, que se caracteriza por um amplo espectro clinico, ainda
constitui importante problema de saude publica, tanto em decorréncia de
fatores de risco ambientais como migragdes, urbanizagdo e desmatamento,
como também por fatores de risco individuais como co-infec¢ao Leishmania-
HIV, desnutricao e fatores genéticos (DESJEUX, 2004). Sua relevancia deve-
se a elevada letalidade na auséncia de tratamento oportuno, podendo evoluir

para obito em mais de 95% dos casos néo tratados (WHO, 2019).

1.1 Epidemiologia, manifestagcoes clinicas e diagnéstico da
leishmaniose visceral

A LV constitui uma das principais causas de mortalidade entre as
doencas tropicais negligenciadas no Brasil e esta fortemente relacionada a
pobreza (MARTINS-MELO et al., 2016). A ocorréncia de um caso de LV em
uma familia que vive em precaérias condi¢des financeiras pode agravar ainda
mais a situacdo de pobreza, em decorréncia da perda de produtividade do
paciente acometido (BOELAERT et al., 2010).

Estima-se que ocorram cerca de 50.000 a 90.000 casos novos de LV

anualmente no mundo, dos quais, mais de 95% estdo concentrados em dez
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paises: Bangladesh, Brasil, China, Etiépia, india, Quénia, Nepal, Somalia,
Sudéao do Sul e Sudao (Figura 1). (WHO, 2019).

Além de figurar entre as principais causas de mortalidade em todo o
mundo, a LV incapacita milhdes de pessoas. De acordo com dados do Burden
of Disease Study 2013, as leishmanioses foram responsaveis por 4,28 (3,53
a 5,09) milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade (Disability
Adjusted Life Years - DALY) em 2013. A métrica DALY é uma ferramenta
desenvolvida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para avaliar a
relevancia e o impacto relativo de cada doencga, refletindo o tempo de vida
perdido devido a doenca debilitante ou a morte prematura (IHME, 2013). No
caso das leishmanioses, os DALY refletem principalmente o grande numero
de mortes decorrentes da LV e praticamente ndo consideram a deficiéncia

decorrente da leishmaniose cutanea (HOTEZ et al., 2014).

Countries reporting
imported VL cases

omania -

Number of new VL cases
reported, 2016

. -1000

I 500-999

B 100- 499 I No autochthonous cases reported
a =1 <100 [ Nodata

o 1 Notapplicable

Figura 1: Distribuicdo dos novos casos de leishmaniose visceral no mundo em
2016. Fonte: WHO, 2019.

Na América Latina, os casos de LV estdo distribuidos em 12 paises,
dos quais 90% foram registrados no Brasil. No periodo de 2000 a 2011 foram
notificados 41.015 novos casos de LV no Brasil, com taxa de incidéncia de
1,84 casos/100.000 habitantes, e um total de 3.322 6bitos; cerca de 277 Obitos

27



por ano (MARTINS-MELO et al., 2014a). Em 2014 foram notificados, no
Sistema de Informacgado de Agravos de Notificacdo (SINAN) do Ministério da
Saude, 3.453 casos e 238 o6bitos por LV, com incidéncia de 1,7 casos por 100
mil habitantes e taxa média de letalidade de 6,9% (MINISTERIO DA SAUDE,
2017a). A maior parte dos casos ocorreu em homens (64,9%) e a faixa etéaria
mais acometida foi de zero a nove anos (42,6%). A doenca é mais frequente
em criangcas com menos de 10 anos e 0 sexo masculino € proporcionalmente
o0 mais afetado. A maior suscetibilidade em criancas deve-se a relativa
imaturidade imunoldgica celular, agravada pela desnutricdo, tio comum nas
areas endémicas, além de uma maior exposicdo ao vetor no peridomicilio
(MARTINS-MELO et al., 2014a; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

Em relacado a distribuicao geografica, ocorreram 404 (11,7%) casos na
regidao Norte, 2.022 (58,5%) casos na regido Nordeste, 456 (13,2%) casos na
regido Sudeste, quatro (0,1%) casos na regidao Sul, 184 (5,3%) casos na
regido Centro-oeste e houve 383 (11,2%) casos sem registro de unidade
federada no SINAN. Os casos estavam distribuidos em 21 das 27 unidades
federadas, com maior concentracdo na regido Nordeste. De acordo com
dados do Sistema de Internagdes Hospitalares (SIH/SUS), em 2014, foram
registradas 2.511 internagdes por LV, com média de permanéncia hospitalar
de 14,3 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2017c).

A LV esta associada a precarias condigdes econdmicas, migragao de
pessoas nado imunes para areas com ciclos de transmissdo ativos,
urbanizagao, a fatores ambientais como alteragdes climaticas e
desmatamento, e a fatores de risco individuais, como desnutricao e infecgao
pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) (WHO, 2019). Estudo de reviséo
sistematica conduzido na América Latina concluiu que a presenca de caes
constitui efetivamente um fator de risco para adquirir LV, uma vez que a
presenca de caes no domicilio e a maior soropositividade desses animais em
areas proximas as residéncias foram identificadas como fatores associados a
ocorréncia da doenga. Além disso, o estudo constatou que jovens foram mais

frequentemente infectados que adultos e que areas com vegetacdo densa
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também estiveram associadas com a ocorréncia da infecgdo (BELO et al.,
2013).

Estudo que estimou a carga das leishmanioses no Brasil, a partir de
dados do Estudo Global da Carga de Doencas (Global Burden of Disease -
GBD), observou que a taxa de incidéncia da LV aumentou em 52,9% e os
anos de vida perdidos (Years of Life Lost - YLL) aumentaram em 108%
considerando o periodo de 1990 a 2016. A maior taxa de YLL estava entre as
criancas menores de um ano de idade, que aumentou 131,2% no mesmo
periodo. De acordo com o0s autores, esse aumento pode ser devido as
mudancas geograficas na incidéncia de casos de LV que vém ocorrendo no
Brasil desde 1980, caracterizadas pela expansdo para grandes centros
urbanos e areas antes livres da doenca (BEZERRA et al., 2018).

O padrao de transmissao da LV no Brasil tem apresentado mudancgas
importantes ao longo dos ultimos anos. Historicamente, a incidéncia da
doencga era expressivamente maior na populagao rural, entretanto, a partir da
década de 1980, tem sido observada alteragcao nesse padrdo, com aumento
persistente da incidéncia em areas urbanas. Na década de 1990, apenas 10%
dos casos ocorriam fora da Regido Nordeste, e em 2007, esse percentual foi
alterado para 50% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b; WERNECK,
2010). Apesar das evidéncias da maior ocorréncia da doengca em areas
urbanas, o que parece ocorrer € uma heterogeneidade nos cenarios de
transmissao em meio urbano, nos quais sao notadas caracteristicas com
maior ou menor similaridade em relagcdo ao padrdo epidemioldgico rural
(WERNECK, 2008).

Trata-se de doenga sistémica, cujas manifestagdes clinicas variam
desde casos assintomaticos a quadros que incluem febre de longa duragéo,
perda de peso, astenia, adinamia, hepatoesplenomegalia e anemia com
leucopenia, hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia, emagrecimento,
edema e estado de debilidade progressivo. Podem ocorrer, entre as possiveis
complicagdes, otite média aguda, piodermites, infec¢gées dos tratos urinario e
respiratorio e o desenvolvimento de quadro séptico com evolugao fatal, caso
ndo ocorra tratamento adequado (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Com o
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proposito de identificar os pacientes que possuem risco aumentado de evoluir
para oObito, o Ministério da Saude recomenda a adogdo de sistema de
avaliagao do risco de vida com base em modelos de predigdo construidos a
partir da adicdo de variaveis clinicas ou de variaveis clinicas e laboratoriais,
ponderadas pela forga da associagao estatistica entre as respectivas variaveis
e o desfecho morte (COSTA, 2009).

Outro grave problema emergente relacionado a LV é a coinfecgao
Leishmania-HIV em varias regides do mundo. Altas taxas foram descritas no
Brasil, Etidpia e no estado de Bihar, na india (WHO, 2019). Estudo identificou
que LV e HIV/AIDS foram mencionadas em 272 registros do total de 3.322
Obitos atribuidos a LV no periodo de 2000 a 2011 (MARTINS-MELO et al.,
2014b). Segundo dados do Ministério da Saude, atualmente ha
aproximadamente 7% de coinfectados Leishmania-HIV no Brasil. A infeccao
pelo HIV aumenta o risco de LV clinicamente relevante em areas endémicas,
reduz a probabilidade de resposta terapéutica e aumenta a probabilidade de
recidiva (ALVAR et al., 1997). A profilaxia secundaria demonstrou ter efeito
protetor para evitar a ocorréncia de recidiva por LV em pacientes coinfectados
(COTA; DE SOUSA; RABELLO, 2011).

O diagndstico da LV deve ser realizado o mais rapidamente possivel,
podendo ser baseado em achados clinicos e laboratoriais. O diagndstico
clinico deve ser suspeitado sempre que o paciente apresentar febre e
esplenomegalia associadas ou ndo a hepatomegalia. O diagnédstico
laboratorial, preconizado pelo Ministério da Saude, consiste em métodos
parasitoldgicos e imunoldgicos. O diagndstico parasitolégico é realizado pela
visualizagdo de formas amastigotas do parasito, em material biolégico da
medula 6ssea, do linfonodo ou do bago, por meio de exame direto, isolamento
em meio de cultura (in vitro) ou isolamento em animais suscetiveis (in vivo).
O diagnéstico imunolégico, baseado na pesquisa de anticorpos contra
Leishmania, pode ser realizado por meio da reacdo de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) - consideradas positivas as amostras reagentes a partir da
diluicdo de 1:80 - e por meio de testes rapidos imunocromatograficos -

considerados positivos quando a linha controle e a linha teste aparecem na
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fita ou plataforma. O diagndstico por ensaio imunoenzimatico Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) ndo esta disponivel na rede publica de saude
no Brasil, apenas em unidades de saude da rede privada (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017b).

Recomenda-se ainda que seja realizada sorologia para HIV em todos
os pacientes com LV, tendo em vista que o diagnéstico da coinfecgao com HIV
tem implicacdes no prognéstico e na abordagem terapéutica (MINISTERIO
DA SAUDE, 2006; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Mais recentemente, os
testes de diagndstico molecular que utilizam a amplificacdo de DNA (Acido
desoxirribonucleico) do parasito por meio da Reacdo em Cadeia pela
Polimerase (PCR) tém sido aplicados nos centros de referéncia e laboratorios
de pesquisa, tanto em material obtido de medula 6ssea, quanto em amostras
de sangue periférico, principalmente em pessoas coinfectadas com HIV, nas
quais a acuracia dos testes soroldgicos é precaria (COTA et al., 2012).

O diagndstico precoce e o tratamento adequado séo estratégias
fundamentais para reduzir a alta letalidade por LV no Brasil. Dessa forma,
todos os pacientes diagnosticados com a doenga necessitam de tratamento
oportuno, seguro e eficaz (MARTINS-MELO et al., 2014a; WHO, 2019).

1.2 Evolugéao do tratamento

Estudo de reviséo sistematica sobre tratamento da LV identificou os
seguintes medicamentos atualmente disponiveis: antimoniato de meglumina,
desoxicolato de anfotericina B, anfotericina B lipossomal, miltefosina e
paramomicina. Os farmacos mais recentes (miltefosina e paramomicina)
foram pouco avaliados e necessitam ser estudados em diferentes cenarios
epidemioldgicos (MARINHO et al., 2015).

No Brasil, os medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento especifico da doenga sao o antimoniato de
meglumina e a anfotericina B. Além do tratamento especifico, s&o

recomendadas pelo Ministério da Saude, medidas adicionais, como
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hidratacdo, antitérmicos, antibiéticos, hemoterapia e suporte nutricional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

No Pais, o antimoniato de meglumina é utilizado como tratamento de
primeira escolha da LV, apesar de seu uso apresentar elevada toxicidade e
baixa adesdo pelo paciente em fungdo dos longos esquemas posologicos
exigidos (GONTIJO; MELO, 2004). Além dos problemas relacionados a
toxicidade, ha evidéncias de que os pacientes imunodeprimidos, em geral,
nao respondem adequadamente ao tratamento com os antimoniais
(DESJEUX, 1999).

O uso de antimoniais no tratamento da LV iniciou-se em 1912, ano em
que Gaspar Viana descobriu a agao curativa do tartarato duplo de antiménio
e potassio, denominado nas farmacopeias de tartaro emético (REZENDE,
2009). Christina e Caronia, em 1915, na Italia, trataram criangas com LV com
injecoes de repetidas doses de antimoniais trivalentes. Em 1940, o tartaro
emético e outros medicamentos baseados em antimoniais trivalentes (Sb*3)
foram substituidos por antimoniais pentavalentes (Sb%), como o
estibogluconato de sddio (Pentostan®) e o antimoniato de N-metil glucamina
(Glucantime®), sendo atualmente os principais medicamentos utilizados no
tratamento das leishmanioses (COELHO et al., 2014). No Brasil, a unica
formulacdo disponivel, distribuida no sistema publico de saude, é o
antimoniato N-metil glucamina ou antimoniato de meglumina.

O mecanismo de agao preciso dos antimoniais pentavalentes
permanece incerto, mas se sabe que atua nas formas amastigotas do
parasito, inibindo sua atividade glicolitica e a via oxidativa de acidos graxos.
Os antimoniais parecem inibir a fosfofrutoquinase, com subsequente bloqueio
da produgdo de adenosina trifosfato (ANVISA, 2017; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). Os compostos distribuem-se em altas concentracdes no
plasma, figado e bago. O tempo de meia-vida do farmaco é de oito horas em
adultos e cinco horas em criangas, com rapida taxa de absorgao e excregao
urinaria (OPAS, 2013).

O antimoniato de meglumina esta disponivel em apresentacbes de
ampolas de 5mL contendo 1,5g de antimoniato, equivalentes a 405mg de
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antiménio pentavalente (Sb*®), correspondendo a 81mg/mL. Recomenda-se a
posologia de 20mg/Sb*S/kg/dia, por via endovenosa ou intramuscular
(preferencialmente por via endovenosa lenta), uma vez ao dia, por no minimo
20 e no maximo 40 dias, sendo a dose maxima de trés ampolas ao dia
(ANVISA, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Os efeitos adversos
observados relacionados ao tratamento sao artralgias, mialgias, inapeténcia,
nauseas, vomitos, plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, dor
no local da aplicagdo, febre, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e pancreatite (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

Estima-se que, em todo o mundo, até 15% das falhas terapéuticas
ocorram com o uso do antimoniato, e, na india (estado de Bihar), de 37% a
64% dos pacientes nao tratados previamente néo respondem aos antimoniais
(BOELAERT; LE RAY; VAN DER STUYFT, 2002). As principais desvantagens
observadas sao a elevada toxicidade e a necessidade de internacao
prolongada para administrar o medicamento em regime hospitalar
(VANLERBERGHE et al., 2007).

A anfotericina B é um antibiético poliénico derivado de culturas de
Streptomyces. Os agentes poliénicos sao antifungicos de amplo espectro
originalmente descobertos na década de 1950. Durante décadas, foi aceito
que a sua natureza anfipatica permitia que eles interagissem diretamente no
ergosterol da membrana lipidica, resultando na formacdo de poros e
permeabilizacdo da membrana, com a consequente morte celular. Estudos
recentes concluiram que a formagao de canais ndo € o mecanismo primario
da morte celular, uma vez que os agentes poliénicos formam grandes
agregados extramembranosos que extraem ergosterol essencial das
bicamadas lipidicas da membrana plasmatica. Como o ergosterol participa de
varios processos celulares essenciais, a causa da morte celular é
provavelmente multifatorial (SPITZER; ROBBINS; WRIGHT, 2017).

A formulagao convencional da anfotericina B contém o desoxicolato de
sédio, cuja fungdo € permitir a dissolugdo do farmaco em &agua e a
estabilizacdo da suspensdao na forma de micélios. A aplicagdo por via

endovenosa, em infusao lenta, é necessaria para obter niveis uteis no sangue
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e tecidos. A principal via de excrecéo € a renal, mas ha também eliminagao
por via hepatobiliar. As preparagdes lipossomo-encapsuladas e com
complexos lipidicos ndo possuem eficacia maior que o farmaco nativo, porém
causam menos reacdes adversas (RANG; DALE; RITTER; GARDNER, 2011).
As formulagdes lipidicas de anfotericina B (lipossomal, em disperséo coloidal
ou em complexo lipidico) modificam a farmacocinética e distribuigédo tecidual
do farmaco. A anfotericina B ¢é liberada dos lipideos no interior das células,
atingindo maiores concentragdes no figado e no bago, em relagdo a
formulagcédo desoxicolato, mas no rim seus niveis de concentragdo sao mais
baixos (MARTINEZ, 2006).

A anfotericina B, na sua formulagcéo lipossomal, € recomendada no
Brasil para pacientes que apresentem pelo menos uma das seguintes
condigdes: gravidez; idade menor que um e maior que 50 anos; insuficiéncia
renal; insuficiéncia hepatica; insuficiéncia cardiaca; infecgdo pelo HIV;
comorbidades que comprometam a imunidade; uso de medicagao
imunossupressora; falha terapéutica ao antimonial pentavalente; intervalo QT
corrigido para a frequéncia cardiaca no eletrocardiograma maior que 450
milissegundos; uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo
QT no eletrocardiograma; e escore de gravidade clinico maior que quatro ou
clinico-laboratorial maior que seis no modelo de predi¢do recomendado pelo
Ministério da Saude (COSTA, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

A anfotericina B lipossomal esta disponivel em frasco-ampola com 50
mg de anfotericina B lipossomal liofilizada. Devem ser administrados,
diariamente, 3 mg/kg/dia, durante sete dias, ou 4 mg/kg/dia, durante cinco dias
em infusdo venosa. Os eventos adversos mais frequentes da anfotericina B
lipossomal séo febre, cefaleia, nauseas, vomitos, tremores, calafrios e dor
lombar (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

A anfotericina B desoxicolato pode ser utilizada quando o paciente
apresentar hipersensibilidade ao antimonial pentavalente e ndo se enquadrar
em nenhuma das condi¢cdes para utilizacido da anfotericina B lipossomal. O
desoxicolato esta disponivel em apresentacdo de frasco com 50 mg de
desoxicolato sédico de anfotericina B liofilizada. Deve ser aplicado 1 mg/kg/dia

34



por infusdo venosa, sendo a dose maxima diaria de 50 mg, durante 14 a 20
dias. A duracao do tratamento depende da evolugao clinica, considerando a
velocidade da resposta e a presenca de comorbidades (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017b). Os eventos adversos relacionados & anfotericina B
desoxicolato podem ser imediatos, relacionados a infusdo, como febre,
calafrios, taquicardia, hipertensao arterial, nauseas, vémitos e taquipnéia, ou
podem ser tardios, relacionados diretamente a dose cumulativa recebida de
anfotericina B e a sensibilidade do paciente, entre os quais se destacam a
nefrotoxicidade e a anemia. Outras reag¢des adversas incluem plaquetopenia,
dispnéia, hipotensao arterial, arritmia cardiaca e toxicidade neurolégica, além
de tromboflebite no local de aplicagcado (MARTINEZ, 2006).

Considerando que nao ha vacina disponivel para prevencédo da LV e o
controle do vetor possui eficacia limitada, a OMS e o Brasil consideram como
a mais importante estratégia para o controle da doencga a detec¢ao dos casos
com tratamento oportuno, tornando necessaria a adocédo de regimes de
tratamento menos complexos e mais seguros (VANLERBERGHE et al., 2007).
Estudos com medicamentos alternativos como anfotericina B lipossomal, em
esquemas mais curtos e menos toxicos, assim como miltefosina administrada
pela via oral representam avangos na superacgao dos desafios impostos pela
toxicidade associada ao uso do antimoniato de meglumina (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006; VANLERBERGHE et al., 2007).

Em relacdo aos custos do tratamento, estudo que comparou os custos e
a relacao de custo-efetividade de diferentes regimes terapéuticos utilizados
no tratamento da LV em areas endémicas da india, Nepal e alguns paises da
Africa, concluiu que o custo médio para aquisicdo do medicamento
anfotericina B lipossomal foi 40 vezes maior quando comparado ao do
antimoniato: enquanto que o custo do antimoniato foi de US$ 28,00 (28,00-
149,00), a anfotericina B lipossomal custou US$1.120,00 (455,00-4.138,00).
No referido estudo, foram considerados como custos de aquisicdo dos
medicamentos, os valores fornecidos pela Campanha de Acesso a
Medicamentos Essenciais da Organizacdo Médicos Sem Fronteiras, para
tratamento de um paciente de 35 kg. No entanto, quando foram considerados
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os custos dos cuidados médicos, os custos do tratamento com antimoniato -
US$143,00 (US$ 143,00-420,00) — foram superiores aos custos do tratamento
com a anfotericina B lipossomal - US$90,00 (US$ 90,00-111,00) -,
considerando dados de estudos prévios realizados na india, que incluiram o
custo de um dia de hospitalizacdo, medicamentos auxiliares e tratamento
adjuvante para os efeitos secundarios da estratégia escolhida, materiais
injetaveis, testes laboratoriais (rotina e complementares) e honorarios
médicos (VANLERBERGHE et al., 2007).

A OMS vem realizando importantes acdes para promover 0 acesso
equitativo aos medicamentos essenciais, entre as quais pode ser citada a
reducao dos pregcos dos medicamentos para o tratamento da LV e de outras
doencgas negligenciadas. Essas doengas geram uma situagao de iniquidade
em saude, uma vez que afetam principalmente populagdes em situacido de
pobreza, agravando ainda mais a situagdo de vulnerabilidade social em que
se encontram. Ha um desinteresse do mercado farmacéutico em investimento
de recursos para pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias para o
atendimento dessas doengas, além dos expressivos custos para o registro
sanitario dessas tecnologias em diversos paises (MINISTERIO DA SAUDE,
2014b; WHO, 2012).

Muitas empresas fabricantes concordaram em produzir os
medicamentos atualmente disponiveis a pregos subsidiados apds negociagao
com a OMS. Com isso, o preco da anfotericina B lipossomal foi reduzido em
90% e o precgo do antimoniato de meglumina, em 60% (WHO, 2018). Ainda
de acordo com dados da OMS, o custo para o tratamento de um paciente com
LV, em 2010, com anfotericina B liposomal seria de US$ 252, enquanto que o
tratamento com antimoniato custaria US$ 59,30, considerando apenas 0s
custos de aquisicdo dos medicamentos para tratamento de um paciente de
35kg (WHO, 2010).

De acordo com dados dos registros de compras do Ministério da
Saude, o custo de uma ampola de 5mL de antimoniato de meglumina,
adquirida em 2013 do fornecedor Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA, foi de
R$ 2,79 a unidade, enquanto que a anfotericina B lipossomal 50mg foi
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adquirida, em 2014, do fornecedor Gilead Sciences, por R$ 42,39 o frasco-
ampola. O Ministério da Saude adquire esses medicamentos por meio de
organismos multilaterais internacionais, como a Organizagdo Pan-Americana
de Saude — OPAS, uma vez que nao estao disponiveis ho mercado brasileiro
e S&0 necessarios para o tratamento da doenga. Nota-se expressiva diferenca
entre os custos de aquisicdo do antimoniato de meglumina e da anfotericina
B lipossomal, entretanto, é necessario considerar os custos da assisténcia
hospitalar associada ao tratamento e os beneficios para os pacientes a partir

da utilizagédo dos diferentes regimes terapéuticos.

1.3 Projeto LV Brasil

Com o objetivo de identificar novas alternativas para o tratamento da
LV, considerando que os medicamentos atualmente disponiveis possuem
elevada toxicidade, risco de resisténcia e alto custo, foi realizado ensaio de
fase IV randomizado e aberto para avaliar a eficacia e a seguranca do
desoxicolato de anfotericina B, da anfotericina B lipossomal, e da combinagé&o
de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina, comparados
com o tratamento atualmente recomendado pelo Ministério da Saude, que
utiliza o antimoniato de meglumina.

O “Estudo multicéntrico de eficacia e segurangca dos farmacos
recomendados para o tratamento da leishmaniose visceral no Brasil”, também
denominado de “Projeto LV Brasil” (ROMERO et al., 2017), foi coordenado
pela Universidade de Brasilia no ano de 2011, com financiamento do
Ministério da Saude do Brasil. O estudo foi desenvolvido em parceria com
pesquisadores de instituicbes das regides Norte, Nordeste, Centro-oeste e
Sudeste do pais, assim como da Iniciativa Medicamentos para Doencas
Negligenciadas (DNDi).

A populacdo-alvo do estudo foi composta por pacientes (adultos e
criangas) das seguintes cidades: Aracaju, Belo Horizonte, Fortaleza, Montes
Claros e Teresina. Um total de 377 pacientes foi considerado para as anélises

de eficacia e seguranca, entretanto, para a comparagdo formal de
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significancia e estimacdo da magnitude dos efeitos observados, somente
foram considerados os grupos de tratamento com antimoniato de meglumina
(comparador), com anfotericina B lipossomal e com a terapia combinada de
anfotericina B lipossomal e antimoniato de meglumina, devido a suspensao
de inclusdo de participantes no brago de tratamento do desoxicolato de
anfotericina B, por motivo de seguranca.

Para a andlise do desfecho primario de cura, aos seis meses de
acompanhamento, foram consideradas as abordagens por intencéo de tratar
classica (ITT - Intention-to-treat), na qual as falhas terapéuticas, recidivas e
perdas de seguimento foram consideradas como n&o curados e a abordagem
por protocolo (PP — Per protocol), na qual foram excluidas as falhas
terapéuticas por eventos adversos e perdas de seguimento.

Os resultados relativos a eficacia revelaram, na abordagem por
intencgdo de tratar, que o tratamento com anfotericina B lipossomal apresentou
maior taxa de cura (87,2%), seguida do tratamento com a terapia combinada
(taxa de cura de 83,9%) e do tratamento com o comparador, antimoniato de
meglumina (taxa de cura de 77,5%), embora n&do tenha mostrado diferenca
com significAncia estatistica entre os grupos de intervencfes e comparador.
Na abordagem por protocolo, observou-se uma maior proporcéo bruta de cura
no grupo que recebeu a terapia combinada (98,9%), seguida pelo grupo
tratado com a anfotericina B lipossomal (92,2%). Entretanto, a diferenga na
taxa de cura, quando comparada ao grupo tratado com antimoniato (94,5%),
nao atingiu significancia estatistica.

Em relacdo a seguranca, quanto a ocorréncia de eventos adversos
sérios, observou-se que 37,5% dos pacientes tratados com a terapia
combinada apresentaram eventos adversos sérios, seguida de 30,6% dos
pacientes tratados com antimoniato de meglumina e 27,5% dos pacientes
tratados com anfotericina B lipossomal, sem diferenca estatistica entre os
grupos de intervencao e comparador. Observou-se uma maior propor¢cao de
suspensao precoce do tratamento por ocorréncia de eventos adversos ou
eventos adversos sérios nos grupos tratados com antimoniato (13,5%) e com

a terapia combinada (8,9%), enquanto que no grupo tratado com anfotericina
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B lipossomal essa proporgéo foi de 0,92%. Foi demonstrada significancia
estatistica entre o tratamento com anfotericina B lipossomal e o tratamento
com o comparador (p<0,001), quanto a necessidade de suspensao precoce
do tratamento por eventos toxicos.

Dessa forma, o estudo concluiu que a principal vantagem observada
no tratamento com anfotericina B lipossomal foi a reducéo da ocorréncia de
eventos adversos graves, que impdem a necessidade de interrupcdo do
tratamento. Este melhor perfil de seguranca, associado a um periodo mais
curto de tratamento e de hospitalizagdo, sugere que o tratamento da LV com
anfotericina B lipossomal poderia ser recomendado como tratamento de

primeira linha no Brasil e provavelmente na América Latina.

1.4 Estudos de avaliacdo econémica em saude

As avaliacBes econdmicas em saude sao técnicas analiticas formais
para comparar duas ou mais alternativas de acéo, ponderando os custos dos
recursos aplicados e consequéncias para a saude, para subsidiar as decisées
sobre a priorizacao de intervencdes e a alocacao de recursos (DRUMMOND;
STODDARD; TORRANCE, 2015). Os principais tipos de avaliacdes
econbmicas completas, nas quais existe comparacdo entre diferentes
alternativas e sdo avaliados os custos e consequéncias de cada alternativa,
sdo os estudos de custo-efetividade, custo-beneficio, custo-minimizacéo e
custo-utilidade.

As andlises de custo-efetividade constituem a forma mais comum de
avaliacdo econdmica em saude, devido a forma prética e acessivel de medir
as consequéncias das intervencdes em saude por meio de medidas de
desfecho da prética clinica ou unidades naturais, tais como “pacientes
curados” e “Obitos evitados”, entre outros desfechos. Essas analises baseiam-
se na comparagao de pelo menos duas intervengdes, sendo assim, sao
sempre relativas. Essa comparacao sistematica dos custos e consequéncias
de intervengdes em saude € apresentada como “razao de custo por unidade

de desfecho de saude”, como por exemplo, o “custo por caso curado da
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doenca” ou “custo por obito evitado”. O resumo dos resultados de uma
avaliagdo comparativa de diferentes estratégias de cuidados a saude é
expresso pela razao de custo-efetividade incremental (RCEI), sendo esse o
principal resultado de uma analise econémica. A RCEI é obtida por meio da
divisdo da diferengca de custos das alternativas pela diferenga das suas
efetividades (MINISTERIO DA SAUDE, 2014c).

A analise de custo-utilidade, compreendida como uma variacdo da
analise de custo-efetividade, compara distintas intervencdes de saude, cujos
custos sdo expressos em unidades monetarias e os efeitos em utilidades
(unidades padronizadas que combinam a estimativa do efeito das tecnologias
comparadas no tempo e na qualidade de vida, como os anos de vida ajustados
para a qualidade ou os anos de vida ajustados para a incapacidade). Na
andlise de custo-beneficio, tanto os custos das tecnologias comparadas,
quanto seus efeitos, sdo valorados em unidades monetarias. Na analise de
custo-minimizacdo sdo comparados 0s custos de duas ou mais tecnologias
somente quando os efeitos das tecnologias comparadas sobre a salude sao
considerados similares (MINISTERIO DA SAUDE, 2014c).

Os estudos de custos de doenca sdo considerados avaliacdes
econbmicas incompletas, pois descrevem apenas o componente dos custos.
Esses estudos constituem etapa necessaria para elaboracdo da andlise de
custo-efetividade, pois contemplam a identificacdo dos custos relevantes a
avaliacdo, a mensuracéo dos recursos utilizados, e a valoracdo dos recursos
(DRUMMOND; STODDARD; TORRANCE, 2015).

Os estudos de avaliacado econdmica utilizam modelos analiticos para
subsidiar a decisao sobre a utilizagao de diferentes intervengdes em saude.
Esses modelos de decisdo, que devem representar, ao maximo, a realidade,
sao utilizados de acordo com as especificidades de cada doenca em estudo
e devem contemplar os eventos envolvidos e suas probabilidades de
ocorréncia, os custos e os desfechos em saude. Sao exemplos de modelos
analiticos: arvore de decisao, modelo de Markov, simulacdo de eventos
discretos e modelo dindmico. Enquanto que a arvore de decisao € um modelo

utilizado para representar melhor doengas agudas com base em coortes
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hipotéticas fechadas e horizonte temporal reduzido, os modelos de Markov e
simulagao de eventos discretos s&do mais apropriados para doengas cronicas
e horizonte temporal longo. Por sua vez, o modelo dinamico permite
considerar externalidades da doenca e destinam-se aquelas em que ha
interagcéo entre grupos de individuos (SILVA et al., 2016).

Uma vez constatada a eficiéncia da tecnologia, por meio de avaliagbes
econbmicas completas, procede-se a realizacdo de analise de impacto
orcamentario, que integra as informacbes de custos com estimativas
epidemioldgicas relativas ao tamanho da populagdo que utilizara a nova
tecnologia, sob a perspectiva do gestor do sistema de saude. A analise de
impacto orcamentario consiste na avaliagdo das consequéncias financeiras
decorrentes da adogao de uma nova tecnologia em um cenario de saude com
recursos finitos. Sdo comparados cenarios de uma doencga em relagao aos
seus custos, sendo um deles o cenario de referéncia, que representa a
realidade atual da doenga com as intervengdes ja utilizadas, e um cenario
alternativo, que considera os efeitos da nova intervencao no custo do manejo
da doenca (FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012; MINISTERIO DA SAUDE,
2011b).

No Brasil, compete ao Ministério da Saude, assessorado pela
Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), a
incorporagao, exclusédo ou alteragdo de medicamentos, mediante evidéncias
cientificas sobre eficacia, seguranga, avaliagdo econbmica comparativa dos
beneficios e custos e analise de impacto orgamentario, de acordo com o
Decreto 7.646/2011.

Considerando os resultados de eficacia e seguranca que apoiam a
utilizacdo da anfotericina B lipossomal como tratamento de primeira linha no
Brasil (ROMERO et al., 2017), esse estudo propde realizar uma analise de
custo-efetividade para comparar 0s esquemas para o tratamento de LV no
pais, considerando como desfechos a falha terapéutica precoce evitada, dia

de internacao evitado e a cura.
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2 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento da LV
mostra-se relevante, tanto do ponto de vista da saude publica, visando ao
controle da doencga, quanto em relagao ao cuidado individual, considerando a
necessidade de reducao dos eventos adversos e a adesao dos pacientes ao
tratamento.

Estudo multicéntrico realizado no Brasil mostrou que a eficacia dos
esquemas terapéuticos com anfotericina B lipossomal foi equivalente a
eficacia do tratamento com antimoniato de meglumina. Entretanto, foi
observada uma taxa de suspensao precoce do tratamento por eventos
adversos menor no grupo de pacientes tratados com a anfotericina B
lipossomal (ROMERO et al., 2017).

Considerando que o custo de aquisicao da anfotericina B lipossomal é
substancialmente superior ao do antimoniato de meglumina e que ha custos
relacionados aos cuidados em saude e aos eventos adversos que podem
diferir entre as diferentes estratégias de tratamento, torna-se necessaria a
realizacdo de estudo de custo-efetividade para avaliar a eficiéncia dos
esquemas propostos (VANLERBERGHE et al., 2007). A avaliagao econdmica
€ imprescindivel frente ao cenario de possibilidade de incorporacdo no SUS
de esquemas terapéuticos com anfotericina B lipossomal, combinada ou nao
com antimoniato de meglumina, para o tratamento de primeira linha da LV,
além das indicagbes de uso ja estabelecidas pelo Ministério da Saude.

Neste trabalho, serdo estimados os custos, em relagdo aos beneficios
esperados, da utilizacdo de anfotericina B lipossomal e da combinacao de
anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina, comparados ao
antimoniato de meglumina para o tratamento de primeira linha da LV no SUS.

As evidéncias econdmicas geradas poderdo auxiliar a tomada de decisao
no ambito do SUS, de forma a beneficiar a sociedade brasileira, o préprio

sistema de saude e as pessoas que realizam tratamento para LV no Brasil.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar os custos da leishmaniose visceral no Brasil e estimar a
eficiéncia de esquemas terapéuticos baseados no uso da anfotericina B
lipossomal combinada ou ndo ao antimoniato de meglumina, em comparagao
ao antimoniato de meglumina, medicamento de primeira linha atualmente

recomendado no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

e Estimar os custos diretos relacionados ao diagnéstico especifico e
complementar, ao tratamento medicamentoso e a assisténcia
hospitalar e ambulatorial prestada aos pacientes com LV no Brasil em
2014;

e Estimar os custos indiretos relacionados a perda de produtividade por
mortalidade precoce e por morbidade dos pacientes com LV no Brasil
em 2014;

e Avaliar a relacado de custo-efetividade de esquemas terapéuticos com
anfotericina B lipossomal combinada ou ndo ao antimoniato de
meglumina no tratamento da LV no Brasil, em comparacdo ao
tratamento com antimoniato de meglumina, atualmente recomendado
pelo Ministério da Saude;

e Avaliar o impacto orgamentario da utilizacdo da anfotericina B
lipossomal para o tratamento de todos os casos confirmados de LV no
Brasil, no ambito do SUS.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipos de estudo

Foram realizados trés estudos econdmicos: i) custos da doenga; ii)
analise de custo-efetividade, utilizando modelo de decisdo analitico; e iii)

analise de impacto orgamentario.

4.2 Areae periodo de estudo

Foi estudada uma coorte hipotética a partir de dados epidemiolégicos

de notificacdo de casos de LV no Brasil no ano de 2014.

4.3 Metodologia utilizada no estudo descritivo de custos da
leishmaniose visceral no Brasil, em 2014.

4.3.1 Delineamento do estudo

Foi realizado estudo de custos da LV no Brasil, baseado em casos
incidentes da doenca, nas perspectivas do SUS e da sociedade, considerando
0 numero de casos registrados no SINAN no ano de 2014.

Foram estimados os custos diretos médicos - relacionados ao
diagnostico (exames especificos e complementares), a assisténcia
(ambulatorial e hospitalar) e ao tratamento (medicamentos) dos casos de LV
- e 0s custos indiretos, relacionados a perda de produtividade.

A mensuracéo dos custos diretos foi realizada por meio da abordagem
de macrocusteio (gross costing ou top-down), na qual foram utilizados valores
médios nacionais efetivamente pagos com recursos federais. A principal

vantagem dessa abordagem é a validade externa, pois utiliza fontes de dados
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nacionais, que abrangem variagdes regionais e institucionais (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014c). O macrocusteio foi realizado a partir dos casos de LV
notificados ao SINAN e foram utilizados custos unitarios de sistemas oficiais
de dados que disponibilizam valores pagos ou desembolsados pelo Ministério
da Saude para as hospitalizacdes e aquisicdes de exames diagnésticos e
medicamentos.

A mensuracdo dos custos indiretos foi realizada por meio do método
do capital humano, no qual os dias de auséncia ao trabalho, por falecimento
ou por doenca, transformam-se em unidades monetarias por meio da
aplicacdo de remuneracdes médias (MINISTERIO DA SAUDE, 2014c).

Foram estimados os custos indiretos relacionados a perda de
produtividade por mortalidade precoce e por morbidade. Para obtencédo dos
custos relativos a perda de produtividade por mortalidade precoce, foram
calculados os Potential Years of Life Lost (PYLL) e os anos potenciais de
trabalho perdidos em decorréncia da mortalidade precoce por LV. Os custos
relacionados a perda de produtividade por morbidade foram obtidos a partir
dos dias de auséncia ao trabalho dos pacientes internados ou dos
acompanhantes de pacientes internados.

4.3.2 Definicdo de caso e fontes de informagéo

Como a LV é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil, foram
definidos como casos para este estudo, os casos novos da doenca notificados
ao SINAN em 2014, excluindo-se os registros de recidivas e transferéncias
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016). O banco de dados foi analisado com base
nas variaveis selecionadas a partir da Ficha de Investigacdo da Leishmaniose
Visceral (MINISTERIO DA SAUDE, 2005a). A base de dados ndo-nominal do
SINAN, referente ao ano 2014, para o agravo leishmaniose visceral (CID-10:
B55), foi fornecida pela area técnica do Ministério da Saude responsavel pela

vigilancia do agravo, em formato *.dbf, apOs retirada de duplicacbes e
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inconsisténcias identificadas por meio do programa RecLink (aplicativo
utilizado para relacionamento probabilistico de registros de bases de dados).

A analise da base para obtencdo dos dados foi realizada por meio do
software Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS®), verséo 23. Em
2014 a base de dados do SINAN para LV foi composta por 10.278 registros,
dos quais foram excluidos 225 registros de recidivas e 158 de transferéncias,
resultando em 9.895 casos novos suspeitos de LV.

O SINAN foi utilizado como fonte dos parametros epidemiolégicos para
determinacdo dos custos diretos (nUmero de pacientes diagnosticados e
tratados) e dos custos indiretos (niamero de oObitos por LV).

O Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS) foi utilizado
como fonte dos custos de internacdes hospitalares, tendo em vista que por
meio desse sistema sdo processados 0s registros do atendimento do paciente
internado, que séo enviados ao Ministério da Saude para compor o banco de
dados nacional. A Autorizacéo de Internacédo Hospitalar (AIH) é o instrumento
de registro utilizado por todos os gestores e prestadores de servicos SUS e
apresenta como caracteristica a proposta de pagamento por valores fixos dos
procedimentos médico-hospitalares, que incluem os materiais utilizados, os
procedimentos realizados, os profissionais de saude envolvidos e estrutura de
hotelaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a). Além do SIH-SUS, a valoracdo
dos custos diretos foi realizada a partir dos valores pagos e reembolsados
pelo SUS para os diferentes itens, obtidos nas seguintes fontes: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), Banco de Precos em Saude (BPS) e informacdes fornecidas pelo
Ministério da Saude.

Os custos foram apresentados em reais (R$), moeda corrente
brasileira. Os valores de custos identificados em anos diferentes ao ano de
2014 foram ajustados para esse ano com base na taxa oficial de inflagdo
determinada pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA)
acumulado. O IPCA é o indice oficial do Governo Federal para medicéo das
metas inflacionarias desde julho de 1999 e é medido pelo IBGE (IBGE, 2017).
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4.3.3 Recursos utilizados e pressupostos do estudo

De forma a identificar os recursos utilizados, foram consideradas as
recomendacgdes vigentes do Ministério da Saude que norteiam as acdes de
diagnostico e tratamento da LV no ambito do SUS. A partir dessas
recomendacdes, foram definidos os pressupostos assumidos neste trabalho,

descritos nos itens subsequentes.

4.3.3.1 Pressupostos relacionados ao diagnhostico especifico para
confirmacao de casos de leishmaniose visceral

De acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude, para a
confirmacédo dos casos clinicamente suspeitos da doenca, devem ser
realizados os seguintes métodos diagnosticos: a) diagnostico parasitologico,
gue consiste na identificacdo do parasito em material biolégico por meio de
exame direto ou isolamento em meio de cultura; ou b) diagndstico imunoldgico
por meio da pesquisa de anticorpos contra Leishmania, pela reacdo de
imunofluorescéncia indireta — RIFlI ou teste rapido imunocromatografico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

No banco de dados do SINAN, fonte dos parametros epidemiologicos
deste estudo, ha as seguintes variaveis: “diagnostico parasitoldgico”,
“diagndstico imunoldgico RIFI” e “diagndstico imunolégico outro”.

Considerando que néo ha discriminacéo de qual método parasitologico
foi utilizado nos casos notificados ao SINAN, assumiu-se que foi realizado
exame parasitologico direto de aspirado da medula 6ssea. De acordo com a
literatura, esse teste apresenta baixa sensibilidade (77%) e especificidade de
99%. A reacao de imunofluorescéncia indireta — RIFI, o teste sorolégico mais
amplamente utilizado no Brasil, apresenta sensibilidade de 88% e
especificidade de 83% (MACHADO DE ASSIS; RABELLO; WERNECK,
2012).

Em relag&o ao outro método de diagnostico imunoldgico que consta no

SINAN, assumiu-se que foi realizado o teste rapido imunocromatografico
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Kalazar Detect®, considerando que este era o teste rapido disponivel nos
laboratérios de referéncia do SUS em 2014, embora tenha sido substituido
por outro teste rapido no ano posterior (MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).
Este teste possui sensibilidade de 88,1% e especificidade de 90,6%
(PERHUYPE-MAGALHAES; MACHADO-DE-ASSIS; RABELLO, 2012).

O teste ELISA, que também poderia estar incluido nesta variavel do
SINAN, atualmente é realizado prioritariamente em hospitais de referéncia e
nao esta recomendado nas publicacdes vigentes do Ministério da Saude para
o diagnostico de LV no ambito do SUS.

Dessa forma, assumiu-se 0 pressuposto de que 0s casos suspeitos de
LV realizaram os seguintes testes: exame parasitolégico direto de aspirado da
medula 0ssea, reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), e teste rapido
imunocromatografico.

Foi assumida a realizacdo de uma consulta médica ambulatorial para
todos os casos novos suspeitos de LV, para solicitacdo dos exames
diagnoésticos e para solicitacdo de Autorizacdo para Internacao Hospitalar
(AIH), para os pacientes cujas condigdes clinicas justificaram a necessidade
de hospitalizagdo, de acordo com o fluxo para internagdo no SUS
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015a).

4.3.3.2 Pressupostos relacionados ao diagnéstico complementar para
determinagcao da gravidade do paciente e direcionamento da
conduta terapéutica

Uma vez confirmado o caso de LV, torna-se necesséria a realizacado de
exames complementares, cujos resultados direcionam para o tratamento
adequado. Esses exames, descritos nas recomendacfes do Ministério da
Saude, permitem a identificacéo de condi¢cdes determinantes da gravidade do
paciente e do maior risco de evoluir para 6bito (MINISTERIO DA SAUDE,
2005b; MINISTERIO DA SAUDE, 2011a).

Dessa forma, assumiu-se 0 pressuposto de que 0s seguintes exames

foram realizados em todos os casos confirmados de LV: eletrocardiograma
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(ECG), teste rapido de HIV, hemograma completo, velocidade de
hemossedimentacao, provas de funcédo hepatica (alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, atividade de protrombina, proteinas totais e
fracOes, fosfatase alcalina e bilirrubinas) e provas de funcéo renal (creatinina
e ureia) (MINISTERIO DA SAUDE, 2005b; MINISTERIO DA SAUDE, 2011a).

Foi assumida ainda a realizacdo de teste de gravidez para todas as
mulheres com LV em idade fértil, que, de acordo com o Ministério da Saude,
compreende a faixa etaria de 10 a 49 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Além destes, foi assumida a realizacdo dos seguintes testes com o
objetivo de prevenir ou detectar precocemente complicagdes infecciosas e
hemorragicas: sumario de urina, hemocultura, urocultura e radiografia do térax
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011a).

Considerou-se que os testes citados foram realizados em nivel
ambulatorial, tanto para os pacientes tratados neste nivel de atencao, quanto

para aqueles tratados em nivel hospitalar, antes da internagao.

4.3.3.3 Pressupostos relacionados ao tratamento e a assisténcia dos
pacientes

De acordo com as orientacbes do Ministério da Saude, os
medicamentos utilizados para o tratamento da LV no ambito do SUS séo o
antimoniato de meglumina e a anfotericina B, nas formulagdes lipossomal e
desoxicolato (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

O tratamento com antimoniato de meglumina, farmaco de primeira
escolha para o tratamento de LV no ambito do SUS, pode ser realizado em
nivel ambulatorial ou hospitalar, a depender da gravidade e risco de evoluir
para 6bito. E recomendada a utilizacdo de um sistema de escores indicadores
de gravidade, como critério para decisdo sobre o nivel de atencdo no qual o
tratamento do paciente devera ser realizado (Costa, 2009). Neste trabalho
assumiu-se que uma proporcao dos pacientes que utilizaram antimoniato de
meglumina foi tratada em nivel ambulatorial e outra em nivel hospitalar, de

acordo com metodologia a ser descrita no item 4.3.3.3.1, abaixo.
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Durante o periodo do tratamento com antimoniato de meglumina €&
recomendada a realizacdo de exames eletrocardiograficos e laboratoriais
(funcdo hepatica, renal e pancreatica), para acompanhar a evolucdo e
identificar possivel toxicidade medicamentosa (MINISTERIO DA SAUDE,
2011a). Para os pacientes tratados em ambito hospitalar, estes
procedimentos foram considerados contemplados na AIH. Ja para os
pacientes tratados em ambulatério, foi considerada a realizacdo semanal de:
a) eletrocardiograma (para pacientes com idade maior que 40 anos, a fim de
monitorar o intervalo QT corrigido, arritmias e achatamento da onda T); b)
velocidade de hemossedimentagédo e exames para monitoramento da funcao
hepatica (alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, atividade de
protrombina, proteinas totais e fracdes, fosfatase alcalina e bilirrubinas), renal
(creatinina e ureia) e pancreética (amilase e lipase); e ¢) consulta médica para
andalise dos exames e acompanhamento clinico, que incluiu uma prescricao
de antitérmico disponivel no ambito do SUS (dipirona), de acordo com
posologia recomendada. Assim, durante o periodo de tratamento de 20 dias
(considerado periodo de trés semanas), foi assumida a realizacdo de trés
eletrocardiogramas, trés conjuntos dos exames laboratoriais citados e trés
consultas médicas por paciente.

O tratamento de LV com o medicamento anfotericina B lipossomal esta
indicado para os pacientes que apresentem condi¢des clinicas especificas,
motivo pelo qual foi assumido que todos os pacientes tratados com esse
medicamento - de acordo com dados SINAN - foram internados. A anfotericina
B lipossomal foi também utilizada para realizacdo da profilaxia secundaria
para pacientes com coinfeccdo Leishmania-HIV (MINISTERIO DA SAUDE,
2015b). Nesses casos, considerou-se que os pacientes foram internados por
um dia a cada duas semanas. A anfotericina B desoxicolato é recomendada
quando o paciente apresenta hipersensibilidade ao antimonial pentavalente e
nao se enquadra em nenhuma das condi¢cdes para utilizagao da anfotericina
B lipossomal.

Apesar de o Ministério da Saude recomendar apenas 0os medicamentos

antimoniato de meglumina e a anfotericina B para o tratamento da LV, no
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banco de dados do SINAN ha registros de utilizagdo da pentamidina e de
outros medicamentos (sem informacdo sobre quais seriam 0s outros
medicamentos).

Para o total de pacientes tratados com essas outras opcoes
terapéuticas que ndo constam nas recomendacdes vigentes, foi assumido
apenas 0 custo da assisténcia hospitalar necessaria para realizacdo do
tratamento, considerando que a possibilidade de realizacéo do tratamento em
regime ambulatorial esta prevista apenas para uma proporcado de pacientes
tratados com antimoniato de meglumina.

Assumiu-se 0 pressuposto de que todos os medicamentos acima
descritos para tratamento etiolégico da LV foram utilizados conforme a
posologia recomendada. Portanto, o numero de ampolas utilizadas foi
determinado em func&o do peso corporal dos pacientes.

Foi considerado ainda que medidas adicionais ao tratamento especifico
como hidratagao, antitérmicos, antibiéticos, hemoterapia e suporte nutricional,
guando necessarias, justificariam a necessidade de internacdo do paciente,
logo seus custos estariam incluidos no custo da internacao.

Assumiu-se que foram realizadas quatro consultas ambulatoriais apés
a realizacdo do tratamento (tanto para pacientes tratados em &ambito
hospitalar, como para aqueles tratados em nivel ambulatorial), para
acompanhamento da evolucéo clinica do paciente, aos 30, 60, 90 e 180 dias,

exceto para aqueles que evoluiram para obito.

4.3.3.3.1 Determinacédo da proporcédo de pacientes com leishmaniose
visceral tratados com antimoniato de meglumina em nivel
hospitalar e ambulatorial

As publicagbes do Ministério da Saude indicam a possibilidade de
realizagdo do tratamento de LV tanto em nivel hospitalar, quanto em nivel
ambulatorial (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). Todos os pacientes tratados
com anfotericina B lipossomal, anfotericina B desoxicolato e com outros

medicamentos sao internados. Para o antimoniato de meglumina, foi
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necessario estimar, a partir de dados da literatura, a proporcao de pacientes
tratada em nivel hospitalar e ambulatorial, uma vez que a ficha de notificacdo
do agravo ndo contempla variaveis relacionadas ao nivel de atencao no qual
o tratamento foi realizado. Essa informacéo é de grande relevancia para a
determinacao dos custos da doenca, pois interfere nos custos com internagéao.

Essa proporcéao foi determinada, de forma indireta, a partir de dados de
um estudo que desenvolveu um sistema de escores para determinar o
prognoéstico de obito por LV (COURA-VITAL et al., 2014). Nesse estudo,
desenvolvido a partir da andlise de caracteristicas dos casos novos de LV
registrados no SINAN, durante um periodo de cinco anos, foi possivel
identificar precocemente os pacientes com elevado risco para 6bito por LV.
Considerou-se que essa proporcao de pacientes criticos corresponde a
proporcao de pacientes que precisam ser tratados em regime de internacao,
uma vez que os casos de LV com maior risco de evoluir para o 6bito devem
ser internados e tratados em hospitais de referéncia.

No trabalho realizado, os autores analisaram todos o0s casos
confirmados de LV registrados no SINAN entre 2007 e 2011, de acordo com
os critérios de inclusédo e exclusdo estabelecidos. Foram incluidos os casos
de LV que evoluiram para cura ou Obito por LV, e excluidas as seguintes
situacBes: casos de LV ndo confirmados por diagnostico laboratorial
especifico e aqueles sem esta informacédo, casos que evoluiram para 6bito
por outras causas, casos de abandono de tratamento, de transferéncia ou sem
esta informacao.

Os casos foram divididos em duas séries, sendo dois ter¢cos dos casos
para construir o0 modelo de escores e um terco deles para validacdo do
modelo. Ambos 0s grupos possuiam a mesma proporcao de curados e Obitos.
Para construir o modelo de escores, foram avaliadas quais variaveis clinicas
estavam associadas a ocorréncia de oObito por LV. Foram entdo definidos
escores, variando de 0 a 14, de acordo com a ocorréncia dos fatores
prognoésticos, entretanto nenhum dos pacientes avaliados obteve escore
superior a 13. Para validar o modelo, os autores distribuiram os casos em

cada escore de acordo com o desfecho cura ou 6bito.
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No presente trabalho, foram entdo somados o0s quantitativos de
pacientes em cada escore, para ambos os desfechos, apresentados no
estudo de Coura-Vital. Dessa forma, observou-se que 12,1% dos pacientes
possuiam escores 0 e 1 (sendo 2,5% dos pacientes com escore 0 e 9,6% dos
pacientes com escore 1), que 37% dos pacientes possuiam escores 2 e 3, e

gue 50,9% apresentavam escores de 4 ou mais (Tabela 1).

Tabela 1: Proporcédo de pacientes com LV internados no ambito do SUS,
estimada a partir de dados de estudo que desenvolveu escore prognostico de
LV.

1 hi 1 i 2
Cura Obito Pacientes Nivel de atencéo a

saude para tratamento

Score prognhostico
N % n % n %

0 96 26 1 04 97 2,5  Ambulatorial

1 376 101 1 0,4 377 9,6 Ambulatorial

2 782 21,1 11 49 793 20,2 Hospitalar/ Ambulatorial
3 644 17,4 17 7,6 661 16,8 Hospitalar/ Ambulatorial
4 669 18 30 13,5 699 17,8 Hospitalar

5 447 12 37 16,6 484 12,3 Hospitalar

6 311 84 30 135 341 8,7 Hospitalar

7 182 49 31 139 213 54 Hospitalar

8 101 2,7 19 85 120 3,1 Hospitalar

9 47 1,3 13 58 60 1,5 Hospitalar

10 40 1,1 16 7,2 56 1,4 Hospitalar

11 7 0,2 10 4,5 17 0,4 Hospitalar

12 4 01 4 1.8 8 0,2 Hospitalar

13 2 0,1 3 1,4 5 0,1 Hospitalar

Total 3708 100 223 100 3931 100

1. Dados apresentados no estudo de Coura-Vital (2014), referentes a validagao do sistema de
escores, que representam um ter¢co dos casos novos de LV registrados no SINAN no periodo
de 2007 a 2011, considerando os critérios de incluséo e excluséo definidos no estudo.

2. Total de pacientes em cada escore, obtido a partir da soma dos valores apresentados no
estudo de Coura-Vital (2014) que se referiam ao nimero de pacientes que evoluiram para cura
ou para o6bito.

De acordo com os autores, o sistema de escores podera orientar sobre
0 nivel de atencdo em saude no qual os pacientes deverdo ser tratados e
acompanhados, considerando que o adequado manejo clinico podera
contribuir para a reducdo da ocorréncia de ébitos por LV. Assim, um paciente
que apresenta escore de 4 ou mais deveria receber a maxima atencao do

sistema de saude, pois possui elevado risco de morte, sendo necessaria
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hospitalizagdo para garantir a realizagdo de medidas como hidratagao,
tratamento com antipiréticos e antibioticos, terapia sanguinea, suporte
nutricional, além dos exames requeridos para monitorar o paciente durante a
realizacdo do tratamento especifico. Pacientes com escore 2 ou 3 apresentam
reducdo no risco de evoluir para o ébito, o que tornaria possivel a realizacdo
do tratamento em nivel hospitalar, por um curto periodo de tempo, ou ainda
em ambulatério, caso pudesse receber um acompanhamento proximo.
Finalmente, pacientes com escore de 0 ou 1 apresentam baixo risco de morte
e poderiam ser tratados em nivel ambulatorial.

Os dados do estudo apresentado foram utilizados neste trabalho como
proxy da propor¢do de pacientes com LV internados no ambito do SUS.
Considerou-se como caso-base a proporcdo de 88%, que corresponde a
soma da proporcao de pacientes com escores de 2 e 3 (37%) e da proporgéao
de pacientes com escores de 4 ou mais (51%). Para os pacientes com escores
2 e 3, apesar de haver tanto a possibilidade de tratamento em nivel hospitalar
quanto em nivel ambulatorial, assumiu-se que estes pacientes foram
internados, considerando a dificuldade para realizacdo de um
acompanhamento mais préximo no ambulatério.

Assim, foi assumido que 88% dos pacientes tratados com antimoniato
de meglumina foram internados e que 12% foram tratados em regime
ambulatorial, para o caso-base.

Para a variacao (analise de sensibilidade) foram consideradas duas
situagdes: uma em que apenas 0S pacientes com escore 4 ou mais Sao
internados (51%) e outra na qual todos os pacientes de LV (100%) sé&o

tratados em regime hospitalar.

4.3.3.4 Pressuposto relacionado a determinacdo da perda de
produtividade

Para a determinacdo da perda de produtividade por morbidade, em
decorréncia das internacdes pela doenca, foi assumido o pressuposto de que

todas as criangcas e idosos com LV, internadas para a realizagdo do
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tratamento, foram acompanhadas por um adulto em idade produtiva,
considerada a idade minima de 18 anos, e maxima de 65 anos para homens
e 60 anos para mulheres, conforme detalhamento posterior. Dessa forma,
para os calculos de determinacéo da perda de produtividade, foi considerado
o total de pacientes internados, independentemente da idade do paciente,
uma vez que houve auséncia ao trabalho tanto por parte dos pacientes
internados que se ausentaram do trabalho, como dos acompanhantes de
criancas e idosos internados. Assumiu-se ainda que os pacientes internados
ausentaram-se ao trabalho por 15 dias para recuperagdo em domicilio apos a
alta hospitalar, de acordo com opinido de especialistas. Os pressupostos

assumidos estao sintetizados no Quadro 1.
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Quadro 1: Pressupostos assumidos para a estimativa de custos da
leishmaniose visceral, a partir das recomendagfes do Ministério da Saude do
Brasil.

Diagndstico especifico

Foi considerado que todos os casos suspeitos de LV realizaram uma consulta médica para
atendimento e solicitacdo dos exames para diagnéstico da doencga.

Considerou-se que as variaveis do SINAN “diagndstico parasitolégico” e “outro diagndstico
imunolégico” referem-se respectivamente ao exame parasitologico direto de aspirado da
medula 6ssea e ao teste rapido imunocromatografico.

Diagnostico complementar

Foi considerado que todos os casos confirmados de LV realizaram exames complementares,
em nivel ambulatorial, para determinacdo da gravidade e direcionamento da conduta
terapéutica (medicamento e nivel de atencao).

Exames complementares realizados: eletrocardiograma (ECG), teste rapido para deteccéo da
infeccao pelo HIV, hemograma completo, determinacao da velocidade de hemossedimentagao
— VHS, provas de funcdo hepética (dosagem de transaminase glutdmico-oxalacética -
TGO/AST, dosagem de transaminase glutamico-pirtvica - TGP/ALT, determinacdo de tempo
de atividade da protrombina - TAP, dosagem de proteinas totais e fragBes, dosagem de
fosfatase alcalina e dosagem de bilirrubina total e fracdes), provas de funcéo renal (dosagens
de creatinina e ureia), teste de gravidez (dosagem de gonadotrofina coribnica humana) e
exames para detectar precocemente complicacdes infecciosas (sumario de urina,
hemocultura, urocultura e radiografia do térax).

Considerou-se que a dosagem de gonadotrofina coridnica foi realizada apenas para as
mulheres com LV em idade fértil (entre 10 e 49 anos).

Tratamento

Para tratamento da LV foram obtidos apenas os custos dos medicamentos recomendados pelo
Ministério da Saude. Os registros de casos que utilizaram outros medicamentos foram
considerados apenas para 0s custos da assisténcia hospitalar.

O numero de ampolas de antimoniato de meglumina foi determinado com base na posologia e
no nimero de pacientes em cada faixa de peso correspondente a utilizacdo de uma, duas ou
trés ampolas. Para os outros medicamentos, foi considerada a posologia recomendada com
base no peso médio dos pacientes (36,4kg), obtido pelo peso médio dos casos confirmados
de LV tratados com antimoniato de meglumina (preenchimento da variavel no SINAN ocorre
apenas quando este medicamento é prescrito).

Para os pacientes tratados com antimoniato de meglumina, a propor¢cdo de pacientes
internados foi estimada a partir de dados de estudo anterior (COURA-VITAL et al., 2014).
Considerou-se que uma proporcdo de pacientes com escores de gravidade mais elevados
(com maior risco de evoluir para 6bito) foi internada (88%) e outra proporgéo foi tratada em
nivel ambulatorial (12%). Todos os pacientes tratados com anfotericina B lipossomal,
anfotericina B desoxicolato e com outros medicamentos foram internados.

(continua)
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(continuacao)

Assisténcia hospitalar

O custo da assisténcia hospitalar foi estimado para a proporcéo de pacientes internados para
tratamento com antimoniato de meglumina e para todos os pacientes tratados com anfotericina
B lipossomal, anfotericina B desoxicolato e outros medicamentos.

Os custos dessa categoria consideraram o valor pago pelo Ministério da Saude pelas
Autorizacdes de Internacdo Hospitalar (AIH) e realizacdo de consultas médicas apos a alta
hospitalar (término do tratamento), exceto para aqueles que evoluiram para 6bito. Foram
consideradas quatro consultas para acompanhamento dos pacientes aos 30, 60, 90 e 180 dias
a fim de detectar possiveis recaidas.

Foi considerado que medidas adicionais ao tratamento especifico como hidratagao,
antitérmicos, antibiéticos, hemoterapia e suporte nutricional, quando necessarias, justificariam
a internacéo do paciente, logo seus custos estariam incluidos no custo da internagao.

Assisténcia ambulatorial

Foram realizados os seguintes procedimentos para a propor¢cdo de pacientes tratados com
antimoniato de meglumina em ambulatério, considerando o periodo de 20 dias de tratamento:
¢ Procedimentos diarios de administragdo do medicamento (20 procedimentos);

e Consultas médicas semanais para acompanhamento clinico durante a realizagédo do
tratamento (trés consultas);

e Exames semanais para identificar possivel toxicidade medicamentosa (trés conjuntos
de exames): ECG (para pacientes com idade maior que 40 anos); velocidade de
hemossedimentagdo, exames para monitoramento da fungdo hepatica e renal (os
mesmos utilizados no diagnostico complementar, descritos acima) e funcao
pancreética (amilase e lipase).

Foi considerada a utilizagdo de antitérmico disponivel no &mbito do SUS (dipirona), pelos
pacientes tratados em ambulatério:
e Um frasco de dipirona solucéo oral 500mg/ml para os pacientes com até 12 anos;

e 30 comprimidos de dipirona 500mg para os pacientes com mais de 12 anos de idade.

Foram consideradas quatro consultas médicas apés o término do tratamento para
acompanhamento dos pacientes aos 30, 60, 90 e 180 dias a fim de detectar possiveis recaidas,
exceto para aqueles que evoluiram para 6bito.

Profilaxia secundéaria

Foi considerado que os casos confirmados de LV no SINAN, que possuiam coinfeccao
Leishmania-HIV, realizaram profilaxia secundaria com anfotericina B lipossomal, por um dia a
cada duas semanas.

Perda de produtividade

Assumiu-se que todas as internacdes geraram periodo de auséncia ao trabalho, porque o
individuo em idade produtiva (idade minima de 18 anos e méxima de 65 anos para homens e
60 anos para mulheres) estava ou na condicdo de paciente de VL internado ou na condicao
de acompanhante de outro paciente internado com a doencga (criangas ou idosos).

Foi considerado que, ap6s a alta hospitalar, os pacientes internados ausentaram-se ao
trabalho por 15 dias para recuperagdo em domicilio.

Para estimar a perda de produtividade por morbidade (internacdo), o nimero de pacientes
hospitalizados foi 0 mesmo utilizado para estimar os custos diretos com assisténcia hospitalar,
com excegado daqueles que evoluiram para 6bito.
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4.3.4 Parametros epidemioldgicos do estudo de custos

Os dados epidemiologicos que subsidiaram a obtencdo dos custos
relacionados a LV foram obtidos a partir dos registros de casos da doenca
notificados ao SINAN.

Os parametros cujos valores nédo puderam ser obtidos diretamente do
SINAN foram calculados com base nos pressupostos assumidos. A
identificacdo, a quantificacdo e a forma de obtencdo dos parametros

epidemiologicos selecionados estdo descritas nos itens subsequentes.

4.3.4.1 Estimativas dos parametros epidemioldgicos relacionados ao
diagnéstico (especifico e complementar)

A base de dados foi composta por 10.278 registros. Para obter o
namero de casos novos suspeitos de LV no ano de 2014, foram
desconsiderados os casos registrados na variavel “tipo de entrada” como
“recidiva” (225 registros) e “transferéncia” (158 registros), por meio da fungéo
selecédo de casos do SPSS®, utilizando o comando: ENTRADA <> "2" AND
ENTRADA <>"3". Os casos de “transferéncia” foram excluidos, pois se
referem aqueles pacientes que comparecem a uma unidade de saude para
dar continuidade ao tratamento ja iniciado em outra unidade, e os casos de
‘recidiva” representam as situacbes em que houve recrudescimento da
sintomatologia ap0s a cura clinica. Em ambas as situa¢fes, o0s registros foram
excluidos, pois o0 objetivo deste estudo foi avaliar os custos relacionados aos
casos novos de LV no Brasil. Dessa forma, a base de dados para as andlises
foi constituida de 9.895 casos suspeitos de LV.

A partir dessa selecdo de casos, foram obtidas, por meio da funcéo
analise de estatistica descritiva do SPSS®, as frequéncias das seguintes
variaveis relacionadas ao diagnéstico de LV, para 0S casos suspeitos:
“diagnostico parasitologico”, “diagndstico imunoldgico IFI” e “diagnostico
imunoldgico outro”, que apresentaram completude de 94,5%. Para essas

variaveis, as categorias de resposta eram “positivo”, “negativo” e “néo
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realizado”. Assim, foram somados os valores das categorias “positivo” e
“negativo” para obter o numero de casos suspeitos que realizaram cada teste.
Foram desconsiderados os valores das categorias “ndo realizado” e sem
preenchimento. Dessa forma, obteve-se que 2.198 casos suspeitos de LV
realizaram exame parasitolégico direto de aspirado da medula 6ssea, 4.968
realizaram reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e 4.690 realizaram
teste rapido imunocromatografico. Ressalta-se que um paciente pode ter
realizado mais de um teste especifico, tendo em vista que o0 somatorio das
frequéncias de pacientes que fizeram cada um dos testes € superior ao total
de pacientes do estudo.

Em relacdo aos exames diagndsticos complementares, descritos nos
pressupostos para determinacdo da gravidade do paciente e direcionamento
da conduta terapéutica, com excecao da dosagem de gonadotrofina coridnica,
0 parametro utilizado como base foi 0 numero de casos confirmados de LV.
Para obter essa frequéncia, foi utilizada a funcéo selecéo de casos do SPSS®,
utilizando o comando ENTRADA <> "2" AND ENTRADA <> "3" AND
CLASSI_FIN ="1", resultando em 3.453 casos.

Conforme pressuposto assumido, considerou-se que 0 exame
dosagem de gonadotrofina coribnica foi realizado apenas para os 365 casos
confirmados de LV, do sexo feminino, com idades entre 10 e 49 anos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Esse valor foi obtido a partir das frequéncias
por faixa etaria, considerando a seguinte selecdo no SPSS®: ENTRADA <>
"2" AND ENTRADA <> "3" AND CLASSI_FIN ="1" AND CS_SEXO ="F".

4.3.4.2 Estimativas dos parametros epidemioldgicos relacionados ao
tratamento e a assisténcia (hospitalar e ambulatorial)

Para determinar o numero de pacientes com LV que receberam
assisténcia hospitalar no ambito do SUS, para os quais foram geradas AlH,
foi considerado o total de pacientes tratados com anfotericina B lipossomal,
anfotericina B desoxicolato e com outros medicamentos, pois foi assumido o

pressuposto de que esses seriam internados. Foi necessario estimar o
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ndmero de pacientes tratados com antimoniato de meglumina em ambito
hospitalar, considerando que uma proporcao destes (88%) foi internada.

Para estimar o niamero de individuos que realizaram tratamento com
cada medicamento, utilizou-se o seguinte procedimento: foram excluidos os
casos registrados na variavel “ipo de entrada® como “recidiva’ e
“transferéncia” e foi selecionada apenas a opgao “confirmado” da variavel
“classificacao final”, tendo em vista que apenas os casos confirmados da
doenca receberam tratamento. Esse procedimento foi realizado no SPSS®
por meio do comando ENTRADA <> "2" AND ENTRADA <> "3" AND
CLASSI_FIN = "1", que resultou em um total de 3.453 registros. Foi entéo
utilizada a funcdo analise de estatistica descritiva para obter a frequéncia das
variaveis “droga inicial administrada” e “outra droga utilizada, na faléncia do
tratamento inicial’, que apresentaram completude de 92,9% e 49,4%,
respectivamente. A baixa completude da uUltima varidvel pode decorrer do fato
de que ela € preenchida apenas nas situacdes em que houve falha terapéutica
no tratamento inicial.

De acordo com o preenchimento das variaveis do SINAN “droga inicial
administrada” e “outra droga utilizada, na faléncia do tratamento inicial”,
verificou-se que 1.997 pacientes foram tratados com antimoniato de
meglumina (dos quais 88% ou 1.757 pacientes foram internados), 704 com
anfotericina B lipossomal, 415 com anfotericina B (desoxicolato) e 191 com
outros medicamentos para as quais ndo ha recomendacdes vigentes.
Verificou-se ainda que, de acordo com os registros, nenhum medicamento foi
utilizado em 110 casos (Tabela 2). Dessa forma, considerou-se que 3.067
pacientes foram internados para tratamento de LV. De acordo com
pressuposto assumido, foi considerada a realizagcdo de quatro consultas
ambulatoriais apos a alta hospitalar para cada um desses pacientes, com
excecao daqueles que evoluiram para 6Obito. Estimou-se o niumero de Obitos
entre o total de pacientes internados a partir da proporcao de obitos por LV
entre os casos confirmados no SINAN (6,7%). Dessa forma, obteve-se que
205 pacientes internados evoluiram para o6bito, e que 2.862 pacientes

realizaram consulta ambulatorial apos a alta hospitalar.
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Tabela 2: Utilizacdo de medicamentos pelos pacientes confirmados com
leishmaniose visceral, segundo registros do SINAN (2014).

Medicamento Tratamento inicialt Tratamento posterior?  Total
Antimoniato de meglumina 1997 - 1997
Anfotericina B lipossomal 617 87 704
Anfotericina B desoxicolato 317 98 415
Pentamidina 18 - 18
Outros 149 24 173
Né&o utilizado 110 - 110
Total 3.208 209 3.417

1. Valores obtidos a partir da frequéncia da variavel do SINAN “droga inicial administrada”, cuja
completude foi de 92,9% (sem registro em 245 casos).

2. Valores obtidos a partir da frequéncia da variavel do SINAN “outra droga utilizada, na faléncia
do tratamento inicial”, cuja completude foi de 49,4% (sem registro em 1.747 casos). Além das
categorias apresentadas, houve 1.497 registros na categoria “ndo se aplica”.

Para determinar o numero de pacientes com LV que receberam
assisténcia ambulatorial, foi considerado o nUmero de pacientes tratados com
antimoniato de meglumina nesse nivel de atencdo, conforme proporcdo
estabelecida no item 4.3.3.3.1 (12%) aplicada ao total de pacientes que
utilizaram esse medicamento com base nos registros do SINAN (1.997).
Dessa forma, 240 pacientes foram tratados em ambito ambulatorial.

Para esses pacientes, no periodo de tratamento de 20 dias, foram
realizados 20 procedimentos diarios de administracdo do medicamento, trés
conjuntos de exames laboratoriais, trés eletrocardiogramas e trés consultas
médicas, conforme o0s pressupostos assumidos. Assim, foram realizados
4.800 procedimentos de administragdo do medicamento, 720 consultas
meédicas e 720 conjuntos de exames laboratoriais.

De acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017a), o eletrocardiograma (ECG) foi realizado
apenas para os pacientes com idade maior que 40 anos. Para determinar esse
namero, foi identificada, no banco do SINAN, a proporcéo de pacientes com
mais de 40 anos de idade entre os pacientes tratados com antimoniato de
meglumina, por meio da recodifica¢do da varidvel idade em uma nova variavel

(comando “transformar” do SPSS®). Aplicando-se a proporcéo obtida (17%)
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ao numero de pacientes tratados em nivel ambulatorial (240), obteve-se o total
de 41 pacientes. Considerando esse numero, foram realizados 123 ECG.

Para os pacientes tratados em nivel ambulatorial com antimoniato de
meglumina, foi considerada também a utilizacdo de dipirona, para tratamento
sintomético da febre, de acordo com os esquemas de administracdo
recomendados. Para obtencéo do total de pacientes com idade até 12 anos,
multiplicou-se o total de pacientes tratados ambulatorialmente (240) pela
proporcao de pacientes nesta faixa etaria entre todos os pacientes tratados
com antimoniato de meglumina (53%).

Dessa forma, foi considerada a utilizacdo de um frasco de dipirona
solucdo oral 500mg/ml para 127 criangcas menores de 12 anos tratadas
ambulatorialmente (total de 127 frascos) e 30 comprimidos de dipirona 500mg
para os 113 casos de LV tratados ambulatorialmente com idade igual ou
superior a 12 anos (total de 3.390 comprimidos).

4.3.4.2.1 Determinacdo do numero de ampolas de antimoniato de
meglumina utilizadas

Para obter o nimero de ampolas de antimoniato de meglumina
utilizadas para o tratamento dos 1.997 pacientes que utilizaram esse
medicamento, analisou-se inicialmente a frequéncia da variavel “namero total
de ampolas prescritas”, a partir do banco do SINAN filtrado de forma a
selecionar apenas o0s registros da categoria “antimonial pentavalente” da
variavel “droga inicial administrada”, por meio do comando do SPSS®
ENTRADA <> "2" AND ENTRADA <> "3" AND CLASSI_FIN = "1" AND
DROGA = "1". Observou-se que 11,3% dos registros estavam sem
preenchimento para a variavel “numero total de ampolas prescritas” e que
20,6% dos valores ndo estavam em conformidade com o nimero necessario
de ampolas para o tratamento, que deveria variar entre 20 e 60 ampolas,
conforme posologia recomendada (maximo de trés ampolas por dia de
tratamento, durante 20 dias). Dessa forma foi necessario utilizar outro método

para determinar o parametro.
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Para identificar o nimero de pacientes tratados com uma, duas ou trés
ampolas de antimoniato de meglumina por dia, buscou-se relacionar o peso
dos pacientes com o numero de ampolas necessarias.

Foi considerada a posologia recomendada de 20mg de antimdnio
pentavalente (Sb*®) para cada 1kg de peso do paciente, limitando-se ao
maximo de trés ampolas por dia. Como uma ampola possui 5mL, e cada mL
contém 81mg de Sb*°, logo cada ampola possui um total de 405mg de Sh*°.
Considerando que 20mg de Sb*> sdo necessarios para 1Kg de peso, logo
405mg de Sb*®> ou uma ampola é necessaria para pacientes que pesam até
20,2kg. Da mesma forma, é necessario utilizar duas ampolas (810mg de Sbh*°)
para tratar pacientes que possuem peso entre 20,3kg e 40,5kg e trés ampolas
(1.215mg de Sb*°) para aqueles que possuem peso superior a 40,5kg.

Uma vez estabelecida a relacdo entre o nimero de ampolas e faixa de
peso corporal, procedeu-se a analise da frequéncia da variavel “peso” no
SINAN, considerando que a variavel € de preenchimento obrigatorio para
pacientes tratados com antimoniato de meglumina. ldentificou-se a presenca
de registros outliers (sendo 251 registros com valor zero, um registro com
valor 1kg e 21 registros com valores de peso superiores a 150kg) e foi criada
a variavel “peso_cat” de forma a criar categorias de peso e incluir apenas
aguelas que néo corresponderam aos valores outliers citados.

Finalmente, foi criada no banco de dados uma nova variavel, “faixas de
peso”, para categorizar os valores da variavel existente “peso” em faixas
estabelecidas com base na concentracdo do medicamento por ampola e no
numero de ampolas necessarias para cada faixa de peso. Obteve-se entédo a
frequéncia dessa nova variavel, a partir da aplicacdo do seguinte filtro no
SPSS®: ENTRADA <> "2" AND ENTRADA <> "3" AND CLASSI_FIN = "1"
AND DROGA ="1" AND (peso_cat = 2 OR peso_cat = 3 OR peso_cat = 4).

Dessa forma, o parametro “ndmero de ampolas de antimoniato
utilizadas” foi obtido pela soma dos produtos da multiplicacdo entre o0 nimero
de ampolas utilizadas por dia (uma, duas ou trés ampolas), o nimero de dias
do tratamento (20 dias) e o nimero de pacientes em cada faixa de peso. Foi

obtido entéo o total de 68.660 ampolas de antimoniato de meglumina para o
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tratamento de 1.724 pacientes, uma vez que foram desconsiderados 0s
registros de peso outliers. Assim foram utilizadas 39,82 ampolas por paciente
por tratamento, ou aproximadamente duas ampolas de antimoniato de
meglumina por paciente por dia.

Para obten¢do do numero de ampolas para os 1.997 pacientes tratados
com esse medicamento, multiplicou-se esse total de pacientes pelo niumero
médio de ampolas por paciente por dia (duas) e pelo numero de dias do
tratamento (20), obtendo-se o total de 79.880 ampolas (Tabela 3).

Foram avaliados os casos registrados no SINAN que utilizaram o
antimoniato de meglumina de acordo com a idade. Para obter a
correspondéncia entre as faixas etarias e as faixas de peso, foram utilizados
dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009 - Antropometria e
estado nutricional de criangas, adolescentes e adultos no Brasil (IBGE, 2010),
na qual foram realizadas medicbes de peso em uma amostra de 188.461
pessoas, sendo considerado um total de 159.941 registros validos. Foram
utilizados os dados da tabela apresentada na pesquisa e criadas, por meio do
Excel, faixas etérias e faixas de peso correspondentes. Foi entdo criada uma
nova variavel no banco de dados, de forma a categorizar as idades dos casos
registrados no SINAN nas faixas estabelecidas, por meio do comando
“transformar” do SPSS que permite recodificar variaveis, e obtida a frequéncia
de casos em cada faixa. Assim, observou-se que 0s pacientes que
apresentavam peso corporal de até 20,2kg tinham idade de até cinco anos,
pacientes incluidos na faixa de peso de 20,3kg a 40,5kg tinham de seis a 11
anos, e pacientes com peso superior a 40,5kg possuiam mais de 12 anos de
idade.
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Tabela 3: Numero de ampolas de antimoniato de meglumina, obtido a partir
da distribuicdo por faixas de peso corporal, dos casos confirmados de LV que
utilizaram esse medicamento.

N° de

2 o 3 o
ampolas/paciente/dia Peso corporal N° de casos N° de ampolas
1 Até 20,2kg 777 15.540
2 De 20,3kg a 40,5kg 185 7.400
3 Mais de 40,5kg 762 45.720
Total 1.724 68.660

N° médio de ampolas para tratamento de um paciente por dia* 2

Total de ampolas para o tratamento dos 1.997 pacientes que 79.880
utilizaram o antimoniato de meglumina® )
NUmero de ampolas de antimoniato de meglumina (405mg Sb*5/5mL) por paciente por dia.
Peso corporal considerando a posologia do antimoniato (20mg Sh*5/kg/dia).

Frequéncia de casos confirmados de LV no SINAN tratados com antimoniato de meglumina,

distribuidos nas faixas de peso. O total de 1.724 casos deve-se ao fato de terem sido excluidos

os registros com peso “0” (251), “1” (1) e “mais de 150kg” (21).

4. Numero médio de ampolas para tratamento de um caso (1,99 ou aproximadamente duas
ampolas), obtido pela divisdo do numero total de ampolas (68.660) pelo nimero de pacientes
(1.724) e pelo namero de dias de tratamento (20).

5. Calculo do numero total de ampolas: (N° de ampolas/paciente/dia) x (n° de pacientes) x
(periodo do tratamento de 20 dias).

wnE

4.3.4.2.2 Determinacdo do numero de ampolas de anfotericina B
utilizadas

O total de 704 pacientes utilizou o medicamento anfotericina B
lipossomal, seja como primeira opcdo terapéutica (617 pacientes) ou
posteriormente, em caso de falha do tratamento inicial (87 pacientes).

A indicacdo do numero de ampolas de anfotericina B lipossomal
necessarias para o tratamento, assim como ocorre com 0 antimoniato de
meglumina, também é dependente do peso do paciente, sem haver, no
entanto, limitacdo quanto ao nimero maximo de ampolas. Para o célculo do
namero de ampolas, foi considerado como peso médio de um paciente de LV,
o valor do peso médio dos pacientes que utilizaram o medicamento
antimoniato de meglumina, uma vez que o Dicionario de Dados no SINAN
NET versdo 5.0 (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) recomenda o
preenchimento da variavel peso somente quando este medicamento for
prescrito. Essa informacdo foi confirmada ao verificar que nao houve

preenchimento da varidvel peso em 634 registros entre os 704 pacientes que
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utilizaram a anfotericina B lipossomal.

Foi entdo calculado o peso médio dos pacientes que utilizaram
antimoniato de meglumina, apo6s a exclusdo dos registros outliers, por meio
do comando “analise de estatistica descritiva”, aplicado ao banco com a
seguinte selecdo: ENTRADA <> "2" AND ENTRADA <> "3" AND CLASSI_FIN
="1" AND DROGA ="1" AND (peso_cat =2 OR peso_cat = 3 OR peso_cat =
4). O peso médio obtido para o total de 1.724 pacientes (apos excluséo de
outliers) foi de 36,4kg, sendo o valor minimo de 3kg e o valor maximo de
138kag.

A posologia recomendada da anfotericina B lipossomal é de
3mg/kg/dia, por sete dias consecutivos. A apresentacdo do medicamento é
em frasco-ampola com 50mg de anfotericina B lipossomal liofilizada. Como
para 1kg de peso corporal sdo indicados 3mg da droga, para o tratamento de
um paciente com peso médio de 36,4kg, sdo necessarios 109,2mg de
anfotericina B lipossomal. Uma vez que cada frasco-ampola contém 50mg,
foram considerados necessarios trés frascos-ampola (aproximacéo de 2,18)
por dia e 21 frascos-ampola por paciente para o periodo de sete dias.

Considerando que ha recomendaces vigentes do Ministério da Saude
sobre o tratamento e acompanhamento de pacientes com coinfeccéo
Leishmania-HIV, mas que ndo h& informac¢des sobre a profilaxia no banco de
dados do SINAN, foi necessario estimar o custo desse tratamento. Para
determinar o numero de pacientes que possuiam co-infeccdo Leishmania-
HIV, que realizaram profilaxia secundéaria com anfotericina B lipossomal, foi
utilizada a funcédo andlise de estatistica descritiva do SPSS® para obter a
frequéncia da variavel “co-infecgdo HIV”, considerando o banco de dados
selecionado apenas para os casos confirmados de LV, conforme comando
descrito anteriormente, obtendo-se o total de 234 pacientes.

Para obtencdo do numero de frascos-ampola de anfotericina B
lipossomal necessarios para profilaxia secundaria dos pacientes que possuem
co-infecgdo Leishmania-HIV, foi considerado o esquema recomendado de
anfotericina B lipossomal de 3mg/kg a cada duas semanas (MINISTERIO DA

SAUDE, 2015b). Conforme descrito acima, para um paciente com peso médio
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de 36,4kg, sdo necessérios trés frascos-ampola por semana em que for
realizada a profilaxia. Considerando que em um ano ha 52 semanas e que a
profilaxia ocorre a cada duas semanas, multiplicou-se o numero de ampolas
necessarias para um paciente (trés) por 26 e obteve-se o total de 78 ampolas
para a profilaxia secundéria de um paciente. Como ha 234 casos de co-
infecgdo Leishmania-HIV entre os casos confirmados de LV registrados no
SINAN, foram estimados 18.252 frascos-ampola de anfotericina B lipossomal
para o tratamento desses pacientes no ano de 2014.

Para obtencdo dos custos do tratamento com anfoterecina B
desoxicolato, conforme recomendacdes do Ministério da Saude, foram
consideradas a posologia do medicamento (1mg/kg/dia durante 14 a 20 dias,
com dose maxima diaria de 50mg) e sua apresentacao (frascos com 50mg de
desoxicolato sédico de anfotericina B liofilizada).

Considerando que 1mg do medicamento é necessario para 1kg de
peso corporal, para um paciente com o0 peso médio de 36,4kg, sé&o
necessarios 36,4mg de anfotericina B e, portanto, uma ampola é suficiente.
Dessa forma, para o tratamento de um paciente com anfotericina B
desoxicolato sdo necessérias 14 ampolas durante o periodo considerado de
14 dias, e para o tratamento dos 415 pacientes que utilizaram esse

medicamento serdo necessarios 5.810 frascos.

4.3.4.2.3 Determinacdo do numero de ampolas de outros medicamentos
utilizados no SUS para tratamento da LV

No Brasil, os medicamentos disponibilizados pelo Ministério da Saude
para o tratamento da LV s&o o antimoniato de meglumina e a anfotericina B,
nas apresentacdes lipossomal e desoxicolato. Entretanto, na ficha de
notificacdo do agravo e consequentemente no banco de dados do SINAN, ha,
além dessas, as seguintes opcoes para o tratamento de LV, de acordo com
preenchimento das variaveis “droga inicial administrada” e “outra droga

utilizada, na faléncia do tratamento inicial”’: “pentamidina” e “outras drogas”.

Para esses medicamentos, para 0os quais ndo ha recomendacdes vigentes
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sobre a sua utilizagdo no tratamento da LV, ndo foi determinado o nimero de
ampolas utilizadas, e o custo do tratamento desses pacientes foi baseado

apenas no valor da assisténcia hospitalar (valores referentes as AlH).

4.3.4.3 Estimativas dos parametros epidemioldgicos relacionados a
perda de produtividade

Para estimar a perda de produtividade por mortalidade precoce, foi
utilizado como parametro epidemiolégico a distribuicdo dos ébitos por faixas
etérias, de acordo com dados do SINAN, sendo esta a fonte utilizada pela
area responsavel pela vigilancia do agravo no Ministério da Saude para
analises de morbimortalidade. Para obtencdo da frequéncia de Obitos por
idade, o banco de dados foi selecionado da seguinte forma: ENTRADA <> "2"
AND ENTRADA <> "3" AND CLASSI_FIN ="1" AND EVOLUCAO = "3". Os
230 Obitos por LV registrados em 2014 no SINAN foram estratificados em
faixas etarias e excluidos os menores de um ano de idade (24) e maiores de
70 anos (32). Outro parametro utilizado, a partir de dados do SINAN, foi a
estratificacdo dos Obitos que ocorreram em individuos em idade produtiva
(idade minima de 18 anos para ingresso no mercado de trabalho, e as idades
de aposentadoria de 65 anos para homens e 60 anos para mulheres), por
sexo.

Em relacdo a perda de produtividade por morbidade, decorrente da
internacao por LV, foi considerado como parametro epidemioldgico, o total de
pacientes internados, estimado a partir de dados do SINAN, conforme item
4.3.4.2. Foram consideradas todas as 3.067 internacdes, independentemente
da idade do paciente, uma vez que haveria auséncia ao trabalho tanto por
parte dos pacientes internados que se ausentaram do trabalho, como dos
acompanhantes de criancas e idosos internados.

A tabela 4 apresenta os parametros epidemiolégicos utilizados.
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Tabela 4: Parametros epidemioldgicos utilizados para a estimativa de custos
da LV no Brasil, 2014.

Variavel? N
NUmero de casos novos suspeitos de LV 9.895
NUimero de casos suspeitos de LV que tinham resultados de teste de diagnostico 2198
parasitoldgico? :
Numero de casos suspeitos de LV que tinham resultados de teste de imunofluorescéncia 4.968
L > .
indireta (RIFI)

NUmero de casos suspeitos de LV que tinham resultados de teste de outro diagnéstico 4.690
imunolégico? :
Numero de casos confirmados de LV 3.453

Numero de casos confirmados de LV do sexo feminino em idade fértil (entre 10 e 49 anos) 365

Numero de casos confirmados de LV tratados com antimoniato de meglumina® 1.997
Numero de casos confirmados de LV tratados com anfotericina B lipossomal* 704
Ndmero de casos confirmados de LV tratados com anfotericina B desoxicolato* 415
Numero de casos confirmados de LV tratados com outros medicamentos*® 191
Numero de 6bitos por LV entre os casos confirmados® 230
Numero de 6bitos por LV em menores de um ano de idade entre os casos confirmados 24
Numero de 6bitos por LV em maiores de 70 anos de idade entre os casos confirmados 32
Numero de casos confirmados de LV que apresentavam coinfeccéo Leishmania-HIV 234
Namero de pacientes internados’ 3.067
NUmero de pacientes tratados com antimoniato de meglumina em nivel ambulatorial 240

1. Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificagcdo (SINAN), com exce¢do dos numeros de
pacientes internados e tratados em ambulatério com antimoniato de meglumina, obtidos a partir de
proporg¢@es calculadas com base em dados de estudo anterior (COURA-VITAL et al., 2014).

2. Variaveis correspondentes a realizacdo de cada teste no SINAN. Pacientes podem ter realizado
diferentes testes concomitantemente.

3. Todos os registros de utilizacdo de antimoniato de meglumina foram obtidos da variavel do SINAN
“droga inicialmente administrada”. Entre esses pacientes foram obtidas as seguintes propor¢ées
para estimativa dos custos relacionados a assisténcia ambulatorial: 53% (1.061) com até 12 anos
de idade e 47% (936) com mais de 12 anos de idade, para calculo do nimero de frascos e
comprimidos de antitérmico (dipirona) utilizados; e 17% (346) com mais de 40 anos de idade, para
célculo do numero de ECG realizados.

4. Numero corresponde ao somatoério dos valores das variaveis do SINAN “droga inicialmente
administrada” e “outra droga utilizada em caso de faléncia do tratamento anterior”.

5. No SINAN ha a opgéo de registro de “outras drogas” utilizadas, sem especificagédo, para as quais
ndo ha recomendagdes vigentes.

6. Foi calculada a proporc¢édo de 6bitos por LV entre os casos confirmados (6,7%) para determinagéo
de custos diretos relacionados a assisténcia hospitalar (nimero de consultas realizadas apés a alta
hospitalar) e dos custos indiretos relacionados a perda de produtividade por morbidade (nimero de
pacientes que se ausentaram ao trabalho devido a internacéo).

7. Estéo incluidos entre os pacientes internados: 1.757 tratados com antimoniato de meglumina, 704
com anfotericina B lipossomal, 415 com anfotericina B desoxicolato e 191 com outros
medicamentos.
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4.3.5 Valoracédo dos recursos

Para valoracdo dos recursos foram adotadas as perspectivas do SUS

e da sociedade.

4.3.5.1 Custos Diretos

Para a perspectiva do SUS, os valores pagos e reembolsados pelo
SUS para os diferentes itens foram utilizados como medida de valoracédo dos
custos (BRASIL, 2014).

Para estimar os custos diretos médicos, diretamente relacionados ao
cuidado da doenca no ambiente médico-hospitalar, foram utilizados custos
unitarios de sistemas oficiais de dados, categorizados nos seguintes grupos:
I) custos do diagnéstico especifico; Il) custos do diagndstico complementar;
[ll) custos do tratamento; V) custos da assisténcia hospitalar; e V) custos da

assisténcia ambulatorial.

4.3.5.1.1 Custos do diagndstico especifico

Para o diagndstico especifico de LV foram mensurados os custos da
consulta médica, do exame parasitolégico direto de aspirado da medula
Ossea, reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), e teste rapido
imunocromatografico.

Para a consulta médica e para 0 exame parasitolégico direto de
aspirado da medula éssea, foi consultada a Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e obtidos, para o caso-base, o valor
de R$ 10,00 para a “consulta médica em atencdo especializada” (codigo do
procedimento 03.01.01.007-2) e R$ 200,00 para o procedimento “bidpsia de
medula 0ssea” - como proxy para o aspirado de medula 6ssea — (codigo do

procedimento 02.01.01.027-5). O acesso a Tabela Unificada foi realizada por
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meio do acesso ao sitio eletronico do DATASUS (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

Para os valores dos exames reacao de imunofluorescéncia indireta (IFI)
e teste rgpido imunocromatografico, foram solicitadas informacbes a
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, area responséavel
pela aquisicdo de insumos por intermédio da OPAS.

De acordo com informacdes desta area técnica, no ano de 2014 nao
houve aquisicdo de reacdes de imunofluorescéncia indireta (RIFI). Em 2015,
foram adquiridas 240.000 reac¢Bes para LV ao preco unitario de R$ 1,51. O
custo referente ao ano de 2015 foi deflacionado pela aplicagao da taxa oficial
da inflacdo acumulada para este ano (10,67%), de modo a obter o custo
estimado para 2014, por meio do IPCA. Dessa forma, foi utilizado como caso-
base o valor de 2015 ajustado pela inflacdo (R$ 1,35).

Em relacdo ao teste rdpido imunocromatografico Kalazar Detect®
(InBios International Inc.), teste adquirido no ano considerado neste estudo, a
area técnica informou que ultima aquisicdo de kits dessa marca ocorreu no
ano de 2013. Neste ano foram adquiridos 1.000 kits pelo preco unitario de R$
109,23 (US$ 47,51). Como cada kit contém 25 testes, o preco unitério de cada
teste foi de R$ 4,37 (US$ 1,90). O custo foi ajustado pelo IPCA, sendo utilizada
a variacdo acumulada no ano de 2013 de 5,91%. Assim, foi considerado o

custo para o caso-base de R$4,63.

4.3.5.1.2 Custos do diagnostico complementar

Para o diagnéstico complementar de LV, foram mensurados os custos
dos exames laboratoriais e do eletrocardiograma, conforme definido nos
pressupostos. Para obtencdo dos valores desses exames foi consultada a
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), com
excecdo do teste rapido para deteccao da infeccdo pelo HIV, cujo valor nédo
consta na SIGTAP.

Para obtencéo do preco desse teste, foi realizada consulta & Secretaria

de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. No ano de 2014, foram
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adquiridos 975.610 testes pelo preco unitario contratual de R$ 8,20 do
fornecedor Biomanguinhos e 6.106.240 testes pelo preco unitario contratual
de R$ 1,39 do fornecedor Bioeasy (Alere). Como ambos os testes foram
adquiridos para a mesma finalidade (diagndstico de infec¢do pelo HIV no
ambito do SUS), em diferentes quantitativos e valores, para obter o preco
médio do teste adquirido pelo Ministério da Saude, foi realizada a média
ponderada pelos quantitativos adquiridos, de acordo com a seguinte formula
[(quantitativo teste Biomanguinhos x preco teste Biomanguinhos) +
(quantitativo teste Bioeasy X preco teste Bioeasy)] / (quantitativo teste
Biomanguinhos + quantitativo teste Bioeasy). Assim, considerou-se o valor
médio do teste de R$ 2,32 (caso-base).

Os valores dos procedimentos considerados para o diagndstico

complementar estao apresentados na tabela 5.
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Tabela 5: Valores dos procedimentos considerados para o custo do
diagnostico complementar de casos confirmados de leishmaniose visceral.

Caso-base I Fonte (Coédigo do
Exame (R$) Variagao (RS) Procedimento)
Testes de fungado hepatica
Dosagem de transaminase 201 B SIGTAP
glutdmico-oxalacética TGO/AST ! (02.02.01.064-3)
Dosagem de transaminase 201 - SIGTAP
glutdmico-pirtvica TGP/ALT ! (02.02.01.065-1)
Determinacdo de tempo de atividade 273 - SIGTAP
da protrombina (TAP) ' (02.02.02.014-2)
Dosagem de proteinas totais e 185 - SIGTAP
fracdes ' (02.02.01.062-7)
Dosagem de fosfatase alcalina 2,01 . (SolzG -(I)—le 042-2)
Dosagem de bilirrubina total e 201 - SIGTAP
fracOes ' (02.02.01.020-1)
Testes de funcdo renal
Dosagem de creatinina 1,85 . (Solg;-(l)—ggl 031-7)
Dosagem de uréia 1,85 i (Solg-(l)—ggl 069-4)
Outros exames
_Teste 5 rdpido para deteccdo da 232 (1,39 - 8,20) DDAHV/SVS/MS
infeccéo pelo HIV
Dosagem de gonadotrofina corifnica 785 B SIGTAP
humana (hcg, beta hcg) ' (02.02.06.021-7)
Hemograma completo 4,11 ) (SOI%QEZ 038-0)
Determinagdo da velocidade de -
hemossedimentagao (VHS) 273 SIGTAP
(transferir para abaixo do ! (02.02.02.015-0)
hemograma).
Eletrocardiograma (ECG) 5,15 ) %SI’?ZZ 003-6)
Dosagem de caracteres fisicos, 370 - SIGTAP
elementos e sedimentos na urina ! (02.02.05.001-7)
Hemocultura 11,49 ) (SolzG-(I)-QIZ)S 015-3)
Cultura de bactérias para o - SIGTAP
identificac8o (urina) ' (02.02.08.008-0)
Radiografia do torax (PA e perfil) 9,50 ) SIGTAP

(02.04.03.015-3)
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4.3.5.1.3 Custos do tratamento

No ambito do SUS, os medicamentos para tratamento da LV sao
financiados e adquiridos pelo Ministério da Saude, sendo distribuidos aos
estados e Distrito Federal, que sao responsaveis pelo devido recebimento,
armazenamento e distribuicdo aos municipios. Os medicamentos antimoniato
de meglumina (concentracdo 300mg/mL, apresentacdo solucdo injetavel),
anfotericina B lipossomal e anfotericina B desoxicolato (concentragdo 50mg,
apresentacdo po liofilizado para solugdo injetavel) compdem a Relagéo
Nacional de Medicamentos do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica (RENAME) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017d). As quantidades
dos medicamentos a serem adquiridas para o tratamento da LV no ambito do
SUS sao definidas pela area técnica da Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude responséavel pela vigilancia do agravo, com base nos
casos da doenca notificados no SINAN. A partir dessa programacao, a compra
€ realizada pela Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude. Os valores de aquisicdo dos medicamentos foram
informados por esta Secretaria, de acordo com dados do Sistema Integrado
de Administracao de Material (SISMAT).

No ano de 2014 foram adquiridos 27.700 frascos-ampola de
anfotericina B lipossomal ao prec¢o unitario de R$42,39 (caso-base).

Em relagdo a anfotericina B desoxicolato, em 2014 foram adquiridos
11.500 frascos, ao preco unitario de R$12,65 (caso-base).

Para o antimoniato de meglumina, o caso-base foi definido
inflacionando o preco pelo qual o medicamento foi adquirido em 2013, pois
nao houve aquisicdo deste em 2014. Neste ano, foram adquiridas 2.165.550
ampolas do medicamento ao preco unitario de R$2,79. O preco foi ajustado
pelo IPCA acumulado no ano (5,91%) e obteve-se o custo de R$2,95 (caso-

base).
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4.3.5.1.4 Custos da assisténcia hospitalar

Foram considerados como custos da assisténcia hospitalar prestada
aos pacientes com LV, os valores das internacdes pagas pelo Ministério da
Saude.

Os valores das internac6es foram obtidos por meio do banco de dados
nao-nominais do SIH-SUS, disponibilizado pela Secretaria de Atencdo a
Saude do Ministério da Saude. No ano de 2014, foram registradas 2.511 AIH
que possuiam codigo do diagnéstico principal CID10 B55.0, correspondente
a LV, com duracao média da internacao de 14,3 dias.

O valor total de AlH para as internacfes hospitalares por LV em 2014
foi de R$ 1.300.654,11, dos quais R$ 170.785,60 corresponderam aos
servigos profissionais e R$ 1.129.868,51 aos servicos hospitalares. O
componente de servigos hospitalares inclui a realizagdo de exames
subsidiarios e terapias, taxas de sala, materiais hospitalares, medicamentos
e diarias, que contemplam, além do tempo de permanéncia do paciente na
instituicdo, as diarias de acompanhante e diarias de Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a).

Assim, o valor médio da assisténcia hospitalar prestada aos pacientes
com LV correspondeu ao valor médio da AIH (R$ 517,98), que incluiu o valor

médio de UTI (R$135,52), com dura¢do média de 14,3 dias de internacao.

4.3.5.1.5 Custos da assisténcia ambulatorial

Em relacdo aos custos envolvidos com a assisténcia em nivel
ambulatorial, foram considerados o0s valores da consulta médica
especializada, do exame eletrocardiograma, dos exames laboratoriais para
monitoramento das fun¢des hepatica, renal e pancreatica, além dos valores
do medicamento dipirona nas apresentacdes frasco de solucdo oral de

500mg/mL e comprimido de 500mg.
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Os valores da consulta e exames foram obtidos por meio da tabela
SIGTAP e estdo descritos no item 4.3.5.1.2, com excecao dos exames de
funcdo pancreatica. Os valores dos exames considerados para
monitoramento da funcdo pancreédtica foram R$ 2,25 para dosagem de
amilase (codigo do procedimento 02.02.01.018-0) e R$ 2,25 para dosagem da
lipase (cédigo do procedimento 02.02.01.055-4).

O custo dos comprimidos e frascos de dipirona foi estimado a partir do
BPS, considerando o valor médio da série historica de licitacdes ocorridas e
registradas no sistema em 2014 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017e). Para o
comprimido de dipirona 500mg (codigo BR0267203) a média do pre¢o unitario
pago foi de R$ 0,08 (0,0010 - 0,20). Para o frasco de dipirona solucéo oral
500mg/ml (cédigo BR0267205) a média do preco unitario pago foi de R$ 0,72
(0,40 — 1,95).

4.3.5.2 Custos Indiretos

Para estimar a mortalidade precoce por LV, foram calculados os Anos
Potenciais de Vida Perdidos — APVP (traducdo do inglés Potential Years of
Life Lost — PYLL) entre as idades de 1 a 70 anos, conforme método proposto
por Romeder and McWhinnie (ROMEDER; MCWHINNIE, 1977). O calculo
dos APVP para uma causa especifica consiste no somatorio do nimero de
Obitos em cada idade (entre um e 70 anos) multiplicado pelos anos potenciais
ou remanescentes de vida até a idade de 70 anos, com a seguinte expressao
matematica:

APVP = Y aidi
em que ai corresponde a diferenca entre a idade limite superior considerada
e a idade de ocorréncia do 6bito, quando este ocorreu entre as idades de i e i
+ 1 ano e di representa o numero total de 6bitos ocorridos entre as idades de
iei+1ano. Em relacdo a definicdo do limite superior de idade para o célculo
dos APVP, os autores justificam que acima de 70 anos torna-se dificil a

determinacdo da causa especifica do 6bito, considerando a ocorréncia de
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possiveis causas subjacentes, particularmente para pessoas muito idosas. No
mesmo sentido, a exclusdo das mortes de menores de um ano de idade, deve-
se ao fato de que a maioria dos casos de mortalidade infantil sdo decorrentes
de causas especificas para este periodo inicial de vida e muitas vezes tém
uma etiologia diferente da morte em idade posterior. Além disso, cada morte
infantil seria responsavel por quase 70 anos de vida perdidos, o que poderia
superestimar o valor total dos APVP.

Para o calculo dos APVP, foi obtida inicialmente a distribuicdo dos
Obitos por faixas etarias, de acordo com dados do SINAN. Os 230 6bitos por
LV registrados em 2014 no SINAN foram estratificados em faixas etarias (as
mesmas faixas utilizadas no trabalho de Romeder and McWhinnie) e
excluidos os menores de um ano de idade (24) e maiores de 70 anos (32).
Para obtengdo dos anos potenciais ou remanescentes de vida, foi calculada
a diferenca entre o ponto médio de cada faixa etéria e a idade estabelecida
como limite superior (70 anos). Foram entdo multiplicados os anos potenciais
de vida pelo nimero de ébitos de cada faixa etaria e foram somados os
subtotais de cada faixa etéria para obtenc&o do valor dos APVP (Tabela 6).

Tabela 6: Obitos e Anos Potenciais de Vida Perdidos em decorréncia da
mortalidade precoce por LV. Brasil, 2014.

Ponto médio  Anos potenciais de No de 6bitos Anos Potenciais de

Faixa etaria da faixa vida na faixa etaria? PO 3 faixa V'(,je.l Perdidos na faixa
etarial (ai) etaria etaria
(di) (aidi)
1-4 3,0 67,0 29 1.943
5-9 7,5 62,5 3 187.,5
10-14 12,5 57,5 1 57,5
15-19 17,5 52,5 2 105
20-24 22,5 47,5 17 807,5
25-29 27,5 42,5 8 340
30-34 32,5 37,5 13 487,5
35-39 375 325 11 357,5
40 - 44 42,5 27,5 17 467,5
45 - 49 47,5 22,5 13 292,5
50-54 52,5 17,5 23 402,5
55-59 57,5 12,5 14 175
60 - 64 62,5 7,5 10 75
65 - 69 67,5 2,5 13 32,5
TOTAL (1-70) 174 5.730,5

Fonte: Dados sobre ébitos foram obtidos no SINAN.

1. Média dos limites inferiores de duas faixas subsequentes.

2. Diferenga entre o limite superior considerado (70 anos) e o ponto médio do intervalo

3. Excluidos os ébitos que ocorreram em menores de 1 ano (24) e aqueles que ocorreram em maiores
de 70 anos (32).
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Os dados dos APVP foram utilizados para estimar a perda de
produtividade por mortalidade precoce por LV e obter o valor salarial nédo
recebido referente a esses anos, calculados pelo método do capital humano.

De acordo com o método do capital humano, abordagem mais
frequentemente utilizada para estimar a perda de produtividade, o tempo
perdido é valorado a partir da comparacdo com o salario bruto de um
individuo. O método pressupbe que ha o pleno emprego na economia e que
qualquer absenteismo € compensando no curto prazo pelo aumento de
produtividade dos demais trabalhadores, sem alteracdes de custos para
empregadores e para a sociedade (ITRIA, 2011). De acordo com o0 método, o
calculo é realizado pela multiplicacdo do periodo de auséncia do individuo ao
trabalho pelo salério proporcional ao periodo.

Para determinacdo do periodo de auséncia ao trabalho, foram
calculados os anos de trabalho potencialmente perdidos devido a mortalidade
precoce por LV.

Inicialmente foram fixadas as idades minima e maxima da capacidade
produtiva de um individuo no ano de 2014. Para isso, foi considerada, para
ingresso no mercado de trabalho, a idade minima de 18 anos, e para a
aposentadoria, foram consideradas as idades de 65 anos para homens e 60
anos para mulheres. As idades foram definidas com base nas disposi¢cdes da
legislagédo trabalhista brasileira, adotando-se uma posi¢éo conservadora, uma
vez que, segundo a legislacéo, o trabalho é permitido a partir dos 16 anos de
idade, sendo, porém, proibido o trabalho do menor de 18 anos em condi¢cdes
perigosas ou insalubres (BRASIL, 1943).

Dessa forma, os anos de trabalho potencialmente perdidos pelos casos
de LV que evoluiram precocemente para Obito foram obtidos pela
multiplicacéo do nimero de ébitos em cada idade pela diferenca entre a idade
de aposentadoria e a idade em que o Obito ocorreu. Considerando as
diferentes idades de aposentadoria entre homens e mulheres, o céalculo dos
anos de trabalho potencialmente perdidos foi estratificado por sexo.

Para determinacdo do salario ndo recebido durante o periodo, foi

utilizado como base o salario minimo mensal praticado no Brasil em 2014,

78


http://www.guiatrabalhista.com.br/guia/insalubridade.htm

correspondente a R$ 724,00 (BRASIL, 2013). Nao foi utilizado o valor do
salario médio da populacéo brasileira, no valor de R$ 1.950,00 em 2014, pois
a populacdo acometida por LV, em geral, possui baixa renda (TOLEDO,
2017), e estaria mais adequadamente representada pelo valor do salario
minimo.

Dessa forma, o salario bruto anual de um individuo neste ano foi de
R$9.653,33, que considerou doze salarios mensais (R$8.688,00), o décimo
terceiro salario (R$724,00) e o adicional de férias (R$241,33). A partir desses
dados foi obtida a perda salarial referente aos anos potenciais de trabalho
perdidos.

Para a determinacdo do custo da perda de produtividade por
morbidade, decorrente da internacdo por LV, foi considerado o total de
pacientes internados, conforme pressuposto assumido. O total de 3.067
internacdes foi obtido a partir de dados do SINAN, conforme apresentado no
item 4.3.4.2. Para o calculo, foi utilizado o valor diario do salario de R$ 24,13
por dia (BRASIL, 2013), multiplicado pela média de dias de trabalho perdidos
que correspondeu a permanéncia média da internacdo no SUS por LV (14,3
dias), somada ao periodo de 15 dias, durante o qual o paciente permaneceu

em recuperacao domiciliar apos a alta hospitalar, antes do retorno ao trabalho.

4.3.6 Analise de sensibilidade do estudo de custos

Para andlise de sensibilidade do estudo de custos, foi variado o
parametro “proporcao de pacientes com LV internados para tratamento com
antimoniato de meglumina”, considerando duas situacdes: uma em que
apenas 0s pacientes com escore quatro ou mais sao internados (51%, que
corresponde a 1.018 casos) e outra na qual todos os pacientes de LV tratados
com antimoniato de meglumina (100%, que corresponde a 1.997 casos) séo
tratados em regime hospitalar. Em relacdo aos custos, foi variado o valor do
teste HIV e do medicamento dipirona, considerando que houve diferentes

valores de aquisigdo no ano de 2014. Os demais testes e medicamentos,
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cujos valores foram obtidos por meio da tabela SIGTAP, ou ocorreram de
forma centralizada pelo Ministério da Saude por meio de aquisi¢do Unica no

ano de estudo, nao foram variados.

4.4 Metodologia utilizada na andalise de custo-efetividade dos
esquemas de tratamento da leishmaniose visceral no Brasil

4.4.1 Delineamento do estudo, estratégias avaliadas e desfechos

Trata-se de uma andlise de custo-efetividade desenvolvida nas
perspectivas do SUS e da sociedade, no Brasil, para o ano de 2014. Foi
considerado um horizonte analitico de 180 dias apds o inicio do tratamento,
uma vez que o desfecho final avaliado, a cura da LV, é definida apos
seguimento do paciente neste periodo de tempo.

Foram comparadas as seguintes estratégias, compostas por
medicamentos atualmente disponiveis no SUS, cujas eficacia e seguranca
foram previamente estudadas (ROMERO et al.,, 2017): 1) Antimoniato de
meglumina 20mg Sb*S/kg/dia, por via intravenosa, por 20 dias, com limite
superior de trés ampolas por dia; 2) Anfotericina B lipossomal 3mg/kg/dia, por
via intravenosa, por sete dias consecutivos; 3) Combinacéo da anfotericina B
lipossomal 10mg/kg/dia, por via intravenosa, em dose Unica com antimoniato
de meglumina 20mg Sb*>/Kg/dia, por via intravenosa, por dez dias, com limite
superior de trés ampolas por dia.

A andlise considerou os seguintes desfechos: 1) Falha terapéutica
precoce evitada aos 30 dias; 2) Dia de internacao evitado; e 3) Cura da LV
aos 180 dias.

4.4.2 Pressupostos considerados na analise de custo-efetividade

A analise de custo-efetividade adotou os pressupostos discutidos no
estudo de custos da LV no Brasil em 2014 (Quadro 1), considerando os custos
relacionados ao tratamento e assisténcia (ambulatorial e hospitalar) descritos
nos itens 4.3.5.1.3, 4.3.5.1.4 € 4.3.5.1.5.
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A presente andlise ndo contemplou os custos do diagndstico, pois o
objetivo foi avaliar as diferentes estratégias para o tratamento dos casos de
LV confirmados, previamente diagnosticados.

Nesta analise as estratégias foram comparadas considerando o
universo de pacientes que poderiam utilizar qualquer um dos esquemas
terapéuticos avaliados. Assim, ndo foram contemplados os custos com
profilaxia secundaria, pois os casos de coinfec¢do Leishmania-HIV ndo foram
objeto da analise, como também néo foram incluidos os pacientes com idade
menor que seis meses e maior que 50 anos, as gestantes e 0s pacientes que
apresentavam comorbidades, pois, para esses pacientes, o Ministério da
Saude recomenda apenas o0 tratamento com anfotericina B lipossomal
(COSTA, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

Nos custos relacionados ao tratamento, ndo foram incluidos custos de
armazenamento, transporte e distribuicdo de medicamentos, apenas o0s
custos das ampolas. Para os pacientes que apresentaram falha terapéutica,
além do custo das ampolas para tratamento, foi considerado adicionalmente
0 custo das ampolas do medicamento anfotericina B lipossomal para novo
tratamento ou para retratamento.

Considerando que o tratamento com antimoniato de meglumina pode
ocorrer em regime hospitalar ou ambulatorial, foram considerados os custos
relacionados a assisténcia hospitalar para tratamento com antimoniato de
meglumina nas situacdes em que: a) 0 paciente iniciou o tratamento em
regime de internacdo; b) o paciente iniciou o tratamento em regime
ambulatorial, mas apresentou eventos adversos sérios que levaram a
internacao; e c) o paciente iniciou o tratamento em regime ambulatorial, ndo
apresentou eventos adversos sérios, mas apresentou falha terapéutica
precoce por auséncia de melhora, 0 que provocou a necessidade de
internagdo para novo tratamento com o medicamento anfotericina B
lipossomal.

Assumiu-se ainda que o0s custos de perda de produtividade
considerada nos modelos de decisdo, na perspectiva da sociedade,

abrangeram apenas aquela decorrente de morbidade. Os custos da perda de
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produtividade por mortalidade precoce ndo foram estimados, considerando a
indisponibilidade de dados referentes aos Obitos que ocorreram entre
pacientes que receberam cada uma das opcdes terapéuticas avaliadas. Para
obtencdo desses custos, seria necessario identificar a idade em que o 6bito
ocorreu, para identificar os anos potenciais de trabalho perdidos.

4.4.3 Modelos de decisao

Os modelos analiticos foram desenvolvidos a partir de coorte hipotética
de casos confirmados de LV e as probabilidades dos eventos foram
consideradas em uma perspectiva temporal linear. Foram construidas seis
arvores de decisao para comparar as estratégias em avaliacdo, considerando
cada um dos trés desfechos e as perspectivas do SUS e da sociedade. A
estrutura das arvores construidas, que foram alimentadas com os valores dos
parametros epidemioldgicos, custos e efetividade (n6s terminais) esta
apresentada nas figuras 2 e 3.

Uma coorte hipotética foi simulada a partir de um caso confirmado de
LV no SUS que demanda tratamento da doenca, originando os nés de
probabilidade para a sequéncia de eventos até os desfechos considerados.
Apés a confirmacao do caso, o paciente poderia ser tratado com qualquer uma
das trés estratégias terapéuticas analisadas.

Considerando que o tratamento foi realizado com antimoniato de
meglumina, o paciente foi submetido a probabilidade de ser ou nao tratado
em regime de internacéo, seguida pela probabilidade de apresentar ou néo
eventos adversos sérios. Quando o tratamento foi realizado com anfotericina
B lipossomal ou com a combinacdo de antimoniato de meglumina e
anfotericina B lipossomal, o estudo considerou que todos os pacientes foram
internados e nao foi considerada a probabilidade de ser ou nado tratado em
regime de internacdo. O paciente foi entdo submetido a probabilidade de
apresentar ou ndo eventos adversos Sérios.

Para o paciente que apresentou evento adverso sério, foi considerada

a probabilidade de apresentar ou nao falha terapéutica precoce em
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decorréncia desses eventos. Na situagdo em que o0 paciente nao apresentou
evento adverso sério, foi considerada a probabilidade de apresentar ou néo
falha terapéutica precoce, neste caso, devido a auséncia de melhora. Apenas
em relacdo a estratégia combinacdo de antimoniato de meglumina com
anfotericina B lipossomal, o estudo considerou que todos os casos de falha
terapéutica precoce foram por eventos adversos, e ndo houve, portanto,
probabilidade de ocorréncia de falha terapéutica precoce decorrente de
auséncia de melhora.

O paciente que apresentou falha terapéutica foi submetido a mudanca
de medicamento, sendo entdo tratado com anfotericina B lipossomal, ou
submetido a um retratamento, quando tratado inicialmente com esse
medicamento.

Para a primeira arvore de decisao, cujo desfecho foi falha terapéutica
precoce evitada aos 30 dias, foi atribuido o niumero absoluto 1 (um) para
valorar as efetividades (n6s terminais) advindas das sequéncias de eventos
nas quais o paciente ndo apresentou falha terapéutica. O niumero 0 (zero)
valorou as efetividades provenientes das sequéncias de eventos nas quais o
paciente apresentou falha terapéutica.

No segundo modelo de decisdo, que prediz o custo por dia de
internacdo evitado, as efetividades foram valoradas (nds terminais),
atribuindo-se o numero de dias de tratamento com cada uma das estratégias.
Para obter esses valores, foram utilizados os dados do banco do ensaio clinico
gue avaliou a eficacia e seguranca dos medicamentos recomendados para o
tratamento da LV no Brasil (ROMERO et al., 2017). Foi calculada a média de
duracdo do tratamento (em dias), para cada estratégia terapéutica, para o
grupo de pacientes que nao apresentou falha e para o grupo que apresentou
falha terapéutica. Para este ultimo grupo, o valor da média de duracdo do
tratamento com cada estratégia foi somado aos sete dias preconizados para
mudanca de tratamento ou retratamento com anfotericina B lipossomal.
Assim, quando o tratamento foi realizado com antimoniato de meglumina, foi
atribuido ao n6 terminal da arvore de decisédo, o valor de 19,20 quando o

paciente ndo apresentou falha terapéutica e o valor 13,29 quando houve falha
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terapéutica (sendo 6,29 dias a média de duracdo do tratamento pelo banco
de dados do ensaio clinico e sete dias para mudanca de tratamento). Para a
estratégia anfotericina B lipossomal, foi atribuido o valor 6,02 quando né&o
houve falha e 13,5 quando houve falha terapéutica. Para a estratégia
combinacgao de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina, foi
atribuido o valor 10,33 nos casos em nao houve falha e 10,9 quando houve a
falha terapéutica.

Apés a ocorréncia da falha terapéutica, a coorte hipotética foi
submetida a probabilidade de cura. Na terceira arvore de decisdo, cujo
desfecho foi cura da LV aos 180 dias, o numero 1 (um) foi atribuido aos
desfechos de efetividade (nds terminais), provenientes de sequéncias de
eventos nas quais o paciente foi curado e atribuido o nimero O (zero), para
as sequéncias em que néo houve cura.

Para cada um dos trés desfechos, comparando as mesmas estratégias,
foram construidas arvores de decisdo acrescentando os custos incluidos na
perspectiva da sociedade. A sequéncia de eventos nessas arvores sao as

mesmas apresentadas para a perspectiva do SUS.
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Figura 2: Estrutura da arvore de deciséo para os desfechos falha terapéutica

precoce evitada aos 30 dias e dia de internagéo evitado, nas perspectivas do
SUS e da sociedade. Brasil, 2014.
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Figura 3: Estrutura da arvore de decisdo para o desfecho cura da
leishmaniose visceral aos 180 dias, nas perspectivas do SUS e da sociedade.

Brasil, 2014.
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4.4.4 Parametros epidemioldgicos dos modelos de decisdo

Foram considerados os seguintes parametros epidemiolégicos obtidos
a partir da literatura cientifica: 1) propor¢cdo de casos de LV tratados com
antimoniato de meglumina em regime de internacao; 2) proporcéo de casos
de LV tratados com antimoniato de meglumina que apresentaram eventos
adversos sérios; 3) proporcao de casos de LV tratados com antimoniato de
meglumina que apresentaram falha terapéutica precoce por evento adverso
ou evento adverso sério (EA/EAS); 4) proporcgédo de casos de LV tratados com
antimoniato de meglumina que apresentaram falha terapéutica precoce por
auséncia de melhora; 5) propor¢cédo de cura aos 180 dias entre os pacientes
tratados com antimoniato de meglumina; 6) proporcdo de casos de LV
tratados com anfotericina B lipossomal que apresentaram eventos adversos
sérios; 7) proporcao de casos de LV tratados com anfotericina B lipossomal
que apresentaram falha terapéutica precoce por EA/EAS; 8) proporcéo de
casos de LV tratados com anfotericina B lipossomal que apresentaram falha
terapéutica precoce por auséncia de melhora; 9) proporgcéao de cura aos 180
dias entre os pacientes tratados com anfotericina B lipossomal; 10) proporgéo
de casos de LV tratados com combinacdo de antimoniato de meglumina com
anfotericina B lipossomal que apresentaram eventos adversos sérios; 11)
proporcdo de casos de LV tratados com a combinacdo de antimoniato de
meglumina e anfotericina B lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EA/EAS; 12) proporcao de cura aos 180 dias entre os pacientes
tratados com combinacdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal.

Os valores do caso-base e variagbes do parametro “proporcédo de
casos de LV tratados com antimoniato de meglumina em regime de
internacao” foram estimados a partir de dados do estudo de Coura-Vital
(COURA-VITAL et al., 2014), conforme apontado no item 4.3.3.3.1.

Os demais parametros citados foram extraidos dos resultados
identificados no ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia e

seguranca de esquemas terapéuticos para tratamento da LV (ROMERO et al.,
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2017). Para variacdo destes parametros epidemioldgicos foram utilizados os
valores dos intervalos de confianca calculados para as proporc¢des obtidas no
ensaio clinico.

A Tabela 7 apresenta os 12 parametros listados acima, considerando
os dados para o0 caso-base e para as variacdes, além das respectivas fontes

de informacao.

88



Tabela 7. Parametros epidemiologicos
efetividade. Brasil, 2014.

considerados na analise de custo-

Caso- Fonte
Pardmetro b Variacdo Caso-base/
ase .
Variagao
::;p;%gﬁo d?je Carﬁgslurcri?na I_Vemtratraedci)rf‘le Codn; Coura-Vital et
nfornaca.. 9 9 0,88 0,51-1 al., 2014/ Coura-
' Vital et al., 2014
zgtt)ifr:)c:ﬁ?ﬁo OIo(Iae ﬁ:g’lsum(ijnea :\lje tzi;?gso:nta?gm Romero et al,
eventos adversos Séros.2 0,306 0,2202-0,3917 2017/ Romero et
al., 2017
:ﬁ%ﬁ%ﬁiﬁo c(i]lee m:g?licr):inad;ue;\[greg:rtl?:&?n f;?hrg Romero et al,
terapéutica precoce por EAIEAS 2 0,135 0,0714-0,1985 2017/ Romero et
al., 2017
ntmonato de meglamina e apresentaram fana Romero et al.
terapéutica precoce por auséncia de melhora.?3 00180  0-0,0427 2017/ Romero et
al.,, 2017
Proporcéo de cura aos 180 dias entre os pacientes Romero et al,
tratados com antimoniato de meglumina.? 0,775 0,6973-0,8526 2017/ Romero et
al.,, 2017
Proporo de gasos do LV wmtadoo oo Romero et al,
eventos adversos sérios 2 0,275 0,1911-0,3588 2017/ Romero et
al.,, 2017
anfotorina B lipossomal que apresentaram fana Romero et al.,
terapéutica precoce por EA/EAS.23 00092 0-0,0271 2017/ Romero et
al., 2017
Pr?ptor_gé_o gel casos Ide LV trattados fc?hm Romero et al.,
antotericina b fipossomal que apresentaram 2a3 & 00275 0-0,0582 2017/ Romero et
terapéutica precoce por auséncia de melhora.*
al., 2017
Proporcéo de cura aos 180 dias entre os pacientes Romero et al,
tratados com anfotericina B lipossomal.? 0,872 0,8092-0,9347 2017/ Romero et
al., 2017
Propor¢cdo de casos de LV tratados com
combinagcdo de antimoniato de meglumina com Romero et al.,
anfotericina B lipossomal que apresentaram 0,375 0,2853-0,4646 2017/ Romero et
eventos adversos sérios.? al., 2017
Propor¢do de casos de LV tratados com a
combinacdo de antimoniato de meglumina e Romero et al,
anfotericina B lipossomal que apresentaram falha 0,089 0,0362-0,1417 2017/ Romero et
terapéutica precoce por EA/EAS.? al., 2017
Proporc&o de cura aos 180 dias entre os pacientes Romero et al,
0,839 0,7709-0,907 2017/ Romero et

tratados com combinacdo de antimoniato de
meglumina com anfotericina B lipossomal.?

al., 2017

Para os pacientes tratados com antimoniato de meglumina, a propor¢éo de pacientes internados

foi estimada a partir de dados de estudo anterior (COURA-VITAL et al., 2014).

Os valores minimo e maximo utilizados na variagdo destes parametros foram obtidos por meio do
célculo do intervalo de confianca dos valores obtidos no estudo de Romero et al. (2017).
Parametros que apresentaram limite inferior do IC negativo, cujos valores foram substituidos por O

(zero).
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4.45 Custos considerados nos modelos de decisao

Foram considerados os custos relacionados ao tratamento e a
assisténcia (ambulatorial e hospitalar). Para cada item que compde a
categoria, foi calculado o custo médio para um paciente. Dessa forma, foram
abordados os custos relacionados ao tratamento e assisténcia conforme
detalhamento descrito nos subitens 4.3.5.1.3 (tratamento), 4.3.5.1.4
(assisténcia hospitalar) e 4.3.5.1.5 (assisténcia ambulatorial).

Os custos foram obtidos para os desfechos considerados, conforme
detalhamento nos itens que se seguem. Na perspectiva do SUS, foram
considerados, para um paciente, os custos diretos médicos, relacionados ao
tratamento, a assisténcia hospitalar e a assisténcia ambulatorial.

Na perspectiva da sociedade, além dos custos citados, foi
acrescentado o custo da perda de produtividade por morbidade de um
paciente que se ausentou do trabalho para tratamento de LV.

Os custos foram descritos em reais (R$). Os valores de custos
identificados em anos diferentes de 2014 foram ajustados de acordo com o
IPCA acumulado.

Os custos estimados para um caso estdo sumarizados na Tabela 8.
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Tabela 8: Parametros de custos para um caso de leishmaniose visceral.

Brasil, 2014.

A Caso- - Fonte

Parametro base Variagao Casp base/
Variagao

Custos do tratamento
Custo de ampolas de antimoniato de meglumina
necessarias para tratamento de um paciente na 118,00 94,4-141,6 MS/+ 20%
posologia recomendada.
Custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
necessarias para tratamento de um paciente na 890,19 712,15-1068,23 MS/+ 20%
posologia recomendada.
Custo de ampolas de antimoniato de meglumina
e de anfotericina B lipossomal (combinagéo) 39812 3185-477 74 MS/+ 20%
necessarias para tratamento de um paciente na ' ' ' -
posologia recomendada.
Custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
para novo tratamento de um paciente tratado
inicialmente com antimoniato de meglumina ou
combinacdo de antimoniato de meglumina com 890,19 712,15-1068,23 MS/x 20%
anfotericina B lipossomal, que apresentou falha
terapéutica precoce.
Custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
para retratamento de um paciente tratado 89019 712 15-1068.23 MS/+ 20%
inicialmente com esse medicamento, que ' ' ' -
apresentou falha terapéutica precoce.
Custo da assisténcia hospitalar
Custo médio da Autorizagdo de Internacgao SIH-SUS:
Hospitalar, para tratamento de um paciente com ’
antimoniato de meglumina, pelo tempo médio de 695,47 633,24-757,71 zRgln;?lrg 95%;0 al,
19,2 dias.
Custo médio da Autorizacdo de Internacao SIH-SUS:
Hosplte_lla_lr, para tratamento de um paciente com 218,06  198,55-237,57 Romero et al.,
anfotericina B lipossomal, pelo tempo médio de 2017/IC 95%
6,02 dias.
Custo médio da Autorizagdo de Internacéo
Hospitalar, para tratamento de um paciente com SIH-SUS;
combinacdo de antimoniato de meglumina e 374,18 340,7-407,66 Romero et al,
anfotericina B lipossomal, pelo tempo médio de 2017/1C 95%
10,33 dias.
Custo médio da Autorizacdo de Internacao
Hospitalar, para tratamento de um caso de LV .- g0 471 63.564 33 SIH-SUS/IC 95%

com uma das opg¢Oes terapéuticas disponiveis,
pelo tempo médio de 14,3 dias®.

(continua)
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Tabela 8: Parametros de custos para um caso de leishmaniose visceral.

Brasil, 2014. (continuacgéo)

Custo da assisténcia ambulatorial

Custo das consultas médicas semanais para
monitoramento da toxicidade medicamentosa.
Custo do procedimento de administragdo do
antimoniato de meglumina pelo periodo
recomendado, para um paciente tratado em
regime ambulatorial.

Custo dos ECG semanais realizados para
monitoramento da toxicidade medicamentosa.
Custo dos testes de funcéo hepatica (bilirrubina
total e fragbes BTF) semanais para
monitoramento da toxicidade medicamentosa.
Custo dos testes de funcédo hepética (fosfatase
alcalina FA) semanais para monitoramento da
toxicidade medicamentosa.

Custo dos testes de funcdo hepatica (proteinas
totais e fragcdes) semanais para monitoramento
da toxicidade medicamentosa.

Custo dos testes de fungdo hepética (tempo de
atividade de protrombina TAP) semanais para
monitoramento da toxicidade medicamentosa.
Custo dos testes de fungdo hepética
(transaminase glutdmico oxalacética TGO)
semanais para monitoramento da toxicidade
medicamentosa.

Custo dos testes de funcdo hepatica
(transaminase glutamico pirivica TGP) semanais
para monitoramento da toxicidade
medicamentosa.

Custo do teste velocidade de

hemossedimentacdo -VHS semanais para
monitoramento da toxicidade medicamentosa.
Custo dos testes de funcao pancreatica (amilase)
semanais para monitoramento da toxicidade
medicamentosa.

Custo dos testes de funcéo pancreatica (lipase)
semanais para monitoramento da toxicidade
medicamentosa.

Custo dos testes de fungdo renal (creatinina)
semanais para monitoramento da toxicidade
medicamentosa.

Custo dos testes de funcdo renal (uréia)
semanais para monitoramento da toxicidade
medicamentosa.

Custo médio de comprimidos e frascos de
dipirona para tratamento sintomatico da febre em
um paciente tratado com antimoniato de
meglumina em regime ambulatorial.

Custo das consultas médicas apdés a alta
hospitalar, para acompanhamento de um
paciente aos 30, 60, 90 e 180 dias apos o
tratamento com uma das 3 opcdes terapéuticas
disponiveis.

Custo das consultas médicas apés tratamento
ambulatorial, para acompanhamento de um
paciente aos 30, 60, 90 e 180 dias apds o
tratamento com antimoniato de meglumina em
regime ambulatorial.

30,00

12,60

15,45

6,03

6,03

5,55

8,19

6,03

6,03

8,19

6,75

6,75

5,55

5,55

1,45

40,00

40,00

0,23-3,86

SIGTAP/sem
variagado

SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variagao
SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variacéo

SIGTAP/sem
variacéo

SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variacao

SIGTAP/sem
variagado

SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variagado

SIGTAP/sem
variagao

BPS/BPS

SIGTAP/sem
variagao

SIGTAP/sem
variagdo

(continua)
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Tabela 8: Parametros de custos para um caso de leishmaniose visceral.

Brasil, 2014. (continuacgéo)

Custo da perda de produtividade

Custo da perda de produtividade por morbidade Brasil, 2013;
de um paciente que se ausentou do trabalho para Romero et al.,
tratamento com antimoniato de meglumina em 825,25  820,42-844,55 2017/ Brasil,
regime de internacéo. 2013; Romero et
al., 20173
Custo da perda de produtividade por morbidade Brasil, 2013;
de um paciente que se ausentou do trabalho para Romero et al.,
tratamento com antimoniato de meglumina em 463,30 458,47-482,6 2017/ Brasil,
regime de ambulatorial. 2013; Romero et
al., 20173
Custo da perda de produtividade por morbidade Brasil, 2013;
de um paciente que se ausentou do trabalho para Romero et al.,
tratamento com anfotericina B lipossomal em 507,21 506,73-530,86 2017/ Brasil,
regime de internagéao. 2013; Romero et
al., 20173
Custo da perda de produtividade por morbidade Brasil, 2013;
de um paciente que se ausentou do trabalho para Romero et al,
tratamento com combinacédo de antimoniato de 611,21  603,25-627,38 2017/ Brasil,
meglumina e anfotericina B lipossomal em regime 2013; Romero et
de internacao. al., 20173
Custo da perda de produtividade por morbidade Brasil, 2013;
de um paciente que se ausentou do trabalho para Romero et al.,
tratamento de LV com uma das op¢bes 707,00 565,6-848,4 2017/ Brasil,

terapéuticas disponiveis, pelo tempo de 29,3
dias?.

2013; Romero et
al., 2017

Foi utilizado custo médio da Autorizagdo de Internacéo Hospitalar pelo tempo médio de tratamento
de 14,3 dias, independentemente da opgdo terapéutica utilizada, para obtencdo do custo da
assisténcia hospitalar nas arvores de decisdo cujos desfechos foram “tempo de tratamento
reduzido”.

Foi utilizado o custo da perda de produtividade por morbidade de um paciente que se ausentou do
trabalho para tratamento de LV, pelo tempo de 29,3 dias (14,3 dias de internagdo para o tratamento
e 15 dias para recuperagdo domiciliar) independentemente da opcao terapéutica utilizada, para
obtencao do custo da perda de produtividade nas arvores de decisdo cujos desfechos foram “dia
de internagao evitado”.

A variagcdo para os custos de perda de produtividade por morbidade que considerou o tempo
especifico para tratamento com cada medicamento, foi realizada utilizando os nimeros de dias
inferior e superior ao valor do caso-base.

4.45.1 Custos considerados para o desfecho falha terapéutica precoce

evitada aos 30 dias

Para o desfecho falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias, na

perspectiva do SUS, foram considerados os custos diretos relacionados a

cada uma das estratégias terapéuticas avaliadas.

Quando o tratamento foi realizado com antimoniato de meglumina,

foram considerados o0s custos do tratamento e o custo da assisténcia

(hospitalar ou ambulatorial). Para obtencdo do custo do tratamento, foi
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utilizado o custo das ampolas, considerando o valor unitario e o nimero de
ampolas para o tratamento pelo periodo recomendado (40 ampolas,
considerando a média de duas ampolas por dia, por 20 dias).

O custo da assisténcia hospitalar foi calculado com base no custo diario
médio da internagdo, obtido a partir da divisdo entre o valor médio das AlH
das internagdes por LV (R$ 517,98) pelo valor médio dos dias de permanéncia
(14,3), ambos provenientes do SIH-SUS, obtendo-se o valor da AIH para um
dia de permanéncia de R$36,22. Esse valor foi multiplicado pelo nimero de
dias de tratamento para esse medicamento (tempo médio de 19,2 dias,
conforme banco de dados do ensaio clinico).

Na situacdo em que o tratamento com antimoniato de meglumina foi
realizado em regime ambulatorial, foram considerados os custos envolvidos
nessa categoria (custo das trés consultas médicas e trés conjuntos de exames
realizados semanalmente para monitoramento da toxicidade medicamentosa,
custo dos 20 procedimentos para administracdo diaria do medicamento e
custo do medicamento dipirona utilizado para tratamento sintomatico da
febre). Para obter o custo médio da dipirona, considerando que foram
utilizados comprimidos e frascos do medicamento de acordo com a faixa
etaria, foi calculada média ponderada pela seguinte formula: [(nUmero de
pacientes que usaram um frasco, multiplicado pelo valor de um frasco) +
(nimero de pacientes que usaram 30 comprimidos, multiplicado pelo valor de
30 comprimidos)]/(nimero de pacientes que usaram um frasco + nimero de
pacientes que usaram 30 comprimidos). Houve 127 pacientes com idade até
12 anos que utilizaram um frasco de dipirona cujo valor unitério foi de R$ 0,72
e 113 pacientes com idade superior a 12 anos que utilizaram 30 comprimidos
cujo valor unitario foi de R$ 0,076.

Quando o tratamento foi realizado com anfotericina B lipossomal, foram
considerados os custos das ampolas desse medicamento para o tratamento
pelo periodo recomendado (21 ampolas, considerando trés ampolas por dia,
durante sete dias), e aqueles relacionados a assisténcia hospitalar. O custo
da assisténcia hospitalar foi calculado conforme mencionado acima,

multiplicando-se o valor da AIH para um dia de permanéncia pelo nUmero de
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dias de tratamento para esse medicamento (tempo médio de 6,02 dias,
conforme banco de dados do ensaio clinico). Nas situacfes em que houve
falha terapéutica (por eventos adversos sérios ou por auséncia de melhora),
foi considerado também o custo das ampolas do mesmo medicamento para
retratamento.

Na situacdo em que o tratamento foi realizado com a combinacéo de
antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, o0s custos
considerados foram semelhantes aos citados acima para o tratamento com
anfotericina B lipossomal. O método de célculo para obtencdo dos custos com
essa estratégia ndo foi anteriormente apresentado, por se tratar de uma op¢ao
terapéutica que nao se encontra atualmente disponivel no SUS. Dessa forma,
foi considerada a posologia recomendada para a combinacao da anfotericina
B lipossomal 10mg/kg/dia, por via intravenosa, em dose Uunica com
antimoniato de meglumina 20mg Sb*>/Kg/dia, por via intravenosa, por dez
dias, com limite superior de trés ampolas por dia. Assim, foi considerado o
total de oito ampolas de anfotericina B lipossomal (oito ampolas em um dia
para um paciente com o peso médio considerado de 36,4kg) e 20 ampolas de
antimoniato de meglumina (duas ampolas por dez dias). O custo da
assisténcia hospitalar considerou o tempo médio de tratamento com o
esquema de 10,33 dias, conforme dados do banco do ensaio clinico. Foram
igualmente considerados os custos das ampolas de anfotericina B lipossomal
para novo tratamento para os pacientes que apresentaram falha terapéutica.

Na perspectiva da sociedade, para o mesmo desfecho, foram
acrescentados aos custos acima mencionados, o custo da perda de
produtividade por morbidade de um paciente que se ausentou do trabalho
para tratamento pelo tempo médio calculado para cada uma das estratégias
terapéuticas consideradas. Assim, para 0Ss pacientes tratados com
antimoniato de meglumina em regime ambulatorial, o custo da perda de
produtividade foi calculado considerando a perda salarial diaria de R$24,13 e
o tempo de 19,2 dias de auséncia ao trabalho (considerado apenas tempo do
tratamento). Para os pacientes tratados com antimoniato de meglumina em

regime de internacéo foi considerada a perda salarial diaria e o tempo de 34,2
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dias de auséncia ao trabalho, sendo 19,2 dias de internagdo somados a 15
dias de recuperacao domiciliar. Para os pacientes tratados com anfotericina B
lipossomal foi considerada a perda salarial diaria e o tempo de 21,02 dias de
auséncia ao trabalho (6,02 dias de internacdo somados a 15 dias de
recuperacdo domiciliar) e para os pacientes tratados com a combinacao de
antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal foi considerada a perda
salarial diaria e o tempo de 25,33 dias de auséncia ao trabalho (10,33 dias de
internacdo somados a 15 dias de recuperacao domiciliar).

Para variacdo do parametro de custo das ampolas dos medicamentos
foi utilizada a variacdo de 20% a mais ou menos, pois, apesar de os valores
apresentados corresponderem a Unica aquisicdo do MS no ano considerado,
esses valores podem variar tanto em decorréncia do numero de dias do
tratamento, como de variacbes na taxa de cambio.

Para variacdo do parametro de custo da internagdo, foram
considerados os limites inferior e superior do intervalo de confianca (IC 95%)
em relacao ao valor médio da AlH, conforme dados disponiveis no SIH-SUS.
Assim, a média do valor total da AIH foi de R$517,98 pelo periodo médio de
14,3 dias, o que resulta no valor médio de um dia de R$36,22. O valor inferior
foi de R$471,63 e o valor superior foi de R$564,33, resultando nos valores
médios inferior e superior de R$32,98 e R$39,46, respectivamente. Esses
valores médios foram multiplicados pelo nimero de dias de tratamento com
cada opcéo terapéutica para obtencao das variacbes. Nao houve variacdes
dos valores das consultas médicas e exames realizados obtidos na tabela
SIGTAP.

Os custos da perda de produtividade foram variados a partir do nimero
de dias de tratamento considerados para cada estratégia terapéutica, em
relacdo ao tempo médio de duracdo do tratamento. Dessa forma, para os
pacientes tratados com antimoniato de meglumina em regime de internacao,
cujo tratamento foi realizado em 19,2 dias, os valores da variagdo foram
calculados para 19 e para 20 dias de tratamento, somados aos 15 dias de
recuperacdo domiciliar. Para os pacientes tratados com antimoniato de

meglumina em regime ambulatorial, os valores foram calculados
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considerando apenas os 19 e 20 dias de tratamento. Para 0s pacientes
tratados com anfotericina B lipossomal, cujo tempo de tratamento foi de 6,02
dias, os valores para variacao foram calculados para seis e para sete dias de
tratamento, somados aos 15 dias de recuperacao domiciliar. Finalmente, para
0S pacientes tratados com a combinacdo de antimoniato de meglumina e
anfotericina B lipossomal, cujo tratamento foi realizado em 10,33 dias, os
valores para variacdo foram calculados para 10 e para 11 dias de tratamento,

somados aos 15 dias de recuperacao domiciliar.

4.4.5.2 Custos considerados para o desfecho dia de internacéo evitado

Para o desfecho dia de internacdo evitado foram considerados os
mesmos custos descritos para o desfecho anterior, sendo que, para 0s custos
da assisténcia hospitalar e da perda de produtividade, foram considerados os
custos médios, independentemente da estratégia terapéutica considerada.
Como o objetivo neste caso foi identificar o nUmero de dias de internacao
evitados, ndo foram utilizados valores calculados para cada uma das
estratégias, cujos calculos ja estdo ponderados pelos dias de tratamento de
cada estratégia, o que poderia levar a uma duplicacdo de estimativas.

Assim, nas duas perspectivas adotadas, para o custo da assisténcia
hospitalar, foi considerado o custo médio da AlH, para tratamento de um caso
de LV com uma das opc¢des terapéuticas disponiveis, pelo tempo médio de
14,3 dias, que foi de R$ 517,98, de acordo com dados do SIH-SUS,
independentemente da opcao terapéutica utilizada.

Da mesma forma, na perspectiva da sociedade, o custo da perda de
produtividade por morbidade foi calculado considerando o valor da perda
salarial diaria (R$24,13) e o fato de que o paciente se ausentou do trabalho
devido ao periodo de internagéo de 29,3 dias, sendo 14,3 dias de internacao
para o tratamento e 15 dias para recuperacao domiciliar, independentemente
da opcdao terapéutica utilizada.
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4.4.5.3 Custos considerados para o desfecho cura da LV aos 180 dias

Para o desfecho cura da LV aos 180 dias de seguimento foram
considerados 0os mesmos custos estimados para o desfecho falha terapéutica
precoce evitada aos 30 dias, para ambas as perspectivas, acrescentado o
custo das consultas médicas apds a alta hospitalar, para acompanhamento
de um paciente aos 30, 60, 90 e 180 dias apds o tratamento com uma das

opcOes terapéuticas avaliadas.

4.4.6 Calculo darazédo de custo-efetividade e analise de sensibilidade

Foi estimada a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) que
mensura o custo do tratamento por desfecho, em comparacéo ao tratamento
alternativo. O calculo da RCEI foi realizado de acordo com o desfecho
avaliado e as estratégias comparadas, por meio da seguinte férmula:

RCEI

(Custo do tratamento com A) — (Custo do tratamento com B)

- (Efetividade do tratamento com A) — (Efetividade do tratamento com B)

O primeiro modelo de decisdo prediz o custo por falha terapéutica
precoce evitada aos 30 dias, assim, a RCEI considerou o custo incremental
necessario para uma falha terapéutica adicionalmente evitada.

O segundo modelo prediz o custo por dia de internacdo reduzido,
portanto, a RCEI obteve o custo incremental por dia de tratamento hospitalar
evitado.

Para o terceiro desfecho, cura da LV aos 180 dias, a RCEI apresenta o
custo incremental de um caso de LV adicionalmente curado.

Foram realizadas comparacdes entre as seguintes estratégias: 1)
anfotericina B lipossomal e antimoniato de meglumina; 2) combinacdo de

anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina e antimoniato de
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meglumina; 3) anfotericina B lipossomal e combinacdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de meglumina.

Para avaliar a influéncia das incertezas sobre as variaveis utilizadas no
modelo de decisédo, foram realizadas analises de sensibilidade univariada
deterministica e probabilistica. O resultado da analise univariada, que avalia
o impacto individual de cada variavel sobre a RCEI, foi demostrado por meio
de diagramas de tornado. A andlise probabilistica, que avalia o impacto de
todos os parametros do modelo de uma unica vez, foi realizada a partir de
simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem. Foram atribuidas aos
parametros de entrada as seguintes distribui¢cdes: distribuicdo beta para os
parametros de probabilidade e distribuicdo gamma ou triangular para os de
custos (Tabela 9). Considerando as estratégias avaliadas para cada desfecho,
foram realizadas simulagcbes com 10.000 interacdes, viabilizando a
elaboracdo das curvas de aceitabilidade analisadas com base em uma
disposicdo a pagar de até um PIB per capita (R$ 28.498,00), valor definido
com base na analise de estudos disponiveis na literatura, que utilizam como
referéncia os desfechos DALY evitados, QALY ganhos ou anos de vida
ganhos (WHO COMMISSION OF MACROECONOMICS AND HEALTH,
2001).
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Tabela 9: Distribuicdes atribuidas aos parametros epidemiologicos e custos
utilizados na analise de sensibilidade probabilistica. Brasil, 2014.

Parametro/Custo

Tipo da distribuigcéo

(valores)

Parametros epidemiolégicos

Proporcéo de casos de LV tratados com antimoniato de meglumina em
regime de internacéo.

Proporcédo de casos de LV tratados com antimoniato de meglumina
que apresentaram eventos adversos Seérios.

Proporcéo de casos de LV tratados com antimoniato de meglumina
gue apresentaram falha terapéutica precoce por EA/EAS.

Proporcéo de casos de LV tratados com antimoniato de meglumina
que apresentaram falha terapéutica precoce por auséncia de melhora.

Proporcdo de cura aos 180 dias entre os pacientes tratados com
antimoniato de meglumina.

Proporcéo de casos de LV tratados com anfotericina B lipossomal que
apresentaram eventos adversos sérios.

Proporcéo de casos de LV tratados com anfotericina B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce por EA/EAS.

Propor¢éo de casos de LV tratados com anfotericina B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce por auséncia de melhora.

Proporcdo de cura aos 180 dias entre os pacientes tratados com
anfotericina B lipossomal.

Proporgéo de casos de LV tratados com combinagdo de antimoniato
de meglumina com anfotericina B lipossomal que apresentaram
eventos adversos serios.

Proporc¢éo de casos de LV tratados com a combinacgdo de antimoniato
de meglumina e anfotericina B lipossomal que apresentaram falha
terapéutica precoce por EA/EAS.

Proporcdo de cura aos 180 dias entre os pacientes tratados com
combinacdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal.

Beta (o 3457 e B: 474)

Beta (o: 34 e B: 77)

Beta (o: 15 e B: 96)

Beta (o: 2 e p:109)

Beta (a: 86 e B: 25)

Beta (o: 30 e B: 79)

Beta (a: 1 e p:108)

Beta (a:3 e B:106)

Beta (o:95 e B:14)

Beta (0:42 e B:70)

Beta (a:10 e B:102)

Beta (0:94 e p:18)

(continua)
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Tabela 9: DistribuicGes atribuidas aos parametros epidemiologicos e custos
utiizados na andlise de sensibilidade probabilistica. Brasil, 2014.

(continuacéo)

Custos

Custo da internacéo (AlH).

Custo de ampolas de antimoniato de meglumina necessarias para
tratamento de um paciente na posologia recomendada.

Custo de ampolas de anfotericina B lipossomal necessérias para
tratamento de um paciente na posologia recomendada.

Custo de ampolas de antimoniato de meglumina e de anfotericina B
lipossomal (combinacgdo) necessarias para tratamento de um paciente
na posologia recomendada.

Custo de ampolas de anfotericina B lipossomal para novo tratamento
de um paciente tratado inicialmente com antimoniato de meglumina ou
combinacdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal, que apresentou falha terapéutica precoce.

Custo médio da Autorizacao de Internacdo Hospitalar, para tratamento
de um paciente com antimoniato de meglumina, pelo tempo médio de
19,2 dias.

Custo médio da Autorizagao de Internacéo Hospitalar, para tratamento
de um paciente com anfotericina B lipossomal, pelo tempo médio de
6,02 dias.

Custo médio da Autorizacao de Internacdo Hospitalar, para tratamento
de um paciente com combinagcdo de antimoniato de meglumina e
anfotericina B lipossomal, pelo tempo médio de 10,33 dias.

Custo médio de comprimidos e frascos de dipirona utilizados para
tratamento sintomatico da febre em um paciente tratado com
antimoniato de meglumina em regime ambulatorial.

Custo da perda de produtividade por morbidade de um paciente que
se ausentou do trabalho para tratamento com antimoniato de
meglumina em regime de internacao.

Custo da perda de produtividade por morbidade de um paciente que
se ausentou do trabalho para tratamento com antimoniato de
meglumina em regime de ambulatorial.

Custo da perda de produtividade por morbidade de um paciente que
se ausentou do trabalho para tratamento com anfotericina B lipossomal
em regime de internagao.

Custo da perda de produtividade por morbidade de um paciente que
se ausentou do trabalho para tratamento com combinagdo de
antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal em regime de
internacéo.

Custo da perda de produtividade por morbidade de um paciente que
se ausentou do trabalho para tratamento de LV com uma das op¢des
terapéuticas disponiveis, pelo tempo de 29,3 dias.

Gamma (o:44,90 e A:33,49)

Triangular (min:94,4 e
max:141,6)

Triangular (min: e
max:712,15-1068,23)

Triangular (min:318,5 e
max:477,74)

Triangular (min: 712,15 e
max: 1068,23)

Triangular (min: 633,24 e
max: 757,71)

Triangular (min:198,55 e
max: 237,57)

Triangular (min:340,7 e
max:407,66)

Triangular (min:0,23 e max:
3,86)

Triangular (min:820,42 e
max: 844,55)

Triangular (min:458,47 e
max: 482,6)

Triangular (min:506,73 e
max: 530,86)

Triangular (min:603,25 e
max: 627,38)

Triangular (min:565,6 e
max: 848,4)
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4.5 Metodologia utilizada na analise de impacto orcamentario
4.5.1 Delineamento do estudo e estratégias avaliadas

Para esta andlise de impacto orgcamentario, o cenério de referéncia
refletiu a recomendacéo vigente do Ministério da Saude (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017b), segundo a qual os casos confirmados de LV devem ser
tratados com antimoniato de meglumina, com excecdo dos pacientes que
apresentem condi¢cbes especificas, para o0s quais €& recomendado o
tratamento com anfotericina B lipossomal ou anfotericina B desoxicolato. No
cenario alternativo foi avaliada a utilizacdo do medicamento anfotericina B
lipossomal, como droga de primeira linha, para todos os casos novos
confirmados de LV, tendo em vista que foi considerada uma estratégia custo-
efetiva para o tratamento da LV no Brasil, de acordo com os resultados da
analise de custo-efetividade desenvolvida neste trabalho.

Foi adotada a perspectiva do SUS e definido um horizonte temporal de
trés anos. Dessa forma, os anos de referéncia para este estudo foram 2014,
2015 e 2016.

De acordo com dados do SINAN, referentes ao ano de 2014, o
medicamento anfotericina B lipossomal foi utilizado por aproximadamente
20% dos casos confirmados de LV. Considerando que o medicamento
anfotericina B lipossomal ja é adquirido pelo Ministério da Saude, embora em
menor quantidade, que ja ha estrutura para a dispensacao do medicamento
no SUS e baseado no estudo publicado por Machado de Assis et al (2017a) ,
que avaliou o impacto orcamentéario dos testes diagndsticos para LV no Brasil,
foi utilizada a taxa de incorporagdo em funcao da expectativa de difusdo da
tecnologia de 60% no primeiro ano, de 80% no segundo ano e de 100% no
terceiro ano.

Em relagéo a populagéo de interesse, em 2014 houve 10.278 registros
de LV no Brasil de acordo com o SINAN. Destes, 9.895 corresponderam a
casos novos suspeitos de LV (excluindo recidivas e transferéncias), dos quais
foram confirmados 3.453 casos em 2014 (banco atualizado em 28 de marco

de 2016), que constituiram a populacdo de referéncia desse estudo. Para
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essa populagéo, foram consideradas propor¢gdes de ocorréncia de falha
terapéutica e de recidiva da LV. A mesma populacdo de referéncia foi
considerada para os outros anos do estudo, 2015 e 2016, considerando a
baixa variacdo na incidéncia da doenca nesse periodo.

Foi utilizado modelo estatico, no qual é realizada a multiplicacao
simples do custo individual da intervencdo pelo numero de individuos
elegiveis ou episodios da doenca com a utilizacdo de planilhas eletronicas
deterministicas (Microsoft Excel®).

N&o foram realizados ajustes para taxa de descontos e para inflagéo
em relacdo aos anos definidos para o horizonte temporal do estudo. De acordo
com as diretrizes metodologicas para analise de impacto orcamentario, a
justificativa deve-se ao curto horizonte temporal das AlO e ao fato de que o
valor obtido em uma AIO corresponde ao valor presente utilizado nas
estimativas orcamentarias do gestor, que néo é reajustado pela inflacdo e nem
influenciado por descontos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011b).

A andlise de impacto orcamentario assume 0S mesmos pressupostos
apresentados no quadro 1, referentes aos itens tratamento, assisténcia
hospitalar e assisténcia ambulatorial, detalhados no item 4.3.3.3.

4.5.2 Parametros epidemiolégicos considerados na analise de impacto
orcamentario

Os parametros epidemioldgicos considerados na andlise de impacto

orcamentério (Tabela 10) foram obtidos por meio do banco de dados do
SINAN para LV referente ao ano de 2014 e a partir de dados da literatura.
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Tabela 10: Parametros epidemioldgicos utilizados para a analise de impacto

or¢camentério. Brasil, 2014.

Variavel N Fonte
NUmero de casos confirmados de LV. 3.453 SINAN
Ndmero de casos confirmados de LV tratados com antimoniato de meglumina.t? 2.334 SINAN
Numero de casos confirmados de LV tratados com anfotericina B lipossomal.? 704 SINAN
Numero de casos confirmados de LV tratados com anfotericina B desoxicolato.? 415 SINAN
Proporgéo de 6bitos por LV entre os casos confirmados.? 0,067 SINAN
Proporc¢éo de casos tratados com antimoniato de meglumina em nivel hospitalar. 0,88 gtO;;ra_g\(/)lﬁl
Propor¢cdo de casos tratados com antimoniato de meglumina em nivel Coura-Vital
. 0,12
ambulatorial. etal., 2014
Propor¢cdo de casos tratados com antimoniato de meglumina com falha Romero et
. - 0,135
terapéutica por eventos adversos sérios. al., 2017
Proporcdo de casos tratados com antimoniato de meglumina com falha 0,018 ;028207 et
terapéutica por auséncia de melhora. "
Propor¢cdo de casos tratados com anfotericina B lipossomal com falha 0,009 Rlor28207 et
terapéutica por eventos adversos seérios. al.,
Proporcdo de casos tratados com anfotericina B lipossomal com falha 0,027 F\’Ior‘r218r107 et
terapéutica por auséncia de melhora. al.,
Propor¢cdo de casos tratados com anfotericina B desoxicolato com falha 0,022 Rlor28207 et
terapéutica por eventos adversos serios. al.,
Propor¢cdo de casos tratados com anfotericina B desoxicolato com falha 0,022 RIOHQSELO? et
terapéutica por auséncia de melhora. al,
Proporcéo de casos notificados com coinfec¢ao Leishmania-HIV. 0,08 SINAN
Proporcéo de recaida entre os casos notificados com coinfecgdo Leishmania- Cota et al.,
HIV 037 2014

1. Foiconsiderado o total de pacientes que utilizaram antimoniato de meglumina de acordo com dados
do SINAN (1.997) e o nimero de pacientes entre os casos confirmados para os quais ndo havia

informacéo sobre o medicamento utilizado (337).

2. Numero corresponde ao somatorio dos valores das variaveis do SINAN “droga inicialmente
administrada” e “outra droga utilizada em caso de faléncia do tratamento anterior”.
3. Proporcéo utilizada na determinagdo do nimero de pacientes que realizaram consultas apos a alta

hospitalar, excluindo os ébitos por LV entre os casos confirmados.
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4.5.3 Custos considerados na andlise de impacto orgcamentario

Foram considerados os custos diretos médicos envolvidos no
tratamento inicial com cada medicamento e no retratamento com anfotericina
B lipossomal, para os pacientes que apresentaram falha terapéutica. Os
dados foram provenientes de estudo de custos da LV no Brasil (CARVALHO
et al., 2017).

Para os pacientes que nao apresentaram falha terapéutica, os custos
do tratamento incluiram o custo das ampolas dos medicamentos e 0s custos
da assisténcia hospitalar e ambulatorial, pelo periodo de tempo de tratamento
conforme posologia recomendada, sendo de 20 dias para o antimoniato de
meglumina, sete dias para a anfotericina B lipossomal e 14 dias para a
anfotericina B desoxicolato. Para obter os custos dos medicamentos, foi
considerado o custo unitario de cada ampola (preco de R$ 2,95 da ampola de
antimoniato de meglumina, de R$ 42,39 da ampola de anfotericina B
lipossomal e de R$ 12,65 da ampola de anfotericina B desoxicolato) e o
namero recomendado de ampolas por dia, considerando o peso médio dos
pacientes com LV de 36,4kg (duas ampolas de antimoniato de meglumina,
trés ampolas de anfotericina B lipossomal e uma ampola de anfotericina B
desoxicolato, por dia). O detalhamento sobre a identificacdo do niumero de
ampolas utilizadas encontra-se nos itens 4.3.4.2.1 € 4.3.4.2.2.

O custo da assisténcia hospitalar foi calculado com base no custo diario
médio da internacdo, obtido a partir da divisdo entre o valor médio das
internagcdes por LV em 2014 (R$517,98) e o valor médio dos dias de
permanéncia (14,3), ambos provenientes do SIH-SUS, obtendo-se o valor da
AIH para um dia de permanéncia de aproximadamente R$36,22. Esse valor
foi multiplicado pelo nimero de dias de tratamento com cada medicamento,
conforme posologia recomendada. Foi considerado ainda o custo de quatro
consultas médicas para acompanhamento dos pacientes aos 30, 60, 90 e 180
dias apos o tratamento, cujo valor unitario foi de R$ 10,00. O custo da
assisténcia hospitalar, no cenario de referéncia, foi obtido para a proporcao
de 88% dos pacientes tratados com antimoniato de meglumina (2.054
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pacientes) e para todos os pacientes tratados com anfotericina B lipossomal
e anfotericina B desoxicolato. No cenario alternativo, foi considerado o custo
da assisténcia hospitalar para todos os pacientes.

Para determinar os custos da assisténcia ambulatorial, para a
proporcao de 12% dos pacientes tratados com antimoniato de meglumina
nesse nivel de atencdo (280 pacientes), no cenario de referéncia, foi
considerada a realizacdo de procedimentos diarios de administracdo do
medicamento por vinte dias (valor unitario de R$ 0,63), trés conjuntos de
testes realizados semanalmente de funcdo hepatica, renal e pancreética
(valor dos testes R$ 23,55), trés eletrocardiogramas para maiores de 40 anos
de idade (valor unitario de R$ 5,15), o uso de dipirona frasco (valor unitario de
R$ 0,72) ou comprimido (valor de 30 comprimidos R$ 2,28), a depender da
idade dos pacientes, para tratamento sintomético da febre, e sete consultas
ambulatoriais (valor unitario de R$ 10,00), sendo trés realizadas
semanalmente durante o tratamento e quatro consultas de acompanhamento.

Para os pacientes que apresentaram falha terapéutica, devido a
auséncia de melhora ou em decorréncia de eventos adversos sérios, além do
custo do tratamento inicial com cada medicamento, foram considerados o0s
custos com o retratamento com o medicamento anfotericina B lipossomal por
sete dias.

Nos casos de falha terapéutica por auséncia de melhora, que é
constatada apds a concluséo do tratamento inicial, foram calculados os custos
do tratamento pelo periodo recomendado para cada medicamento, acrescidos
dos custos com o retratamento com a anfotericina B lipossomal por sete dias.
Ja para os pacientes que tiveram falha terapéutica por eventos adversos
sérios, como se trata de uma interrupcao precoce do esquema de tratamento
inicial, foi considerado o custo do tratamento inicial proporcional ao niamero
de dias em que os pacientes utilizaram a primeira op¢ao terapéutica até a
ocorréncia da falha, sendo considerada a mediana de quatro dias, obtida a
partir do banco de dados do ensaio clinico realizado no Brasil (ROMERO et
al., 2017). Ao custo do tratamento inicial, foram acrescidos os custos com o

retratamento com a anfotericina B lipossomal, para todos os pacientes com
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falha terapéutica.

No cenario alternativo, em que todos 0s pacientes sdo tratados com
anfotericina B lipossomal, considerou-se que 8% do total de casos notificados
apresentam coinfeccdo Leishmania-HIV, e que, destes, 37% apresentam
recaida e devem ser retratados (COTA et al.,, 2014). Para os demais
pacientes, foram consideradas as proporcdes de falha terapéutica por eventos
adversos seérios e por auséncia de melhora, entre os tratados com anfotericina
B lipossomal, conforme mencionado acima. Assim, para 0S pacientes que
tiveram recaida e para aqueles que apresentaram falha terapéutica por
auséncia de melhora, foram considerados o custo com o tratamento inicial
pelo periodo recomendado de sete dias e 0 custo com o retratamento pelo
mesmo periodo. J& para os pacientes com falha terapéutica por eventos
adversos sérios, foi considerado o custo do tratamento inicial proporcional a
quatro dias e o custo do retratamento.

O Impacto Orcamentario Incremental (IOI) foi obtido a partir da
diferenca de custos entre o cenario alternativo, em cada ano do estudo, e o
cenario de referéncia.

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica a partir da
variagao do parametro epidemioldgico “propor¢ao de pacientes tratados com
antimoniato de meglumina em nivel hospitalar”, considerando duas situagdes:
uma na qual apenas 0s pacientes mais graves sao internados (51%) e outra
em que todos o0s pacientes tratados com antimoniato de meglumina séo

internados.

4.6 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia em 28/04/2016, com
obtencéo da aprovacdo CAAE 55584316.8.0000.5558 (Anexo).
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5 RESULTADOS

5.1 Estudo de custos da LV no Brasil

Foram identificados os custos diretos e indiretos relacionados a LV no
Brasil no ano de 2014.

Em 2014 foram registrados 9.895 casos suspeitos de LV no SINAN e
3.453 casos confirmados, dos quais 2.283 (66,1%) foram curados e 230
(6,7%) evoluiram para o6bito por LV. Os desfechos dos demais casos foram

registrados como abandono, ébito por outras causas e transferéncias.

5.1.1 Custos diretos

Os custos diretos médicos relacionados ao cuidado da LV no ambito
do SUS estéao apresentados nos itens a seguir, que contemplam 0s recursos
utilizados e os custos totais para o diagnostico, tratamento e assisténcia aos
pacientes com LV no Brasil no ano de 2014.

Em relacdo ao diagndstico especifico de LV, foi estimada a realizacéo
de 9.895 consultas médicas, 2.198 exames parasitologicos diretos de
aspirado da medula 6ssea, 4.968 reacdes de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) e 4.690 testes rapidos imunocromatograficos. O custo total do
diagnostico especifico de LV foi de R$ 566.971,50 e o custo médio por
paciente nesta categoria foi de R$57,30 (Tabela 11).
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Tabela 11: Custos do diagnostico especifico para os 9.895 casos suspeitos
de leishmaniose visceral no Brasil, 2014.

(A) Valor de (C) Custo Total
referéncia (B) Numero de caso-base/ Fonte custo/
Recurso caso- procedimentos  variagao parametro
basel/variagdo realizados (R$) epidemioldgico
(R$) C=A*B
Consulta médica.l 10,00 9.895 98.950,00 SIGTAP/SINAN
Exame parasitolégico
direto de ~aspirado da 5 2.198 439.600,00 SIGTAP/SINAN
medula 6ssea (bidpsia de
medula éssea).?
Reacéo de
imunofluorescéncia indireta 1,35 4.968 6.706,80 MS/SINAN
(RIFI).2
Teste rapido
imunocromatogréfico. * 4,63 4.690 21.714,70 MS/SINAN
Custo total do diagnéstico especifico 566.971,50
57,30

Custo médio do diagnoéstico especifico®

=

akrwh

Para a determinacédo do nimero de consultas médicas foi considerada a realiza¢éo de uma consulta
para cada caso suspeito registrado no SINAN (9.895 casos).
Numero obtido por meio da frequéncia da variavel do SINAN: diagndstico parasitoldgico.

Numero obtido por meio da frequéncia da varidvel do SINAN: diagndstico imunoldgico IFI.

Numero obtido por meio da frequéncia da varidvel do SINAN: diagndstico imunoldgico outro.
Custo médio calculado pela diviséo entre o custo total e o nimero de casos que utilizaram o recurso

(9.895).

O custo dos exames complementares para identificar a gravidade dos
3.453 casos confirmados de LV foi de R$ 213.291,07 (210.079,78 -
233.594,71), sendo o custo médio por paciente de R$ 61,76 (60,83 — 67,64)
(Tabela 12).
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Tabela 12: Custos do diagnéstico complementar para os 3.453 casos

confirmados de leishmaniose visceral no Brasil, 2014.

(A) Valor de (C) Custo Fonte custo /
referéncia (B) Nimero de  Total caso- parametro
Recurso caso- procedimentos base/variacd epidemioldgico
basel/variagbes realizados? o (R9$)
(R$) C=A*B
Testes de fungdo hepatica
Dosagem de transaminase
glutamico-oxalacética 2,01 3.453 6.940,53 SIGTAP/SINAN
(TGO/AST).
Dosagem de transaminase
glutamico-pirtvica 2,01 3.453 6.940,53 SIGTAP/SINAN
(TGP/ALT).
Determinacdo de tempo de
atividade da protrombina 2,73 3.453 9.426,69 SIGTAP/SINAN
(TAP).
Dosagem de proteinas
totais e fracoes. 1,85 3.453 6.388,05 SIGTAP/SINAN
Dosagem de fosfatase , 3.453 6.940,53 SIGTAP/SINAN
alcalina.
Dosagem de bilirubinatotal - 3.453 6.940,53 SIGTAP/SINAN
e fracdes.
Testes de func¢éo renal
Dosagem de creatinina. 1,85 3.453 6.388,05 SIGTAP/SINAN
Dosagem de uréia. 1,85 3.453 6.388,05 SIGTAP/SINAN
Outros exames
- ~ 8.010,96
Teste rapido para deteccdo 2,32 (1,39 - !
” ~ 3.453 (4.799,67 — MS/SINAN
da infecgdo pelo HIV. 8,20) 28.314,60)
Dosagem de gonadotrofina
coribnica humana (hcg, 7,85 365 2.865,25 SIGTAP/SINAN
beta hcg).
Hemograma completo. 4,11 3.453 14.191,83 SIGTAP/SINAN
Determinagao da
velocidade .98 593 3.453 9.426,69 SIGTAP/SINAN
hemossedimentagao
(VHS).
Eletrocardiograma (ECG). 5,15 3.453 17.782,95 SIGTAP/SINAN
Dosagem de caracteres
fisicos, elementos e 3,70 3.453 12.776,1 SIGTAP/SINAN
sedimentos na urina.
Hemocultura. 11,49 3.453 39.674,97 SIGTAP/SINAN
Culra de bacterias para g o, 3.453 19.405,86 SIGTAP/SINAN
identificacéo (urina).
Radiografia do torax (PA e g 5 3.453 32.803,5 SIGTAP/SINAN

perfil).

Custo total do diagn6stico complementar

213.291,07 (210.079,78-

233.594,71)

Custo médio do diagnéstico complementar?

61,76 (60,83 — 67,64)

Para a determinag&o do numero de exames complementares realizados foi considerado o total de
casos confirmados de LV registrados no SINAN (3.453 casos), com excecao do teste de gravidez
(dosagem de gonadotrofina coribnica humana), realizado apenas para mulheres, entre os casos
confirmados, com idade entre 10 e 49 anos (365 casos).
Custo médio calculado pela diviséo entre o custo total e o nimero de casos confirmados que
utilizaram o recurso (3.453 casos).
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Identificou-se que 1.997 casos foram tratados com antimoniato de

meglumina (total de 79.880 ampolas), 704 com anfotericina B lipossomal

(14.784 ampolas) e 415 com anfotericina B desoxicolato (5.810 ampolas). O

método utilizado para obtencdo dos custos relacionados aos esquemas de

tratamento encontra-se na Tabela 13. O custo total do tratamento foi de R$

935.836,26 e o0 custo médio por paciente nesta categoria foi de R$ 300,33.

Tabela 13: Custos do tratamento para os 3.116 casos confirmados de
leishmaniose visceral que utilizaram as opc¢Oes terapéuticas recomendadas
no Brasil, 2014.

Valor de Nimero Nimero de Custo
referéncia N° de médio de  ampolas Total (R$) Fonte

Recurso (R$) casos! ampolas utilizadas caso-base custod®/

caso-base (B) paraum (D) (D=B*C) (E) parametro
(A) caso? (C) E=D*A

Antimoniato de
meglumina

2,95 1.997 40 79.880 235.646,00 MS/SINAN

Anfotericina B
lipossomal

42,39 704 21 14.784 626.693,76 MS/SINAN

Anfotericina B
desoxicolato

12,65 415 14 5.810 73.496,50  MS/SINAN

Custo total do tratamento 935.836,26

Custo médio do tratamento? 300,33

1.

2.

Numero de casos que utilizaram cada medicamento foi obtido por meio dos registros das seguintes
variaveis do SINAN:

“Droga inicial administrada” (completude de 92,9%, sem registro em 245 casos): antimoniato
(1.997), anfotericina B lipossomal (617), anfotericina B desoxicolato (317), “outras drogas” (167),
nao utilizado (110).

“Outra droga utilizada, na faléncia do tratamento inicial” (completude foi de 49,4%, sem registro
em 1.747 casos): anfotericina B lipossomal (87), anfotericina B desoxicolato (98), “outras drogas”
(24), ndo se aplica (1.497).

Numero médio de ampolas para um caso calculado pelo (N° de ampolas/paciente/dia) x (N° de dias
do tratamento), com base no regime de tratamento:

Antimoniato de meglumina 20mg/Sb+5/kg/dia, via intravenosa, por 20 dias, com limite superior
de trés ampolas por dia. O célculo do nimero médio de ampolas considerou 777 pacientes com
até 20,2kg tratados com uma ampola, 185 pacientes com peso entre 20,3 e 40,5kg tratados com
duas ampolas e 762 casos com mais de 40,5kg tratados com trés ampolas, por dia. 273 pacientes
possuiam registros de peso outliers e foram excluidos do calculo do nimero médio de ampolas
para um caso, que resultou em aproximadamente duas ampolas/paciente/dia.

Anfotericina B liposomal 3mg/kg/dia, via intravenosa, por sete dias. O célculo do nimero médio
de ampolas considerou o peso médio dos casos de LV registrados no SINAN (36,4kg), que
resultou em aproximadamente 3 ampolas/paciente/dia.

Anfotericina B desoxicolato 1mg/kg/dia, via intravenosa, por 14 dias, dose maxima de 50mg/dia.
O calculo do nimero médio de ampolas considerou peso médio dos casos de LV registrados no
SINAN (36,4kg), que resultou em lampola/paciente/dia.

Os valores dos medicamentos para tratamento da LV foram informados pela area técnica do
Ministério da Saude responsavel pela aquisicdo destes, com base em dados do Sistema Integrado
de Administracdo de Material (SISMAT).

Custo médio calculado pela diviséo entre o custo total e o nimero de casos confirmados que
utilizaram o recurso (3.116 casos).
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Os custos da assisténcia hospitalar para os 3.067 pacientes internados
(1.757 casos foram tratados com antimoniato de meglumina em regime
hospitalar, 704 com anfotericina B lipossomal, 415 com anfotericina B
desoxicolato e 191 com outros medicamentos para as quais ndo ha
recomendacdes vigentes) foram obtidos com base no valor médio da AlH para
LV em 2014 (R$ 517,98), considerando que cada paciente permaneceu
internado por um periodo médio de 14,3 dias. Foi incluido no custo da
assisténcia, o custo das quatro consultas médicas para os 2.862 pacientes
que realizaram consulta ambulatorial apos a alta hospitalar (excluindo os 205
Obitos que ocorreram entre os pacientes internados), que resultou em R$
1.703.124,66. O custo médio da assisténcia hospitalar por paciente foi de R$
555,30 (Tabela 14).

Tabela 14: Custos da assisténcia hospitalar para os 3.067 casos de
leishmaniose visceral tratados neste nivel de atencéo no Brasil, 2014.

(A) Valor de

P . © Custo
Recurso Lt;fsecr)(_anma (I?t))cNeginr]neerr?todse Total ~ caso-  Fonte custo
x proc base/variagdo /parametro
basel/variagéo realizados hw
(R$) C=A*B

(R$)
Internagéo para tratamento de LV SIH-SUS
com antimoniato de meglumina? 517,98 1.757 910.090,86 /SINAN
Internagéo para tratamento de LV SIH-SUS
com anfotericina B lipossomal 517,98 704 364.657,92 /SINAN
Internagéo para tratamento de LV SIH-SUS
com anfotericina B desoxicolato 517,98 415 214.961,70 /SINAN
Internagéo para tratamento de LV SIH- SuUS
com outros medicamentos® 517,98 191 98.934,18 /SINAN
Consultas médicas ambulatoriais SIH-SUS
apas a alta hospitalar 10 11.448 114.480,00 /SINAN
Custo total da assisténcia hospitalar 1.703.124,66
Custo médio da assisténcia hospitalar® 555,30

1. Valor de referéncia corresponde ao valor médio da AIH (R$ 517,98) considerado para as 2.511
internag@es hospitalares por LV em 2014, com duracdo média da internagéo de 14,3 dias.

2. Foi considerado que 88% (1.757) dos pacientes tratados com antimoniato foram internados

3. Foram considerados internados 0s pacientes tratados com outros medicamentos, pois nas
recomendagdes vigentes somente ha orientacdes referentes a possibilidade de tratamento
ambulatorial com o antimoniato de meglumina.

4. Considerando a realizagdo de consultas ambulatoriais apdés a alta hospitalar, ndo foram
considerados aqueles que evoluiram para ébito. Assim multiplicou-se o total de pacientes (3.067)
pela proporcdo de Obitos por LV entre os casos confirmados (6,7%) e obteve-se que 2.862
pacientes realizaram consultas apds a alta hospitalar. Como foram quatro consultas de
acompanhamento aos 30, 60, 90 e 180 dias, foram realizadas 11.448 consultas.

5. Custo médio calculado pela divisédo entre o custo total e o nimero de casos confirmados que
utilizaram o recurso (3.067 casos).
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Os custos da assisténcia ambulatorial relacionados com a
administracdo diaria do antimoniato de meglumina, consultas médicas e
exames laboratoriais foram obtidos para os 240 pacientes tratados com
antimoniato de meglumina neste nivel de atencdo. ECG foi realizado para 41
pacientes com mais de 40 anos. Foram incluidos os custos de 127 frascos de
dipirona para os 127 casos com até 12 anos de idade e de 3.390 comprimidos
de dipirona para os 113 casos com idade igual ou superior a 12 anos. O custo
total da assisténcia ambulatorial foi de R$ 37.762,53 (37.467,64 - 38.339,10)
e 0 custo médio foi de R$ 157,34 (156,11 — 159,74), conforme dados
apresentados na tabela 15.
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Tabela 15: Custos da assisténcia ambulatorial para os 240 casos de
leishmaniose visceral tratados nesse nivel de atencéo no Brasil, 2014.

(C) Custo

(A) VAanr_ de (B) Nomero de  Total caso- Fonte
referéncia . (custo)
Recurso procedimentos base A
caso-base ; - /(paréme
Nariagdo (R$) realizados Ivariagéo tro)
(R$) C=A*B
Procedimento de administracdo do 0,63 SIGTAP
medicamento? 4.800 3.024,00 /SINAN
Prescricdo de antitérmico (dipirona 0,72 127 91,44 (50,8 - BPS/
gotas)? 247,65) SINAN
Prescricdo de antitérmico (dipirona 0,08 3.390 257,64 (3,39 BPS/
comprimido)? : —678,0) SINAN
- 10,00 SIGTAP
3 ’
Consulta médica 1.680 16.800,00 JSINAN
5,15 SIGTAP
4 )
ECG 123 633,45 JSINAN
. - 15,35 SIGTAP/
5 [}
Testes de funcéo hepatica 720 11.052,00 SINAN
. 3,70 SIGTAP
5 ’
Testes de funcéo renal 720 2.664,00 JSINAN
~ » 4,50 SIGTAP
5 ’
Testes de fungdo pancreética 720 3.240,00 /SINAN
Custo total da assisténcia 37.762,53 (37.467,64 -
ambulatorial 38.339,10)

Custo médio da assisténcia

ambulatorial® 157,34 (156,11 - 159,74)

1. O numero de procedimentos de administragcdo do medicamento foi obtido pela multiplicacao do total
de pacientes tratados ambulatorialmente (240) pelo nimero de dias de tratamento com antimoniato
de meglumina (20), obtendo-se o total de 4.800 procedimentos.

2. Para obtencgédo do total de pacientes com idade até 12 anos que utilizaram dipirona solucao oral,
multiplicou-se o total de pacientes tratados ambulatorialmente (240), pela proporgdo de pacientes
nessa faixa etaria entre todos os pacientes tratados com antimoniato de meglumina (53%), e
obteve-se o total de 127 pacientes. Da mesma forma foi calculado o nimero de pacientes com mais
de 12 anos, obtendo-se 113 pacientes. Foi considerado um frasco para menores de 12 anos (total
de 127 frascos) e 30 comprimidos para 0s pacientes com 12 anos ou mais (113), totalizando em
3.390 comprimidos de paracetamol 500mg.

3. Além das trés consultas médicas durante o tratamento, foram realizadas quatro consultas médicas
de acompanhamento aos 30,60,90 e 180 dias, totalizando em sete consultas médicas para os 240
pacientes, e obteve-se o total de 1.680 consultas.

4. Considerando que o ECG foi realizado apenas para pacientes com mais de 40 anos de idade
tratados com antimoniato de meglumina em nivel ambulatorial, multiplicou-se o total de pacientes
(240) pela proporcdo de pacientes com mais de 40 anos entre todos os tratados com antimoniato
de meglumina, de acordo com o SINAN (17%). O numero obtido (41) foi multiplicado pela
frequéncia de realizagédo (3 vezes), considerando que foi realizado semanalmente durante 20 dias,
e obteve-se o total de 123 exames.

5. Considerando que estes procedimentos foram realizados uma vez por semana durante os 20 dias
de tratamento, o total de pacientes (240) foi multiplicado pela frequéncia de realizacéo (3 vezes) e
obteve-se o total de 720 procedimentos.

6. Custo médio calculado pela divisdo entre o custo total e o niUmero de casos confirmados que
utilizaram o recurso (240).
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O custo da profilaxia secundaria para os 234 pacientes que
apresentavam a coinfeccéo Leishmania-HIV foi de R$ 777.535,20, que incluiu
o custo das ampolas do medicamento anfotericina B lipossomal (R$
773.702,28) e dos procedimentos de administracdo do medicamento (R$
3.832,92). O custo médio da profilaxia secundaria foi de R$ 3.322,80.

O total de custos diretos da LV no Brasil em 2014 foi de R$
4.234.521,22 (R$ 4.231.015,04 - R$ 4.255.401,43), sendo o custo do
diagnastico especifico de R$ 566.971,50, do diagndstico complementar de R$
213.291,07 (R$ 210.079,78 — R$ 233.594,71), do tratamento de R$
935.836,26, da assisténcia hospitalar de R$ 1.703.124,66, da assisténcia
ambulatorial de R$ 37.762,53 (R$ 37.467,64 — R$ 38.339,10) e da profilaxia
secundéaria de R$ 777.535,20. A maior parte dos custos foi relacionada a
assisténcia hospitalar (39%), seguida do tratamento (23%) e da profilaxia
secundaria (19%).

O custo médio para diagnéstico, tratamento e assisténcia de um caso
de LV no Brasil em 2014, obtido pelo somatdrio do custo médio para cada
categoria, foi de R$ 1.132,03 (R$ 1.129,89 — R$ 1.140,33). O custo médio da
profilaxia secundaria para um caso que possuia coinfec¢do Leishmania-HIV
foi de R$ 3.322,80.

5.1.2 Custos Indiretos

Em 2014 ocorreram 230 6bitos por LV, dos quais 128 ocorreram em
individuos em idade produtiva, sendo 29 6bitos em mulheres entre 18 e 60
anos e 99 em homens entre 18 e 65 anos de idade. Em relacédo a perda da
capacidade produtiva em decorréncia da mortalidade precoce por LV, 0s anos
potenciais de trabalho perdidos e os valores correspondentes a perda salarial
foram calculados para cada faixa etaria em que ocorreu o Obito, conforme
metodologia descrita no item 4.3.5.2. Foram perdidos 489,5 anos entre
mulheres e 2.184,5 anos entre homens, constituindo o total de 2.674 anos de

trabalho potencialmente perdidos dos casos de LV em idade produtiva que
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evoluiram para 6bito. Em termos salariais foram perdidos R$ 25.813.004,42

em decorréncia da mortalidade precoce por LV (Tabela 16).

Tabela 16: Perda salarial referente aos anos potenciais de trabalho perdidos
em decorréncia da mortalidade precoce por leishmaniose visceral. Brasil,
2014.

Feminino Masculino

Ponto
Faixa médio
?;?g:) ?;xa APT! g‘bi . Oie APTPZ  Valor® (R$) APT! g‘bi . Oge APTP? Valors (R$)

etaria
18a25 22 38 4 152 1.467.306,16 43 14 602 5.811.304,66
26a30 285 315 2 63 608.159,79 36,5 8 292 2.818.772,36
31a35 335 26,5 1 26,5 255.813,25 315 13 409,5 3.953.038,64
36a40 385 21,5 1 21,5 207.546,60 26,5 11 2915 2.813.945,70
41 a45 43,5 16,5 6 99 955.679,67 21,5 9 193,5 1.867.919,36
46 a50 48,5 11,5 8 92 888.106,36 16,5 9 148,5 1.433.519,51
51a55 535 6,5 5 32,5 313.733,23 115 15 172,5 1.665.199,43
56 a60 58,5 15 2 3 28.959,99 6,5 9 58,5 564.719,81
6la65 635 0 0 0 0 15 11 16,5 159.279,95
Total 1535 29 489,5 4.725.305,04 195 99 2184,5 21.087.699,39
Perda de produtividade por mortalidade precoce R$25.813.004,42

APT: Anos Potenciais de Trabalho; APTP: Anos Potenciais de Trabalho Perdidos

Fonte: Dados sobre ébitos foram obtidos no SINAN.

1. Os anos potenciais de trabalho foram obtidos pela diferenca entre a idade de aposentadoria (60
anos para mulheres e 65 anos para homens) e o ponto médio da faixa etaria em que o ébito ocorreu.

2. Os anos potenciais de trabalho perdidos foram obtidos pela multiplicagcdo do nimero de 6bitos pelos
anos potenciais de trabalho, em cada faixa etéaria.

3. Valor calculado a partir do salario bruto anual de um individuo em 2014, correspondente a
R$9.653,33 (Decreto 8.166 de 2013).

A perda de produtividade decorrente da morbidade foi obtida para os
2.862 pacientes internados para tratamento da LV (excluindo os 205 6bitos
entre o total de 3.067 pacientes internados). O periodo de dias de auséncia
ao trabalho foi obtido pela soma do periodo médio de internacao (14,3 dias)
com o periodo de recuperacao dos pacientes em domicilio, antes do retorno
ao trabalho (15 dias). Dessa forma, foram perdidos 83.856,6 dias de trabalho.
Como a média do valor diario do salario em 2014 foi de R$ 24,13, foi calculada
uma perda salarial de R$ 2.023.459,76. O total de custos indiretos
relacionados a perda de produtividade foi de R$ 27.836.464,18.
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5.1.3 Custo total da leishmaniose visceral no Brasil em 2014 e analise
de sensibilidade

O custo total da LV no Brasil foi de R$ 32.070.985,40 (R$
32.067.479,22 - R$ 32.091.865,61). Considerando a proporgdo de cada
componente avaliado em relacdo ao custo total, 81% dos custos
corresponderam a perda de produtividade por mortalidade precoce, 6% foram
relacionados a perda de produtividade por morbidade, seguida pelo custo da
assisténcia hospitalar (5%), do tratamento (3%), da profilaxia secundéria (2%)
e diagndstico especifico (2%), e do diagndstico complementar (1%).

Esses custos foram obtidos considerando que 88% (3.067) dos
pacientes tratados com antimoniato de meglumina foram internados. A analise
de sensibilidade indicou uma reducao de 7,3% nos custos diretos e de 1,8%
nos custos indiretos se 51% (2.328) dos pacientes tratados com antimoniato
de meglumina fossem internados. Por outro lado, observou-se um aumento
de 2,4% nos custos diretos e 0,6% nos custos indiretos se 100% (3.307)

destes pacientes fossem internados (Tabela 17).
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Tabela 17: Custos totais da leishmaniose visceral e resultado da analise de
sensibilidade realizada em relacdo a propor¢cdo de pacientes tratados com
antimoniato de meglumina em regime de internacédo. Brasil, 2014.

Anélise de sensibilidade?

88% dos pacientes 51%dos pacientes tratados 100% dos pacientes
tratados com antimoniato com antimoniato de tratados com antimoniato
Recurso . S S
de megluminainternados megluminainternados de meglumina internados
N Custo caso-base N Custo caso-base N Custo caso-base
(variacdo) (R$) (variagdo) (R$) (variacao) (R$)
Diagnostico 9.895 566.971,50 9.895  566.971,50 9.895 566.971,50
Especifico
Diaanéstico 213.291,07 213.291,07 213.291,07
Corg lementar 3.453 (210.079,78- 3.453 (210.079,78- 3.453 (210.079,78-

P 233.594,71) 233.594,71) 233.594,71)
Tratamento 3.116 935.836,26 3.116 935.836,26 3.116 935.836,26
ASS|s.tenC|a 3.067 1.703.124.66 2328 1.292.737,44 3.307 1.836.359,86
Hospitalar

A 37.762,53 154.018,93
ﬁﬁgﬁgrt‘g'rf‘al 240  (37.467,64- 979 (152.817,85- 0 0,00

38.339,10) 156.368,50)
Profilaxia 234 777.535,20 234 777.535,20 234 777.535,20
Secundaria
Totall (custos 4.234,521,22 3.940.390,40 4.329.993,89
diretos) (4.231.015,04- (3.935.978,03- (4.326.782,60-
4.255.401,43) 3.963.043,61) 4.350.297,53)
Perda de
produtividade
por 128 25.813.004,42 128 25.813.004,42 128 25.813.004,42
mortalidade
precoce
Perda de
produtividade 2.862 2.023.459,76 2.172 1.535.623,55 3.085 2.181.122,77

por morbidade

Total2 (custos
indiretos

27.836.464,18

27.348.627,97

27.994.127,19

Total 3 (geral)

32.070.985,40
(32.067.479,22-
32.091.865,61)

31.289.018,37
(31.284.606,00-
31.311.671,58)

32.324.121,08
(32.320.909,79-
32.344.424,72)

1: A andlise de sensibilidade foi conduzida para a variagao do parametro “Numero de casos confirmados
de LV tratados com antimoniato de meglumina em nivel hospitalar’. Neste estudo, os custos foram
obtidos considerando que 88% dos pacientes tratados com antimoniato de meglumina foram internados.
Para a variagéo, os custos diretos e indiretos foram calculados considerando que 51% e 100% dos
pacientes seriam internados. Todos os outros pacientes tratados com as outras opgdes terapéuticas
disponiveis foram tratados em regime de internacao.
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5.2 Andlise de custo-efetividade dos esquemas terapéuticos para
tratamento da leishmaniose visceral

A tabela 18 apresenta os resultados da analise de custo-efetividade
para as estratégias em avaliacdo (esquemas terapéuticos com antimoniato de
meglumina, anfotericina B lipossomal e combinacdo da anfotericina B
lipossomal com antimoniato de meglumina) de acordo com os desfechos: 1)
Falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias, 2) Dia de internagao evitado,
e 3) Curada LV aos 180 dias.

As razdes de custo-efetividade incrementais foram apresentadas para
cada uma das estratégias. As variaveis incluidas nos modelos de deciséo e
seus respectivos valores, referentes as probabilidades e aos custos, estédo
apresentadas no apéndice 2. As arvores de decisdo, para cada um dos
desfechos, com o detalhamento das probabilidades calculadas em cada

braco, estdo apresentadas nos apéndices 3, 4 e 5.
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Tabela 18: Custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental e
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das estratégias, de acordo com
o desfecho avaliado. Brasil, 2014.

Estratégia considerada

Custo (R$)

Custo

incremental

(R9)

Efetividade

Efetividade
incremental

RCEI

(R$/
desfecho
incremental)

Desfecho 1: Falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias

Perspectiva do SUS

Antimoniato de meglumina

Combinacgéo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina (vs antimoniato de
meglumina)

Anfotericina B lipossomal (vs.
combinagdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina)

820,10

802,01

1.128,25

-18,09

326,24

0,9462

0,9666

0,9775

0,0204

0,0109

(Dominada)

-887,04

29.930,27

Perspectiva da Sociedade

Antimoniato de meglumina

Combinagéo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina (vs antimoniato de
meglumina)

Anfotericina B lipossomal (vs.
combinagdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina)

1.615,75

1.413,22

1.635,46

-202,53

222,24

0,946

0,9666

0,9775

0,0204

0,0109

(Dominada)

-9.928,18

20.388,99

Desfecho 2: Dia de internagéo evitado

Perspectiva do SUS

Antimoniato de meglumina

Combinacgéo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina (vs. antimoniato de
meglumina)

Anfotericina B lipossomal (vs.
combinagdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina)

657,13

945,81

1.428,17

288,67

482,36

18,882

10,349

6,1881

8,533

4,1609

33,83

115,93

Perspectiva da Sociedade

Antimoniato de meglumina

Combinacgéo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina (vs. antimoniato de
meglumina)

Anfotericina B lipossomal (vs.
combinagéo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina)

1.364,13

1.652,81

2.135,17

288,68

482,36

18,882

10,349

6,1881

8,533

4,1609

33,83

115,93

(continua)
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Tabela 18: Custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental e
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das estratégias, de acordo com
o desfecho avaliado. Brasil, 2014. (continuacao)

Desfecho 3: Curada LV aos 180 dias
Perspectiva do SUS
Antimoniato de meglumina

860,10 - 0,775 - (Dominada)

Combinagdo de anfotericina B

lipossomal com antimoniato de

meglumina (vs antimoniato de 842,01 -18,09 0,839 0,064 -282,74
meglumina)

Anfotericina B lipossomal (vs.

combinagdo de anfotericina B

lipossomal com antimoniato de 1.168,25 326,24 0,872 0,033 9.886,06
meglumina)

Perspectiva da Sociedade
Antimoniato de meglumina

1.655,75 - 0,775 - (Dominada)

Combinagédo de anfotericina B

lipossomal com antimoniato de

meglumina (vs antimoniato de 1.453,22 -202,53 0,839 0,064 -3.164,61
meglumina)

Anfotericina B lipossomal (vs.
combinagdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de
meglumina)
1 Devido ao desfecho ser dia de internagéo evitado, houve modificagdo no calculo incremental, no
sentido da redu¢do do maior tempo para 0 menor tempo.

1.675,46 222,24 0,872 0,033 6.734,54

Para o desfecho falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias, na
perspectiva do SUS, a estratégia que apresentou maior efetividade foi a
anfotericina B lipossomal e a que apresentou menor custo foi a combinacéo
de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina. Em uma analise
de custo-efetividade, as estratégias sob analise sdo avaliadas com base em
seu custo e seus resultados. Apds avaliacdo de custos e resultados das
estratégias sob comparacéo, algumas dessas podem ser eliminadas. Uma
estratégia € dita dominada quando possui custo maior e efetividade menor
que um comparador. No caso analisado, a estratégia antimoniato de
meglumina foi dominada pela estratégia combinagcdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de meglumina, por apresentar uma efetividade
menor e um custo mais elevado comparado a esta, e excluida da analise. O
resultado da RCEI, obtido pela razéo entre o custo incremental e a efetividade
incremental da estratégia mais efetiva (combinacdo de anfotericina B
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lipossomal com antimoniato de meglumina) em relacdo a menos efetiva
(antimoniato de meglumina), indicou que foram poupados R$ 887,04 por falha
terapéutica precoce adicionalmente evitada. Dessa forma, a combinacédo de
anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina foi custo-efetiva e
poupadora (cost-saving) em relacdo ao antimoniato de meglumina.

Ao comparar as duas estratégias mais efetivas (anfotericina B
lipossomal e combinacdo de anfotericina B lipossomal com antimoniato de
meglumina), observou-se que o tratamento com anfotericina B lipossomal
apresenta um custo de R$ 29.930,27 por um caso adicional de falha
terapéutica precoce evitada, em comparagdo ao tratamento com a
combinacéo de anfotericina B lipossomal e antimoniato de meglumina, o que
demonstra que a anfotericina B lipossomal foi a estratégia mais custo-efetiva
na comparacgao entre as trés estratégias.

Para o mesmo desfecho, na perspectiva da sociedade, a estratégia
antimoniato de meglumina foi igualmente dominada. Observou-se que foram
poupados R$ 9.928,18 por falha terapéutica precoce adicionalmente evitada
quando foi utilizada a combinacdo de anfotericina B lipossomal com
antimoniato de meglumina em relacdo ao antimoniato de meglumina. Ao
comparar as estratégias anfotericina B lipossomal e combinacdo de
anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina, observou-se que 0
tratamento com anfotericina B lipossomal apresentou um custo de R$
20.388,99 por um caso adicional de falha terapéutica precoce evitada, em
comparacao ao tratamento com a combinacao de anfotericina B lipossomal e
antimoniato de meglumina. Nessa perspectiva, o tratamento com a estratégia
anfotericina B lipossomal foi mais custo-efetivo, na comparacdo das trés
estratégias, do que na perspectiva do SUS. Apesar de o custo das ampolas
na estratégia anfotericina B lipossomal ser mais elevado, a estratégia
combinagcdo de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina
possui custos mais elevados devido a perda de produtividade decorrente do
maior periodo em que 0 paciente se ausenta ao trabalho para realizacéo do

tratamento por um periodo mais longo.
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Para o desfecho dia de internacgéo evitado, para obtencéo da RCEI, foi
necessario alterar, na formula de calculo, a ordem dos valores de efetividade
das estratégias a serem comparadas, tendo em vista que, nesse caso, 0
denominador deve refletir a reducdo do tempo de tratamento. Assim, na
perspectiva do SUS, a estratégia que apresentou a maior efetividade foi a
anfotericina B lipossomal (6,1881 dias), sendo, porém, a estratégia que
apresentou maior custo (R$1.428,17). A estratégia que apresentou menor
custo foi o antimoniato de meglumina. Para esse desfecho ndo houve
estratégia dominada. Foram entdo comparadas a estratégia anfotericina B
lipossomal com a combinag&o de anfotericina B lipossomal mais antimoniato
de meglumina, e a estratégia combinacdo de anfotericina B lipossomal mais
antimoniato de meglumina com o antimoniato de meglumina. No primeiro
caso, observou-se que o tratamento com anfotericina B lipossomal apresentou
um custo de R$115,93 por um dia adicional de internagdo evitado, em
comparacao ao tratamento com a combinacao de anfotericina B lipossomal e
antimoniato de meglumina. No segundo caso, obteve-se que o tratamento
com a combinacao de anfotericina B lipossomal e antimoniato de meglumina
apresentou um custo de R$33,83 por um dia adicional de internagéo evitado,
em comparacao ao tratamento com antimoniato de meglumina.

Na perspectiva da sociedade as mesmas estratégias foram
comparadas e observaram-se 0os mesmos valores de RCEI para cada
comparacao, tendo em vista que o custo incremental obtido nessa perspectiva
foi o mesmo observado na perspectiva do SUS, pois, conforme descrito no
item 4.4.5.2, foram considerados os custos médios da assisténcia hospitalar
e da perda de produtividade, independentemente da estratégia terapéutica
considerada.

Para o desfecho cura da LV aos 180 dias, na perspectiva do SUS, a
estratégia antimoniato de meglumina foi dominada pela estratégia
combinagao de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina, por
apresentar uma efetividade menor e um custo mais elevado comparado a
esta, e excluida da analise. A estratégia que apresentou maior efetividade foi

a anfotericina B lipossomal e a que apresentou menor custo foi a combinagéo
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de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina. Ao comparar a
combinacéo de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina ao
antimoniato de meglumina, observa-se que foram poupados R$ 282,74 por
caso adicionalmente curado quando utilizada a estratégia combinada, que se
mostrou custo-efetiva. Ao comparar a estratégia mais efetiva, a anfotericina B
lipossomal, com a combinacéo de anfotericina B lipossomal com antimoniato
de meglumina, observou-se que o tratamento com anfotericina B lipossomal
apresenta um custo de R$ 9.886,06 por um caso adicional de cura, em
comparacao ao tratamento com a combinacao de anfotericina B lipossomal e
antimoniato de meglumina.

Para o mesmo desfecho, na perspectiva da sociedade, a estratégia
antimoniato de meglumina foi igualmente dominada. Ao comparar a
combinacgao de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina ao
antimoniato de meglumina, observa-se que foram poupados R$ 3.164,61 por
caso adicional de cura quando foi utilizada a combinacdo de anfotericina B
lipossomal com antimoniato de meglumina em relacdo ao antimoniato de
meglumina. Ao comparar as estratégias anfotericina B lipossomal e
combinagcdo de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina,
observou-se que o tratamento com anfotericina B lipossomal apresenta um
custo de R$ 6.734,54 por um caso adicional de cura, em comparacdo ao
tratamento com a combinacdo de anfotericina B lipossomal e antimoniato de
meglumina. Na comparacao das trés estratégias, em ambas perspectivas, a
anfotericina B lipossomal foi mais custo-efetiva.

Conforme exposto anteriormente, no ambito do SUS, estao disponiveis
para o tratamento da LV os medicamentos antimoniato de meglumina e
anfotericina B lipossomal, embora a anfotericina B lipossomal esteja
atualmente disponivel apenas para tratamento de pacientes com condi¢des
especificas. Dessa forma, realizou-se andlise de custo-efetividade para essas
duas alternativas, excluindo-se a combinagéo de anfotericina B lipossomal
mais antimoniato de meglumina. Os resultados estdo apresentados na Tabela
19.
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Para o desfecho falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias, na
perspectiva do SUS, observou-se que o tratamento com anfotericina B
lipossomal (estratégia mais efetiva) apresenta um custo de R$ 9.844,86 por
um caso adicional de falha terapéutica precoce evitada, em comparacao ao
tratamento com antimoniato de meglumina. Na perspectiva da sociedade, o
resultado da RCEI indicou que houve um custo de R$ 629,55 para cada falha
terapéutica precoce evitada a mais, quando é utilizada a anfotericina B
lipossomal em comparacédo com o antimoniato de meglumina.

Para o desfecho dia de internacéo evitado, tanto na perspectiva do
SUS, quanto na perspectiva da sociedade, observou-se que o tratamento com
anfotericina B lipossomal (estratégia mais efetiva) apresenta um custo de R$
60,74 a cada dia de internacdo evitado, em comparacao ao tratamento com
antimoniato de meglumina.

Para o desfecho cura da LV aos 180 dias, na perspectiva do SUS,
observou-se que o tratamento com anfotericina B lipossomal (estratégia mais
efetiva) apresenta um custo de R$ 3.176,74 por um caso adicional de cura,
em comparacdo ao tratamento com antimoniato de meglumina. Na
perspectiva da sociedade, o resultado da RCEI indicou que houve um custo
de R$ 203,14 para cada caso de LV curado a mais, quando € utilizada a

anfotericina B lipossomal em comparacdo com o antimoniato de meglumina.
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Tabela 19: Custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental e
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das estratégias atualmente
disponiveis no SUS para tratamento da leishmaniose visceral. Brasil, 2014.

Custo RCE

Estratégia considerada Custo incremental  Efetividade _Efethldade RS/

(R$) (R$) incremental  desfecho

incremental)

Desfecho 1: Falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias
Perspectiva do SUS
Antimoniato de meglumina 820,10 ) 0.9462 ) )
Anfotericina B lipossomal
(vs. ~ antimoniato  de 4 158,55 30814 0,9775 0,0313 9.844,86
meglumina)
Perspectiva da Sociedade
Antimoniato de meglumina 1.615.75 } 0,9462 ) )
Anfotericina B lipossomal
(vs. = antimoniato de  gag 4q 19,70 0,9775 0,0313 629,55
meglumina)
Desfecho 2: Dia de internacéo evitado
Perspectiva do SUS
Antimoniato de meglumina 657,13 - 18,882 - -
Anfotericina B lipossomal
(vs. antimoniato de 1.428,17 771,03 6,1881 12,693 60,74
meglumina)
Perspectiva da Sociedade
Antimoniato de meglumina 1.364,13 - 18,882 - -
Anfotericina B lipossomal
(vs. antimoniato de 2.135,17 771,03 6,1881 12,693 60,74
meglumina)
Desfecho 3: Curada LV aos 180 dias
Perspectiva do SUS
Antimoniato de meglumina 860,10 ) 0775 ) )
Anfotericina B lipossomal
(vs. antimoniato de
meglumina) 1.168,25 308,14 0,872 0,097 3.176,74
Perspectiva da Sociedade
Antimoniato de meglumina 1.655.75 ) 0775 ) )
Anfotericina B lipossomal
(vs. = antimoniato  de  g75 46 19,70 0,872 0,097 203,14
meglumina)

1 Devido ao desfecho ser dia de internacéo evitado, houve modificagdo no calculo incremental, no

sentido da redug¢édo do maior tempo para 0 menor tempo.
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5.2.1 Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica da
analise de custo-efetividade

As analises de sensibilidade deterministicas univariadas apresentadas
por meio de diagramas de tornado demonstram o impacto individual das
variaveis sobre a RCEI de acordo com a estratégia, o desfecho e a perspectiva
considerados (Figuras 4 a 9).

Para o desfecho falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias, na
perspectiva do SUS, ao comparar as estratégias antimoniato de meglumina e
anfotericina B lipossomal, a variavel que mais influenciou a RCEI foi a
propor¢cdo de casos de LV tratados com antimoniato de meglumina que
apresentaram falha terapéutica precoce por EA/EAS. Na comparacéo
antimoniato de meglumina e combinacédo de antimoniato de meglumina com
anfotericina B lipossomal, a variavel que mais influenciou a RCEI foi a
proporcao de casos de LV tratados com antimoniato de meglumina em regime
de internagéo. E na comparacao anfotericina B lipossomal e combinagéo de
antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, a variavel que mais
influenciou a RCEI foi a proporcao de casos de LV tratados com a combinacéo
de antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal que apresentaram
falha terapéutica precoce por EA/EAS (Figura 4).

Para o mesmo desfecho, na perspectiva da sociedade, ao comparar as
estratégias antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal, a variavel
que mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de anfotericina B
lipossomal. Na comparagdo antimoniato de meglumina e combinacdo de
antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, a variavel que mais
influenciou a RCEI foi a proporcao de casos de LV tratados com a combinacéo
dos dois medicamentos que apresentaram falha terapéutica precoce por
EA/EAS. E na comparagdo anfotericina B lipossomal e combinacdo de
antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, a variavel que mais
influenciou a RCEI foi a propor¢ao de casos de LV tratados com a combinacéo
de antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal que apresentaram

falha terapéutica precoce por EA/EAS (Figura 5).
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Antimoniato de meglumina (vs. Anfotericina B lipossomal)

proporcao de casos de LV tratados com antimoniato
BN de meglumina que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
B necessarias para tratamento de um paciente na
posologia recomendada

.:IIH ‘||

proporgao de casos de LV tratados com antimoniato
mm de meglumina que apresentaram eventos adversos
sérios

proporgao de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina em regime de internagao

custo médio da Autorizagao de Internagdo Hospitalar,
W0 para tratamento de um paciente com antimeniato de
meglumina, pelo tempo médio de 19,2 dias

proporgao de casos de LV tratados com anfotericina B
B lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAEAS

custo de ampolas de antimoniato de meglumina
B necessdrias para tratamento de um paciente na
EV: 9834.03423 posologia recomendada

4000 K000 12 9-844,862 g 20000 24000 28000 32000

Antimoniato de meglumina (vs. Combinagdo de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )

proporgan de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina em regime de internagao

custo de ampolas de antimoniato de meglumina e de

— anfotericina B lipossomal (combinagio) necessarias
para tratamento de um paciente na posologia
recomendada

custo médio da Autorizagdo de Internagdo Hospitalar,
para tratamento de um paciente com antimoniatoe de
meglumina, pelo tempo médio de 19,2 dias

custo de ampolas de antimoniato de meglumina
necessarias para tratamento de um paciente na
posologia recomendada

proporgdo de casos de LV tratados com antimoniato
W de meglumina gque apresentaram eventos adversos
sérios

custo de ampolas de anfotericina B lipossomal para

novo tratamento de um paciente tratado inicialmente
B com antimoniato de meglumina ou combinagdo de

antimoniato de meglumina com anfotericina B

lipossomal, que apresentou falha terapéutica precoce
EV: -ERS KTI9%

5000 4000 3000 2000 -1000  -387.0441  apah 3000 4000 5000 6000
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Anfotericina B lipossomal (vs. Combinacdo de antimoniato de meglumina

com anfotericina B lipossomal )

EV: 29.930,27

SO0 (1] SO [EETET) 1 S0000 LT 2S00 LU LRI

proporgao de casos de LV tratados com a combinagao
de antimoniato de meglumina e anfotericina B
lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

proporgao de casos de LV tratados com combinagao
de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal que apresentaram eventos adversos sérios

custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
necessdrias para tratamento de um paciente na
posologia recomendada

proporgdo de casos de LV tratados com anfotericina B
lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

custo de ampolas de antimoniato de meglumina e de
anfotericina B lipossomal (combinacio) necessarias
para tratamento de um paciente na posologia
recomendada

proporgdo de casos de LV tratados com anfotericina B
lipossomal que apresentaram eventos adversos sérios

Figura 4: Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho falha

terapéutica precoce evitada aos 30 dias,

na perspectiva do SUS,

considerando o impacto individual de todas as variaveis sobre a RCEI. Brasil,

2014.
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Antimoniato de meglumina (vs. Anfotericina B lipossomal)

custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
N B necessarias para tratamento de um paciente na
posologia recomendada

proporgao de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina em regime de internagao

custo médio da Autorizagdo de Internagdo Hospitalar,
B para tratamento de um paciente com antimoniato de
meglumina, pelo tempo médio de 19,2 dias

proporgdo de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina gue apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

proporgao de casos de LV tratados com antimoniato
W de meglumina que apresentaram eventos adversos
sérios

custo de ampolas de antimoniato de meglumina
B necessarias para tratamento de um paciente na
posologia recomendada

EV: 629,55

oLl Sl - 2000 0 2000 4000 6000 RO 1 (HHH)

Antimoniato de meglumina (vs. Combinagio de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )

proporgao de casos de LV tratados com a combinagao
de antimoniato de meglumina e anfotericina B
lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

proporgdo de casos de LV tratados com antimoniato
- de meglumina que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

proporgan de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina em regime de internagao

proporgdo de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina que apresentaram eventos adversos
sérios

proporgdo de casos de LV tratados com combinagao
W de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal que apresentaram eventos adversos sérios

custo de ampolas de antimoniato de meglumina e de
mmm anfotericina B lipossomal (combinagdo) necessdrias
para tratamento de um paciente na posologia
EV: 091506772 recomendada

- 300000 =2 50000 = 200000 = | SO000 = | RO =50000 U _.9.928.1862
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Anfotericina B lipossomal (vs. Combinac¢do de antimoniato de meglumina

com anfotericina B lipossomal )

EV; 20.388.99

proporgio de casos de LV tratados com a combinagio
de antimoniato de meglumina e anfotericina B
lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

proporgdo de casos de LV tratados com combinagao
de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal que apresentaram eventos adversos sérios

custo de ampolas de anfotericina B lipossomal
necessdrias para tratamento de um paciente na
posologia recomendada

proporgio de casos de LV tratados com anfotericina B
lipossomal que apresentaram falha terapéutica
precoce por EAJEAS

custo de ampolas de antimoniato de meglumina e de
anfotericina B lipossomal (combinagdo) necessarias
para tratamento de um paciente na posologia
recomendada

proporgdo de casos de LV tratados com anfotericina B
lipossomal gque apresentaram eventos adversos sérios

=50000 0 SO000 1 00000 1 50000 HO000 250000

Figura 5: Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho falha
terapéutica precoce evitada aos 30 dias, na perspectiva da sociedade,
considerando o impacto individual de todas as variaveis sobre a RCEI. Brasil,
2014.

Para o desfecho dia de internacédo evitado, na perspectiva do SUS, ao
comparar as estratégias antimoniato de meglumina e anfotericina B
lipossomal a varidvel que mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de
anfotericina B lipossomal. Para a comparacdo antimoniato de meglumina e
combinacdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, a
variavel que mais influenciou a RCEI foi custo de ampolas de antimoniato de
meglumina e de anfotericina B lipossomal (combinacdo). E para a
comparacao anfotericina B lipossomal e combinacdo de antimoniato de
meglumina com anfotericina B lipossomal a variavel que mais influenciou a
RCEI foi o custo de ampolas de anfotericina B lipossomal (Figura 6).

Para o mesmo desfecho, na perspectiva da sociedade, ao comparar as
estratégias antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal, a variavel

gue mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de anfotericina B
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lipossomal. Para a comparagao antimoniato de meglumina e combinacéo de

antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal a variavel que mais

influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de antimoniato de meglumina e de

anfotericina B lipossomal (combinag&o). E para a comparagao anfotericina B

lipossomal e combinagdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B

lipossomal, a variavel que mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de

anfotericina B lipossomal (Figura 7).

Antimoniato de meglumina (vs. Anfotericina B lipossomal)
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Antimoniato de meglumina (vs. Combinagéo de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )
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com anfotericina B lipossomal )
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Figura 6: Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho dia de
internacao evitado, na perspectiva do SUS, considerando o impacto individual
de todas as variaveis sobre a RCEI. Brasil, 2014.
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Antimoniato de meglumina (vs. Anfotericina B lipossomal)
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Anfotericina B lipossomal (vs. Combinagéo de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )
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Figura 7: Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho dia de
internacdo evitado, na perspectiva da sociedade, considerando o impacto
individual de todas as variaveis sobre a RCEI. Brasil, 2014.

Para o desfecho cura da LV aos 180 dias, na perspectiva do SUS, ao
comparar as estratégias antimoniato de meglumina e anfotericina B
lipossomal, a variavel que mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de
anfotericina B lipossomal. Para a comparagdo antimoniato de meglumina e
combinacdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal a
variavel que mais influenciou a RCEI foi a proporcéo de casos de LV tratados
com antimoniato de meglumina em regime de internacdo. Para a comparacao
anfotericina B lipossomal e combinacdo de antimoniato de meglumina com
anfotericina B lipossomal, a variavel que mais influenciou a RCEI foi o custo
de ampolas de anfotericina B lipossomal (Figura 8).

Para o mesmo desfecho, na perspectiva da sociedade, ao comparar as
estratégias antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal, a variavel

que mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de anfotericina B
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lipossomal. Para a comparagéo antimoniato de meglumina e combinacgéo de
antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal a variavel que mais
influenciou a RCEI foi a proporcéo de casos de LV tratados com antimoniato
de meglumina em regime de internagéo. E para a comparagéo anfotericina B
lipossomal e combinagédo de antimoniato de meglumina com anfotericina B
lipossomal, a variavel que mais influenciou a RCEI foi o custo de ampolas de

anfotericina B lipossomal (Figura 9).

Antimoniato de meglumina (vs. Anfotericina B lipossomal)
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Antimoniato de meglumina (vs. Combinagdo de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )
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Anfotericina B lipossomal (vs. Combinagéo de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )
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Figura 8: Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho cura da
leishmaniose visceral aos 180 dias, na perspectiva do SUS, considerando o
impacto individual de todas as variaveis sobre a RCEI. Brasil, 2014.
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Antimoniato de meglumina (vs. Anfotericina B lipossomal)
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Anfotericina B lipossomal (vs. Combinagdo de antimoniato de meglumina
com anfotericina B lipossomal )
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Figura 9: Analise de sensibilidade univariada para o desfecho cura da
leishmaniose visceral aos 180 dias, na perspectiva da sociedade,
considerando o impacto individual de todas as variaveis sobre a RCEI. Brasil,
2014.

Na tabela 20 estdo apresentados os resultados das analises de
sensibilidade deterministicas univariadas considerando as trés variaveis que
mais impactaram nos valores de RCEI das estratégias comparadas, para cada
um dos desfechos e perspectivas, conforme visualizado nos graficos de
tornado acima.

Para o desfecho falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias, em
ambas as perspectivas, o valor da RCEI indicou que a anfotericina B
lipossomal passou a ser néo custo-efetiva, considerando o limiar de um PIB
per capita (R$ 28.498,00), quando comparada com a combinacdo de
antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, quando foram
alterados os valores das seguintes variaveis: “propor¢cdo de casos de LV

tratados com a combinagdo de antimoniato de meglumina e anfotericina B
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lipossomal que apresentaram falha terapéutica precoce por EA/EAS’,
“proporgao de casos de LV tratados com a combinagdo de antimoniato de
meglumina com anfotericina B lipossomal que apresentaram eventos
adversos sérios” e “custo das ampolas de anfotericina B lipossomal”. Para as
demais comparacdes, as variagdes dos valores ndo impactaram na RCEI.
Para o desfecho dia de internacéo evitado e para o desfecho cura da
LV aos 180 dias, nas duas perspectivas, ndo houve alteracdo importante dos
resultados da analise de custo-efetividade em nenhuma das comparacoes
avaliadas, pois as estratégias continuaram sendo custo-efetivas apesar da
variacdo dos valores dos parametros, considerando o limiar de um PIB per

capita.
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Tabela 20: Resultados da andlise de sensibilidade realizada com as trés
variaveis que tiveram maior impacto nos valores de RCEI, nas comparagfes
realizadas, para os diferentes desfechos e perspectivas de estudo. Brasil,

2014.

Estratégias comparadas

‘ Variavel

| Variacdo ‘ RCEI

Desfecho 1: falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias

Perspectiva do SUS

Proporcéo de casos de LV tratados com 0714 5.729.23
antimoniato de meglumina que
apresentaram falha terapéutica precoce ( 1985 27.412,76
por EA/EAS
Antimoniato de meglumina vs. Custo de ampolas de anfotericina B 712 15 415211
anfotericina B lipossomal lipossomal necessarias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada 1068,23  15.515,95
Proporcéo de casos de LV tratados com g 2202 7.064,44
antimoniato de meglumina que
apresentaram eventos adversos sérios 0,3917 15.219,47
Proporcdo de casos de LV tratados com (51 -2.905,65
antimoniato de meglumina em regime de
internacdo 1 5.341,80
Antimoniato de meglumina vs. Custlo de angpola? tde_ _antgnlpnlato dei 318,5 -4.783,65
combinacdo de antimoniato de megiumina e de anfotericina b fipossoma
meglumina com anfotericina B necessarias para tratamento de um 477,74 3.011,91
i paciente na posologia recomendada
ipossomal o — =
Custo medio da Autorizagdo de Internagdo 33 24 -3.683,63
Hospitalar, para tratamento de um
paciente com antimoniato de meglumina, 757 71 1.911,44
pelo tempo médio de 19,2 dias
Propor¢éo de casos de LV tratados coma 0,0362 -38.669,21
combinagéo de antimoniato de meglumina  0,1417 335.690,89
e anfotericina B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce
Anfotericina B lipossomal vs. _por EA/EAS
combinagdo de antimoniato de Proporgdo de casos de LV tratados com 2853 16.901,98
meglumina com anfotericiha B combinacdo de antimoniato de meglumina
lipossomal com anfotericina B lipossomal que ( 4646 113.995,93
apresentaram eventos adversos sérios
Custo de ampolas de anfotericina B 71215 13.587,00
lipossomal necessarias para tratamento de
1068,23  46.232,43

um paciente na posologia recomendada

(continua)
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Tabela 20: Resultados da analise de sensibilidade realizada com as trés
variaveis que tiveram maior impacto nos valores de RCEI, nas comparagfes
realizadas, para os diferentes desfechos e perspectivas de estudo. Brasil,

2014. (continuagéo)

Estratégias comparadas

‘ Variavel

| Variacdo ‘ RCEI

Desfecho 1: Falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias

Perspectiva da sociedade

Custo de ampolas de anfotericina B 71215 -5.053,05
lipossomal necessarias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada ~ 1068,23  6.310,78
Proporcéo de casos de LV tratados com 51 -1.632,50
Antimoniato de meglumina vs. antimoniato de meglumina em regime de
anfotericina B lipossomal internaco 1 7.601,41
Custo medio da Autorizagdo de Internacdo 33 24 -1.195,00
Hospitalar, para tratamento de um
paciente com antimoniato de meglumina, 757 71 2.452,43
pelo tempo médio de 19,2 dias
Proporcéo de casos de LV tratados com a 0362 -278.318,59
combinagdo de antimoniato de meglumina
e anfotericina B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce 0.1417  -5.472,96
Antimoniato de meglumina vs. _por EA/EAS
combinagdo de antimoniato de Proporgdo de casos de LV tratados com (0714 -191.848,52
meglumina com anfotericiha B antimoniato de meglumina que
lipossomal apresentaram falha terapéutica precoce @ 1985 -5.515,38
por EA/EAS
Proporcdo de casos de LV tratados com (51 -13.383,94
antimoniato de meglumina em regime de
internacdo 1 780,64
Proporcéo de casos de LV tratados com a 0362 -26.973,96
combinacéo de antimoniato de meglumina
e anfotericiha B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce 0,1417 231.495,53
Anfotericina B lipossomal vs. _por EA/EAS
combinacdo de antimoniato de Propor¢do de casos de LV tratados com (2853 11.394,06
meglumina com anfotericiha B combinacdo de antimoniato de meglumina
lipossomal com anfotericina B lipossomal que @ 4646 78.430,64
apresentaram eventos adversos sérios
Custo de ampolas de anfotericina B 71215 4.052,28
lipossomal necessarias para tratamento de
1068,23  36.697,70

um paciente na posologia recomendada

(continua)
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Tabela 20: Resultados da analise de sensibilidade realizada com as trés
variaveis que tiveram maior impacto nos valores de RCEI, nas comparagfes
realizadas, para os diferentes desfechos e perspectivas de estudo. Brasil,
2014. (continuagéo)

Estratégias comparadas ‘ Variavel ‘ Variacao | RCEI

Desfecho 2: Dia de internacéo evitado

Perspectiva do SUS

Custo de ampolas de anfotericina B 71215 46,71

lipossomal necessarias para tratamento de

um paciente na posologia recomendada ~ 1.068,23 74,76
Proporcéo de casos de LV tratados com 51 58,63
Antimoniato de meglumina vs. antimoniato de meglumina em regime de
anfotericina B lipossomal internacdo 1 67,23
Custo de ampolas de antimoniato de g4 4 58,88
meglumina necessarias para tratamento
de um paciente na posologia 1416 62,59
recomendada
Custo de ampolas de antimoniato de 3185 24,50
meglumina e de anfotericina B lipossomal
necessarias para tratamento de um 47774 43,16
. . . paciente na posologia recomendada
Antimoniato - de  meglumina vs. Proporc@o de casos de LV tratados com
combinagdo de —antimoniato  de antimoniato de meglumina em regime de 051 30,69
meglumina com anfotericina B internacao 9 g 1 43,49
lipossomal & - -
Custo de ampolas de antimoniato de g4 4 31,06
meglumina necessarias para tratamento
de um paciente na posologia 1416 36,59
recomendada
Custo de ampolas de anfotericina B 71215 73,13
lipossomal necessérias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada 106823 158,71
Custo de ampolas de antimoniato de 3185 96,79
Anfotericiha B lipossomal vs. meglumina e de anfotericina B lipossomal
combinagdo de antimoniato de necessarias para tratamento de um 47774 135,06
meglumina com anfotericina B paciente na posologia recomendada
lipossomal Proporcéo de casos de LV tratados coma 0362 111,39
combinacao de antimoniato de meglumina
e anfotericinha B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce 0,1417 120,48
por EA/EAS
(continua)
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Tabela 20: Resultados da analise de sensibilidade realizada com as trés
variaveis que tiveram maior impacto nos valores de RCEI, nas comparagfes
realizadas, para os diferentes desfechos e perspectivas de estudo. Brasil,

2014. (continuagéo)

Estratégias comparadas

‘ Variavel

| Variacdo ‘ RCEI

Desfecho 2: dia de internacdo evitado

Perspectiva da sociedade

Custo de ampolas de anfotericina B 71215 46,71
lipossomal necessarias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada 106823 74,76
Proporcéo de casos de LV tratados com 51 58,63
Antimoniato de meglumina vs. antimoniato de meglumina em regime de
anfotericina B lipossomal internacdo 1 67,23
Custo de ampolas de antimoniato de g4 4 58,88
meglumina necessérias para tratamento
de um paciente na posologia 1416 62,59
recomendada
Custo de ampolas de antimoniato de 3185 24,50
meglumina e de anfotericina B lipossomal
necessarias para tratamento de um 47774 43,16
. . . paciente na posologia recomendada
Antimoniato - de  meglumina  vs. Proporcé@o de casos de LV tratados com
combinagdo  de —antimoniato  de antimoniato de meglumina em regime de 051 30,69
meglumina com anfotericina B internacio 9 9 1 43,49
lipossomal & - -
Custo de ampolas de antimoniato de 944 31,06
meglumina necessérias para tratamento
de um paciente na posologia 1416 36,59
recomendada
Custo de ampolas de anfotericina B 71215 73,13
lipossomal necessérias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada ~ 1068,23 158,71
Custo de ampolas de antimoniato de 3185 96,79
Anfotericina B lipossomal vs. meglumina e de anfotericina B lipossomal
combinacdo de antimoniato de necessarias para tratamento de um 47774 135,06
meglumina com anfotericiha B paciente na posologia recomendada
lipossomal Proporcéo de casos de LV tratados coma 0362 111,39
combinacgéo de antimoniato de meglumina
e anfotericinha B lipossomal que
0,1417 120,48

apresentaram falha terapéutica precoce
por EA/EAS

(continua)

144



Tabela 20: Resultados da analise de sensibilidade realizada com as trés
variaveis que tiveram maior impacto nos valores de RCEI, nas comparagfes
realizadas, para os diferentes desfechos e perspectivas de estudo. Brasil,
2014. (continuagéo)

Estratégias comparadas

‘ Variavel

| Variacdo ‘ RCEI

Desfecho 3: curada LV aos 180 dias

Perspectiva do SUS

Custo de ampolas de anfotericina B 71215 1.341,28
lipossomal necessarias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada ~ 1068,23  5.012,21
Proporcéo de casos de LV tratados com 51 2.751,40
Antimoniato de meglumina vs. antimoniato de meglumina em regime de
anfotericina B lipossomal internaco 1 4.488,22
Custo medio da Autorizagdo de Internacdo 33 24 2.587,57
Hospitalar, para tratamento de um
paciente com antimoniato de meglumina, 757 71 3.765,82
pelo tempo médio de 19,2 dias
Proporcéo de casos de LV tratados com 51 -927.40
antimoniato de meglumina em regime de
internagéo 1 1.704,95
potmoriato de megumina vs. CUS 06 AT0O% 0% annenae O a05 152080
combinacdo de antimoniato de n 9 i ra tratament pd m
meglumina com anfotericina B occosanas para tralamenio de um 477,74 961,31
linossomal paciente na posologlq recomendada
p - = =
Custo meédio da Autorizagéo de Internacéo 33 24 -1.175,71
Hospitalar, para tratamento de um
paciente com antimoniato de meglumina, 757 71 610,07
pelo tempo médio de 19,2 dias
Custo de ampolas de anfotericina B 712 15 4.490,91
lipossomal necessérias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada ~ 1068,23  15.281,21
Custo de ampolas de antimoniato de 3185 7.473,34
Anfotericina B lipossomal vs. meglumina e de anfotericina B lipossomal
combinacdo de antimoniato de necessarias para tratamento de um 47774 12.298,79
meglumina com anfotericiha B paciente na posologia recomendada
lipossomal Proporcéo de casos de LV tratados com a  ,0362 9.352,96
combinacgéo de antimoniato de meglumina
e anfotericinha B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce 0,1417 10.420,18
por EA/EAS
(continua)
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Tabela 20: Resultados da analise de sensibilidade realizada com as trés
variaveis que tiveram maior impacto nos valores de RCEI, nas comparagfes
realizadas, para os diferentes desfechos e perspectivas de estudo. Brasil,
2014. (continuagéo)

Estratégias comparadas ‘ Variavel ‘ Variacao | RCEI

Desfecho 3: curada LV aos 180 dias

Perspectiva da sociedade

Custo de ampolas de anfotericina B 71215 -1.632,31

lipossomal necessarias para tratamento de

um paciente na posologia recomendada ~ 1068,23  2.038,60
Proporcéo de casos de LV tratados com 51 527,35
Antimoniato de meglumina vs. antimoniato de meglumina em regime de
anfotericina B lipossomal internacdo 1 2.455,53

Custo médio da Autorizagéo de Internagdo 33 24 -386,02

Hospitalar, para tratamento de um

paciente com antimoniato de meglumina, 757 71 792,22

pelo tempo médio de 19,2 dias

Proporcéo de casos de LV tratados com 51 -4.271,77

antimoniato de meglumina em regime de

internacdo 1 249,16
Antimoniato de meglumina  vs. CUStIO de argpola? tde_ _antgnlgnlato del 318,5 -4.408,67
combinacdo de antimoniato de meglumina e de anfolericina - fipossoma

necessarias para tratamento de um 47774 -1.920,54

meglumina com anfotericina B . .
paciente na posologia recomendada

lipossomal Custo meédio da Autorizacéo de Internacdo 33,24 -4.057,57
Hospitalar, para tratamento de um
paciente com antimoniato de meglumina, 757 71 2.271,78
pelo tempo médio de 19,2 dias
Custo de ampolas de anfotericina B 71215 1.339,40
lipossomal necessérias para tratamento de
um paciente na posologia recomendada 106823 12.129,70
Custo de ampolas de antimoniato de 3185 4.321,82
Anfotericiha B lipossomal vs. meglumina e de anfotericina B lipossomal
combinagdo de antimoniato de necessarias para tratamento de um 47774 9.147,28
meglumina com anfotericina B paciente na posologia recomendada
lipossomal Proporcéo de casos de LV tratados com a 0362 6.201,45

combinacao de antimoniato de meglumina
e anfotericina B lipossomal que
apresentaram falha terapéutica precoce 0,1417 7.268,66
por EA/EAS

A partir da andlise de sensibilidade probabilistica foram geradas curvas
de aceitabilidade para os desfechos falha terapéutica precoce e cura da LV
aos 180 dias nas perspectivas do SUS e da sociedade. A figura 10 apresenta
as curvas de aceitabilidade para a comparacao das trés estratégias avaliadas.
A primeira e a segunda curva de aceitabilidade analisaram o desfecho falha
terapéutica precoce evitada aos 30 dias nas perspectivas do SUS e da
sociedade, demonstrando que a estratégia anfotericina B lipossomal

apresenta uma probabilidade de ser custo-efetiva de 50% e de 55%,
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respectivamente, a partir da disposicao a pagar do valor de um PIB per capita
(R$ 28.498,00). As curvas subsequentes, referentes ao desfecho cura da LV
aos 180 dias, mostram que a estratégia anfotericina B lipossomal apresenta
uma probabilidade de ser custo-efetiva de 65% a partir da disposicéo a pagar
do valor de um PIB per capita, na perspectiva do SUS e de 70% de ser custo-
efetiva, considerando a mesma disposicdo a pagar, nha perspectiva da
sociedade.

Na figura 11 estdo as curvas para a comparacao das estratégias
antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal, medicamentos
atualmente disponiveis no SUS. Observa-se que, nessa comparagdo, a
estratégia anfotericina B lipossomal apresenta uma alta probabilidade de ser
custo-efetiva, considerando a disposicdo a pagar de até o valor de um PIB per
capita (R$ 28.498,00).

Curva de Aceitabilidade
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Probabilidade de ser custo-efetiva
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Figura 10: Curvas de aceitabilidade da comparacédo das estratégias avaliadas
para os desfechos falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias e cura da
leishmaniose visceral aos 180 dias, nas perspectivas do SUS e da sociedade.
Brasil, 2014.
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Curva de Aceitabilidade

Desfecho: Cura da leishmaniose visceral ans 180 dias
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Figura 11: Curvas de aceitabilidade da comparacdo das estratégias
atualmente disponiveis no SUS, para os desfechos falha terapéutica precoce
evitada aos 30 dias e cura da leishmaniose visceral aos 180 dias, nas
perspectivas do SUS e da sociedade. Brasil, 2014.
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5.3 Andélise de impacto orcamentario

Os custos considerados na composi¢ao do cenario de referéncia e do
cenario alternativo estdo detalhados nas tabelas 21 e 22. O custo total
calculado para o cenario de referéncia, considerando o tratamento inicial com
cada medicamento atualmente utilizado e retratamento com anfotericina B
lipossomal, para os pacientes que apresentam falha terapéutica, foi de R$
3.271.602,57 (Tabela 21). O calculo para obtencdo dos custos médios do
tratamento com antimoniato de meglumina, anfotericina B lipossomal e
anfotericina B desoxicolato, por paciente, esta detalhado no apéndice 6. No
cenario alternativo, o custo total do tratamento e retratamento com
anfotericina B lipossomal, para o primeiro ano, no qual foi considerada uma
taxa de difusdo de 60%, foi de R$ 2.590.428,63, para o segundo ano, com
taxa de difusdo de 80%, foi de R$ 3.453.879,96 e no terceiro ano, com a taxa
de difuséo de 100%, foi de R$ 4.317.368,61 (Tabela 22).
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Tabela 21: Custos do tratamento e retratamento da leishmaniose visceral
considerados na composicéo do cenario de referéncia para analise de impacto
orcamentario. Brasil, 2014.

Custos do tratamento inicial com antimoniato de meglumina e retratamento com anfotericina B
lipossomal (R$)

N de pacientes sem falha terapéutica 1.977
Custo do tratamento para 20 dias, por paciente 807,22
Custo do tratamento para pacientes sem falha terapéutica 1.595.873,94
N de pacientes com falha por auséncia de melhora 42

Custo do tratamento inicial para 20 dias, por paciente! 769,58
Custo do retratamento para sete dias, por paciente? 1.181,05
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha por auséncia de 81.926.46
melhora e

N de pacientes com falha por EAS 315

Custo do tratamento inicial para quatro dias, por paciente!? 155,71
Custo do retratamento para sete dias, por paciente? 1.181,05
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha por EAS 421.079,40
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha terapéutica 503.005,86
Custo total do tratamento e retratamento 2.098.879,80
Cugto do tratamento inicial com antimoniato de meglumina e retratamento, por 899 26
paciente '
Custos do tratamento inicial e retratamento com anfotericina B lipossomal (R$)

N de pacientes sem falha terapéutica 679

Custo do tratamento inicial para sete dias, por paciente 1.181,05
Custo do tratamento para pacientes sem falha terapéutica 801.932,95
N de pacientes com falha por auséncia de melhora 19

Custo do tratamento inicial para sete dias, por paciente! 1.143,73
Custo do retratamento para sete dias, por paciente? 1.181,05
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha por auséncia de 44170 82
melhora R

N de pacientes com falha por EAS 6

Custo do tratamento inicial para quatro dias, por paciente!? 653,56
Custo do retratamento para sete dias, por paciente? 1.181,05
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha por EAS 11.007,66
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha terapéutica 55.178,48
Custo total do tratamento e retratamento 857.111,43
Custo do tratamento inicial com anfotericina B lipossomal e retratamento, por 1.217.49

paciente

(continua)
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Tabela 21: Custos do tratamento e retratamento da leishmaniose visceral
considerados na composi¢éo do cenario de referéncia para analise de impacto

orcamentario. Brasil, 2014. (continuacao)

Custos do tratamento inicial com anfotericina B desoxicolato e retratamento com anfotericina B

lipossomal (R$)

N de pacientes sem falha terapéutica

Custo do tratamento para 14 dias, por paciente

Custo do tratamento para pacientes sem falha terapéutica
N de pacientes com falha por auséncia de melhora

Custo do tratamento para 14 dias, por paciente!

Custo do retratamento para sete dias, por paciente’
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha por auséncia de

melhora

N de pacientes com falha por EAS

Custo do tratamento para quatro dias, por paciente!?

Custo do retratamento para sete dias, por paciente?

Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha por EAS
Custo do tratamento e retratamento dos pacientes com falha terapéutica

Custo total do tratamento e retratamento

Custo tratamento inicial com anfotericina B desoxicolato e retratamento, por

paciente

397

721,50
286.435,50
9

684,18
1.181,05

16.787,07

9

195,48
1.181,05
12.388,77
29.175,84

315.611,34

760,51

Custo total do tratamento e retratamento no cenario de referéncia (R$)

3.271.602,57

EAS: Eventos Adversos Sérios

1: Para pacientes com falha terapéutica (por auséncia de melhora ou por EAS), o custo do tratamento
inicial ndo considerou as quatro consultas médicas para acompanhamento aos 30, 60, 90 e 180 dias
apos o tratamento, que foram incluidas no custo do retratamento com anfotericina B lipossomal.

2: Para os pacientes com falha terapéutica por EAS, foi considerada a realiza¢@o do tratamento inicial
por quatro dias, quando houve a interrupgédo e inicio do retratamento com a anfotericina B lipossomal.
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Tabela 22: Custos do tratamento e retratamento da leishmaniose visceral
considerados na composi¢cao do cendrio alternativo para analise de impacto
orcamentario. Brasil, 2014.

Horizonte temporal (taxa de difusao)

Ano 1 (60%) Ano 2 (80%) Ano 3 (100%)
N de pacientes tratados com anfotericina B 2072 2762 3.453
lipossomal
N deA pamentes sem recaida e sem falha 1.939 2 584 39231
terapéutica
Custo do tratamento para sete dias, por paciente  1.181,05 1.181,05 1.181,05

Custo do tratamento para pacientes sem recaida
e sem falha terapéutica

N de pacientes com coinfecgéo Leishmania-HIV 166 221 276
N de pacientes com coinfecg&o Leishmania-HIV

gue tiveram recaida
N de pacientes com falha por auséncia de

2.290.055,95 3.051.833,20 3.815.972,55

61 82 102

54 72 90
melhora
Cus_to d? tratamento inicial para sete dias, por 114373 1.14373 1.14373
paciente
Cugto dlo retratamento para sete dias, por 1.181,05 1.181,05 1.181,05
paciente
Custo do tratamento e retratamento dos
pacientes com recaida ou falha por auséncia de 267.349,70 358.016,12 446.357,76
melhora
N de pacientes com falha por EAS 18 24 30
Custo do tratamento inicial para quatro dias'? 653,56 653,56 653,56
Custo do retratamento para sete dias? 1.181,05 1.181,05 1.181,05

Custo do tratamento e retratamento dos
pacientes com falha por EAS

Custo do tratamento e retratamento dos
pacientes com recaida ou falha terapéutica

33.022,98 44.030,64 55.038,30

300.372,68 402.046,76 501.396,06

Custo total do tratamento e retratamento no

e . 2.590.428,63 3.453.879,96 4.317.368,61
cenério alternativo (R$)

EAS: Eventos Adversos Sérios

1: Para pacientes com falha terapéutica (por auséncia de melhora ou por EAS), o custo do tratamento
inicial ndo considerou as quatro consultas médicas para acompanhamento aos 30, 60, 90 e 180 dias
apos o tratamento, que foram incluidas no custo do retratamento com anfotericina B lipossomal.

2: Para os pacientes com falha terapéutica por EAS, foi considerada a realizac@o do tratamento inicial
por quatro dias, quando houve a interrupgédo e inicio do retratamento com a anfotericina B lipossomal.

A Tabela 23 apresenta a analise de impacto orcamentéario
considerando o custo do cenario de referéncia (rotina) e do cenario alternativo
(tratamento de todos os casos confirmados de LV com anfotericina B
lipossomal) de acordo com os anos considerados na analise. Para cada ano
avaliado foi apresentado o impacto orgcamentario incremental (101).

No cenario de referéncia, o custo aproximado, por paciente, do

tratamento com antimoniato de meglumina foi de R$ 899,26, com anfotericina
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B lipossomal de R$ 1.217,49 e com anfotericina B desoxicolato de R$ 760,51.
Considerando que, neste cenario, 68% dos pacientes utilizaram antimoniato
de meglumina, 20% utilizaram anfotericina B lipossomal e 12% utilizaram
anfotericina B desoxicolato, o custo total, que incluiu o tratamento, o
retratamento dos casos que apresentaram falha terapéutica e a assisténcia
dos 3.453 casos confirmados de LV totalizaram em R$ 3.271.602,57.

No cenario alternativo, o custo do tratamento com anfotericina B
lipossomal e assisténcia hospitalar foi de R$ 1.250,00, por paciente,
considerando o retratamento, a proporcdo de recaida entre pacientes com
coinfeccdo Leishmania-HIV, além da propor¢cdo de pacientes que
apresentaram falha terapéutica entre pacientes ndo coinfectados. Para os
pacientes inicialmente tratados com antimoniato de meglumina e com
anfotericina B desoxicolato, foi considerado o0 mesmo custo, por paciente,
acima mencionado para o cenario de referéncia. Assim, no primeiro ano da
ampliacdo do uso da anfotericina B lipossomal para 60% dos pacientes, e
reducado do uso do antimoniato de meglumina e da anfotericina B desoxicolato
para 34% e 6%, respectivamente, o custo total do tratamento da LV foi de R$
3.803.585,44. No segundo ano, considerando a utilizacdo da anfotericina B
lipossomal por 80% dos pacientes, o custo foi de R$ 4.060.838,62 e no
terceiro ano, em que todos os casos confirmados de LV seriam tratados com
este medicamento, o custo passaria a ser de 4.317.368,61 (Tabela 23).

Dessa forma, o impacto orgcamentério incremental (I01) com a utilizacao
da anfotericina B lipossomal para todos os casos confirmados de LV foi de R$
1.045.766,04 no terceiro ano, sendo de R$ 531.982,87 no primeiro ano e de
R$ 789.236,05 no segundo ano (Tabela 23).
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Tabela 23: Impacto orcamentario da utilizacdo da anfotericina B lipossomal
para tratamento de todos os casos confirmados de leishmaniose visceral no
Brasil em 2014, 2015 e 2016.

Anfotericina Antimoniato Anfotericina Custo 101
Cenario! B lipossomal de meglumina B desoxicolato total (R$) (R$)
N Custo N Custo N Custo
(%) (RY) (%) R$ (%)  (RY)
Referéncia 704 857.111,43 2334 2.098.879,80 415 315.611,34 3.271.602,57
(20) (68) 12)
Alternativo?®
2014 2072 2.590.428,6 1.174 1.055.731,24 207 157.425,57 3.803.585,44 531.982,87
(60) 3 (34) (6)
2015 2762 3.453.879,9 587 527.865,62 104 79.093,04 4.060.838,62 789.236,05
(80) 6 (17) (3)
3453 4.317.368,6 O 0 0 0 4.317.368,61 1.045.766,04
2016 (100) 1

101: Impacto orgamentario incremental obtido pela diferenga entre o custo total do cenério alternativo nos anos de estudo e
o custo total do cenario de referéncia.

1: Foi considerada a mesma populagédo nos dois cenarios, nos trés anos de estudo.

2: No cendrio alternativo, foram consideradas as seguintes taxas de incorporagéo da anfotericina B lipossomal: 60% em
2014, 80% em 2015 e 100% em 2016.

5.3.1 Analise de sensibilidade do impacto orcamentario

Para a analise de sensibilidade, considerando 51% dos pacientes
tratados com antimoniato de meglumina em regime de internacdo, 0s custos
foram obtidos a partir do custo por paciente de R$ 700,38. E para a variacao
dos custos considerando 100% dos pacientes tratados com antimoniato de
meglumina em regime de internacao, o custo por paciente foi de R$ 963,70.
No primeiro caso, como exposto na tabela 24, o impacto orcamentario
incremental no terceiro ano seria de R$ 1.509.958,92, e haveria um aumento
de R$ 464.192,88 em relacdo ao cenario-base em que o incremento calculado
foi de R$ 1.045.766,04. No contexto em que todos os pacientes tratados com
antimoniato seriam internados, o impacto incremental no terceiro ano seria de
R$ 895.370,04, com reducdo de R$ 150.396,00 em relagdo ao cenario-base.
A reducdo constata-se pelo fato de que o custo de cenério de referéncia em
gue todos os pacientes séo tratados com antimoniato de meglumina é mais
elevado do que o custo do cenario de referéncia considerado nas analises
desse estudo, no qual 88% dos pacientes tratados com antimoniato de

meglumina s&o internados.
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Tabela 24: Anélise de sensibilidade do impacto orcamentario da utilizacdo da
anfotericina B lipossomal para tratamento de todos os casos confirmados de
leishmaniose visceral no Brasil em 2014, 2015 e 2016.

51% dos pacientes tratados com 100% dos pacientes tratados com
antimoniato de meglumina em regime de antimoniato de meglumina em regime de

internacéo! internacéo?
Cenario Custo total (R$) 10l (R$) Custo total (R$) 101 (R$)
Referéncia 2.807.409,69 3.421.998,57
Alternativo
2014 (60%) 3.570.100,32 762.690,63 3.879.238,00 457.239,43
2015 (80%) 3.944.096,06 1.136.686,37 4.098.664,90 676.666,33
2016 (100%) 4.317.368,61 1.509.958,92 4.317.368,61 895.370,04

I0I: Impacto orgcamentério incremental obtido pela diferenga entre o custo total do cenario alternativo
nos anos de estudo e o custo total do cenario de referéncia

1. Custo total obtido para 1.190 pacientes tratados com antimoniato de meglumina em regime de
internacdo e 1.144 tratados em regime ambulatorial.

2: Custo total obtido para 2.334 pacientes tratados com antimoniato de meglumina em regime de

internacéo.
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6 DISCUSSAO

A LV é uma das doencas tropicais negligenciadas priorizadas pela
OMS para o desenvolvimento de estratégias que visem prevenir, controlar e
reduzir a carga da doenca, tanto em relacdo a carga direta de
morbimortalidade, quanto a carga social e financeira imposta pela doenca,
contribuindo com a manutencéo do ciclo de pobreza (WHO, 2016). Apesar de
possuirem elevada carga, é escassa a realizacao de estudos econémicos de
doencas negligenciadas (MARINHO et al., 2015).

Estudos de custos de doenca séo Uteis para o planejamento e gestao
dos recursos na area da saude, pois informam aos gestores sobre o valor das
perdas econdmicas relacionadas a uma doenca e sua distribuicdo por
categorias de custo (OLIVEIRA; SANTOS; DA SILVA, 2014).

Considerando que a LV é endémica no Brasil e que atualmente atinge
as cinco regides brasileiras (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b), neste estudo
de custos optou-se por utilizar a abordagem de macrocusteio a partir de dados
nacionais de notificacdo da doenca, de forma a refletir a realidade do pais
como um todo, ao abranger as variacdes regionais e institucionais. O
macrocusteio € uma abordagem mais generalizavel quando comparado ao
microcusteio, embora o ultimo seja mais preciso (MINISTERIO DA SAUDE,
2014c). Dessa forma, os custos unitarios foram obtidos a partir de dados de
sistemas oficiais nacionais que disponibilizam valores pagos ou
desembolsados pelo Ministério da Saude para os recursos utilizados. A
valoracdo apropriada dos recursos deveria considerar 0s custos de
oportunidade, porém, a abordagem pragmaética para estimativa dos custos
econdmicos € trabalhar com precos de mercado ou com gastos relativos a
reembolsos, a menos que haja razbes para nao fazé-lo (DRUMMOND;
STODDARD; TORRANCE, 2015).

O custo médio para diagnostico, tratamento e assisténcia prestada a
um paciente de LV no Brasil em 2014 foi de R$ 1.132,03 (R$ 1.129,89 — R$
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1.140,33). Foram identificados estudos de custos de LV desenvolvidos em
outros paises endémicos para a doenca. O custo do diagnostico e tratamento
de um paciente pediatrico em Morocco, no Norte da Africa, foi de US$520
(US$316-658) (TACHFOUTI et al., 2016). Estudo desenvolvido no Sudéo
identificou o custo médio por paciente de US$ 450 (US$387-544), incluindo
custos diretos e indiretos, e a perda de produtividade foi estimada apenas em
relacdo a morbidade (MEHEUS et al., 2013). Em ambos os estudos, 0s custos
foram estimados por microcusteio. Deve-se ressaltar, entretanto, que a
comparabilidade de dados de estudos de custos de doenca entre diversos
paises € limitada, devido as diferencas nas metodologias utilizadas, nos
sistemas econdmicos vigentes, nas caracteristicas populacionais e de
organizacao dos servicos de saude (OLIVEIRA; SANTOS; DA SILVA, 2014).

Estudo desenvolvido para identificar o custo da implantacdo de dois
testes para diagnostico da LV em municipio endémico no Brasil revelou que o
custo direto dos testes IT Leish e do DAT-LPC foram respectivamente
US$6,62 e US$ 5,44, além dos custos para treinamento dos profissionais de
saude. Na época de realizacdo do estudo (entre os anos de 2011 e 2013) os
autores apontaram a viabilidade de substituicdo da RIFI pelo DAT-LPC e do
teste rapido Kala-Azar Detect pelo IT LEISH, aumentando o acesso ao
diagnéstico na rede descentralizada (MACHADO DE ASSIS et al., 2015).
Atualmente o IT-Leish é disponibilizado no SUS como teste rapido para
diagnéstico da LV.

Outro estudo de custos realizado no Brasil visou determinar, pelo
método de microcusteio, 0s custos diretos relacionados ao tratamento da LV
com os medicamentos disponiveis no ambito do SUS. Identificou-se que o
custo do tratamento com anfotericina B lipossomal (utilizando pre¢co adotado
pela OMS) foi de US$ 659,79, o custo do tratamento com anfotericina B
desoxicolato foi de US$ 1.522,70 e o custo do tratamento com antimoniato de
meglumina foi de US$ 418,52 e US$ 669,40, considerando as vias
intramuscular e intravenosa, respectivamente. Os autores apontam a
viabilidade econémica de substituicdo do antimoniato de meglumina pela

anfotericina B lipossomal (considerando valor negociado pela OMS) para
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tratamento da LV, dada a semelhanca dos custos das duas opcoes
terapéuticas, e indicam a necessidade de realizacdo de estudos de custo-
efetividade (MACHADO DE ASSIS et al., 2017b).

E importante destacar que os custos relacionados a perspectiva do
SUS, identificados neste estudo de custos de doenca, incluem aqueles
relacionados a linha de cuidado, em relacdo ao diagndstico, tratamento e
assisténcia prestada aos pacientes. Nao estdo contemplados os custos
voltados para o sistema de vigilancia da doenca no pais, ainda que também
representem custos arcados pelo SUS, que devem ser estimados em estudos
de custos de programa, método diverso ao adotado nesta pesquisa.

Dessa forma, identificou-se que a maior parte (39%) dos custos diretos
estimados foi relacionada a assisténcia hospitalar, como consequéncia do
valor médio da AIH que contempla o valor correspondente a servigcos
profissionais e a servicos hospitalares (exames subsidiarios e terapias, taxas
de sala, materiais hospitalares, medicamentos e diarias do paciente e
acompanhante, além das diarias de Unidade de Tratamento Intensivo - UTI)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015a). Apesar de a maior parte dos pacientes
portadores de LV ser tratada em ambito hospitalar, a base de dados do SIH-
SUS néo foi utilizada como fonte de dados epidemiolégicos, tendo em vista
gue, nesse sistema, a unidade de observacgao € a autorizacdo de internacéo
hospitalar, e ndo o individuo, como ocorre no SINAN. Por meio da andlise de
dados ndo nominais do SIH-SUS, ndo € possivel concluir que cada AlH se
refere a um Unico paciente, pois pode corresponder a uma nova internacao
de um mesmo paciente, por exemplo. Mesmo com a utilizacdo do SINAN
como fonte de parametros epidemioldgicos, é possivel que o nUmero de casos
confirmados de LV, utilizado como base para este estudo de custos, possa
estar subnotificado. Estudo que analisou casos confirmados de LV com base
nos dados de diferentes sistemas nacionais de informacdo do SUS, para
dados de 2002 e 2003, identificou que no SINAN ha 42% de subnotificacéo
de casos quando comparado aos registros de LV no SIH, o que significa que
esse percentual de internacdes por LV pagas pelo SUS, ndo constavam nos

casos notificados no SINAN. Os autores destacam uma possivel limitagcdo do
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estudo em relacdo a acuracia do diagndstico de LV nos registros do SIH, pois
diferentemente do SINAN, no qual sdo incluidos somente os casos que
atenderam aos critérios de confirmacéo, no SIH ndo ha garantia de que o
diagndstico seja de fato LV, pois em muitas situacdes somente o diagnostico
inicial é registrado na AlH, sem alteragdo posterior (MAIA-ELKHOURY et al.,
2007). Em relacao aos 6bitos, verificou-se que 45% dos 6bitos captados pelo
Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), como causa basica de LV,
nao foram notificados no SINAN. Apesar do reconhecido problema de
subnotificacdo, o SINAN constitui a melhor fonte de informacéo para estudos
de avaliacdo econdmica de agravos de notificagdo compulséria, pois, ainda
de acordo com dados do estudo mencionado, apresenta maior cobertura
(57,8%) quando comparado com o SIH (31,3%).

Outra categoria relevante em relacdo aos custos diretos, foram aqueles
relacionados a realizacdo da profilaxia secundaria para pacientes com
coinfeccdo Leishmania-HIV. A infeccdo pelo HIV aumenta o risco de
desenvolver LV, reduz a probabilidade de uma resposta terapéutica favoravel
e aumenta consideravelmente a probabilidade de recidiva. A profilaxia
secundéria demonstrou ter efeito protetor para evitar a ocorréncia de recidiva
da LV em pacientes coinfectados (COTA; DE SOUSA; RABELLO, 2011).

Ainda na perspectiva do SUS, em relacdo ao componente tratamento,
que representou os custos das ampolas dos medicamentos, € importante
registrar a limitacao da utilizacdo do peso médio dos pacientes que utilizaram
antimoniato de meglumina, para calculo dos custos dos esquemas
terapéuticos com os demais medicamentos, devido a indisponibilidade de
dados no SINAN para a variavel peso, quando o tratamento foi realizado com
outros medicamentos. Por outro lado, o peso médio utilizado, 36,4kg é
semelhante ao peso médio considerado em outros estudos de custos de
medicamentos para tratamento da LV, que é de 35kg (WHO, 2010;
VANLERBERGHE et al., 2007).

A inclusdo da perspectiva da sociedade, além da perspectiva do
sistema de saude, com o estudo dos custos indiretos relacionados a perda de

produtividade, permitiu ampliar a dimensao de analise dos custos da LV no
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Brasil. Aproximadamente 80% dos custos identificados neste trabalho
corresponderam a perda de produtividade por mortalidade precoce, devido
aos 128 o6bitos, decorrentes da LV, que ocorreram em idade produtiva. Esse
resultado ressalta a necessidade de aprimoramento das intervengdes a serem
realizadas pelo Ministério da Saude para alcance da meta de reducdo da
letalidade por LV.

E importante destacar que, para o célculo da perda de produtividade,
foi utilizado o valor do salario minimo, e ndo o valor do salario médio da
populacédo brasileira. Em 2014 o valor do salario minimo foi de R$ 724,00 e o
do saléario médio do brasileiro foi de R$ 1.950,00. Considerando a baixa renda
da populacao que, em geral, € acometida pela LV, néo foi utilizado o salario
meédio, pois representa um valor mais alto, que ndo é caracteristico da
populacao-alvo, o que poderia superestimar os custos obtidos. Estudo que
analisou determinantes para a ocorréncia da LV vinculados as condi¢fes de
vulnerabilidade, identificou que houve correlagcéo entre maiores incidéncias de
LV e piores condicdes de vida (TOLEDO, 2017).

Em termos metodoldgicos, séo identificadas limitacdes inerentes ao
tipo de estudo de custos. Uma das possiveis limitacdes esta relacionada aos
pressupostos assumidos para estimativa dos custos, que podem néo refletir a
realidade dos servicos de salude em algumas situacdes. Neste estudo, os
pressupostos foram baseados nas recomendac¢fes vigentes do Ministério da
Saude, de forma a suprir lacunas de informacdes relativas a linha de cuidado
ao paciente com LV, que ndo constam no SINAN.

Dessa forma, ha a possibilidade de subestimacéo de custos a partir de
sistemas oficiais, como o SIH, que esta limitado as informacdes no ambito do
SUS, sem considerar aquelas custeadas pelo cidadao ou cobertas por seguro
saude (OLIVEIRA; SANTOS; DA SILVA, 2014). No mesmo sentido, também
pode estar subestimado o custo da profilaxia secundaria, considerando que o
peso utilizado como base para os calculos foi proveniente da base do SINAN
com todos os casos confirmados, sendo a maior parte deles, criancas de zero
a nove anos, enquanto que 0s pacientes que apresentam co-infecgao

Leishmania-HIV sdo predominantemente pacientes adultos e possivelmente
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teriam média de peso superior a utilizada. E importante ressaltar que essa
média de peso foi utilizada devido a auséncia de informacBes sobre a
realizacdo da profilaxia secundaria no SINAN.

Por outro lado, podem estar superestimados os custos de alguns dos
recursos considerados no estudo, como por exemplo, o custo da bidpsia de
medula 6ssea, utilizado como proxy para o aspirado de medula Ossea
contemplado nos custos do diagnostico especifico. No mesmo sentido, o
custo da perda de produtividade por morbidade pode estar superestimado por
considerar o periodo de recuperacdo domiciliar do paciente apds a alta
hospitalar, pois em algumas situacbes 0 paciente necessita retornar ao
trabalho imediatamente apds a alta.

No ano de 2014, aproximadamente 95% dos casos confirmados de LV
foram tratados com pelo menos uma das opcdes terapéuticas disponiveis
(antimoniato de meglumina e anfotericina B). Neste estudo, os custos foram
estimados considerando a internacdo de todos os pacientes tratados com as
demais opcOes terapéuticas e de 88% dos pacientes tratados com
antimoniato. Essa proporcao foi estimada com base em escores de gravidade
desenvolvidos por Coura-Vital (2014), que buscou identificar precocemente
0s pacientes com elevado risco para Obito por LV, segundo o qual 88% dos
pacientes de LV analisados estariam enquadrados nos escores 2, 3, 4 ou
mais. Para os pacientes com escores 2 e 3, apesar de haver tanto a
possibilidade de tratamento em nivel hospitalar, quanto em nivel ambulatorial,
assumiu-se que estes pacientes foram internados, considerando a dificuldade
para realizacdo de um acompanhamento mais proximo no ambulatorio
(BARBOSA et al., 2013). Como o estudo de custos almeja refletir a realidade
do pais, considerando a possibilidade de essa proporcdo estar sub ou
superestimada, foram também obtidos os custos considerando que apenas
51% dos pacientes seriam internados (pacientes com escores 4 ou mais, que
precisam ser tratados em regime de internacdo, devido ao elevado risco de
evoluir para o 6bito) e outra situagcdo na qual todos seriam internados
considerando as complicagcbes da doenca e aquelas decorrentes da

toxicidade dos medicamentos. Como 0s custos relacionados a hospitalizacédo
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corresponderam a maior parte dos custos diretos identificados nesse estudo,
houve importante reducdo desses custos, quando foi considerada apenas a
metade dos pacientes internados. Porém, a internacdo de todos os casos
confirmados de LV seria fundamental para garantir o adequado
acompanhamento clinico dos pacientes, por meio da realizagdo oportuna de
exames para monitorar a evolucao clinica e o aparecimento de toxicidade
associada aos medicamentos e utilizacdo de medidas adicionais ao
tratamento especifico como hidratagcao antitérmicos, antibiéticos, hemoterapia
e suporte nutricional. De acordo com a OMS, as decisdes sobre as condutas
terapéuticas devem ser estabelecidas com base nas diretrizes dos paises
endémicos, considerando a importancia de alguns aspectos como o fato de
que o tratamento deve ser administrado sob a supervisdo do profissional
médico e que, em muitos casos, o tratamento de suporte pode ser necessario
antes do inicio da terapia (WHO, 2010).

Estudos de avaliacdo econdmica em saude, que representam parte
essencial do processo de avaliacado e incorporacdo de tecnologias da saude,
sdo fundamentais para identificacdo de estratégias eficientes que possam
contribuir para o controle e redugéo da morbimortalidade pela LV (BOELAERT
et al., 2010; MARINHO et al., 2015). Com esse propdésito, o presente estudo
realizou pela primeira vez uma analise de custo-efetividade de estratégias
terapéuticas para o tratamento da LV no Brasil.

Os modelos de decisdo para a analise de custo-efetividade foram
construidos com os dados de custos da LV no Brasil identificados neste
trabalho. Os parametros epidemioldgicos incluidos no modelo apresentam
alto nivel de evidéncia, pois foram provenientes de um ensaio clinico aberto,
randomizado e multicéntrico, que avaliou a eficAcia e a seguranca dos
medicamentos utilizados para o tratamento da LV no Brasil (ROMERO et al.,
2017). Trata-se do Unico estudo desse tipo no pais. Outros estudos que
avaliaram a eficacia dos medicamentos para tratamento da LV foram
realizados em outros paises, que utilizam diferentes esquemas terapéuticos

e, portanto, ndo poderiam ter seus valores comparados, até mesmo em
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funcdo do agente etiolégico e de questdes especificas como o
desenvolvimento de resisténcia em outros locais do mundo (WHO, 2010).

Diante da constatacdo da evidéncia cientifica sobre o efeito benéfico
dos esquemas terapéuticos com anfotericina B lipossomal, que possuem
eficicia equivalente a eficicia do tratamento com antimoniato de meglumina
e mais baixa toxicidade (menor taxa de suspenséo precoce do tratamento por
eventos adversos) (ROMERO et al., 2017), a andlise de custo-efetividade
torna-se fundamental para avaliar a possibilidade de prover essas tecnologias
no sistema de saude.

Para que uma analise de custo-efetividade seja util na tomada de
decisdo, a tecnologia avaliada deve ser comparada a todas as estratégias
relevantes para intervengao no problema de saude, que, no Brasil, devem
incluir as estratégias utilizadas no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2014c).
Nesse trabalho, a analise de custo-efetividade n&do considerou o tratamento
com o medicamento anfotericina B desoxicolato, pois, apesar de estar
disponivel no SUS, ele destina-se apenas a pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao antimoniato de meglumina e quando o paciente nao se
enquadra em nenhuma das condicbes para utilizagdo da anfotericina B
lipossomal. Por outro lado, foi incluido na analise o esquema terapéutico da
combinac¢éo de antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal, que,
apesar de nao figurar entre as recomendacdes do Ministério da Saude, é
composto por dois medicamentos que ja sdo adquiridos pelo Ministério da
Saude e, além disso, 0 esquema terapéutico possui sua seguranca e eficacia
ja avaliadas (ROMERO et al., 2017).

Os custos considerados nesta analise de custo-efetividade néo
incluiram os custos do diagndstico, pois o objetivo foi avaliar as diferentes
estratégias para o tratamento dos casos de LV confirmados, previamente
diagnosticados. Nao foram contemplados também os custos com profilaxia
secundéria, pois para os casos de coinfec¢do Leishmania-HIV, o Ministério da
Saude recomenda apenas o tratamento com anfotericina B lipossomal, e

nesta analise foram considerados apenas pacientes que poderiam utilizar
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qualguer um dos esquemas terapéuticos avaliados. Assim, a analise incluiu
0S custos relacionados ao tratamento e assisténcia ambulatorial e hospitalar.

A partir dos valores das ampolas dos medicamentos adquiridos pelo
Ministério da Saude, e com base na posologia recomendada, o custo do
tratamento de um paciente com antimoniato de meglumina no Brasil em 2014,
considerando a posologia recomendada, foi de R$ 118,00 e o custo do
tratamento de um paciente com anfotericina B lipossomal foi de R$ 890,00,
considerando apenas os medicamentos. E importante ressaltar que nesta
andlise foi considerado o pre¢co subsidiado da anfotericina B lipossomal
(WHO, 2018). Apesar de os valores apresentados corresponderem a Unica
aguisicdo do Ministério da Saude no ano considerado, a analise de
sensibilidade realizada neste estudo contemplou a variagcdo de 20% a mais
ou a menos, considerando que o custo do tratamento corresponde a um valor
agregado que compreende o custo unitario das ampolas, o numero de
ampolas utilizadas e o numero de dias de tratamento. Dessa forma, a variacédo
utilizada pode englobar possiveis variacbes de cambio, uma vez que 0s
medicamentos séo importados, e variacdes que abrangeriam tanto pacientes
que utilizaram um maior numero de ampolas por dia devido ao peso corporal,
como também aqueles pacientes que utilizaram os medicamentos por um
periodo de tempo maior que o recomendado.

Ainda em relacdo ao custo do tratamento, uma limitacdo desse
estudo é que ndo estdo incluidos os custos de transporte dos medicamentos,
distribuicdo e armazenamento. Os custos relacionados a logistica de
medicamentos do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica,
como € o caso dos medicamentos utilizados para o tratamento da LV, sao de
dificil mensuracao, pois envolvem as trés esferas de governo. O Ministério da
Saude adquire e distribui esses itens aos estados e ao Distrito Federal,
cabendo a esses 0 recebimento, o armazenamento e a distribuicdo aos
municipios. Os municipios, por sua vez, sdo responsaveis pela dispensacéo
desses medicamentos aos pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017d).

Apesar de o antimoniato de meglumina possuir o menor valor por

ampolas, o seu custo da internacdo e o custo da auséncia do paciente ao
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trabalho em decorréncia do tratamento, por longo periodo de tempo,
representa grande parcela no custo total dessa estratégia em relacdo as
demais.

Os custos da assisténcia hospitalar para tratamento de um paciente
com antimoniato de meglumina foi de R$ 695,47 e para tratamento com
anfotericina B lipossomal foi de R$ 218,06, considerando ambos tratados em
regime hospitalar pelo periodo recomendado conforme posologia de cada
medicamento. O custo da internacéo foi obtido considerando o valor médio da
AIH no Brasil no ano do estudo, que foi de R$517,98. A variacdo utilizada
(com base nos valores do IC95% em relagdo ao valor médio da AlH) fez com
gue esse valor variasse de R$471,63 a R$564,33. Ao analisar a distribuicdo
dos registros de internacbes e os valores médios da AIH nas regides
brasileiras, observou-se que na regido Norte houve 12,2% dos registros e
valor médio da AlH foi de R$ 433,50; na regido Nordeste houve 67,7% dos
registros com valor médio de R$ 489,25; na regido Sudeste houve 13,6% dos
registros com valor médio de R$637,22; na regido Sul houve 0,2% dos
registros com valor médio de R$457,50 e na regido Centro-oeste houve 6,3%
dos registros com valor médio de R$734,74. Observa-se, portanto, que 0s
valores da AlH utilizados no modelo se aproximam dos valores de internacao
pagos nas regiées que concentram a maior parte dos casos de LV no Brasil.

Em relacdo aos custos da perda de produtividade, a auséncia ao
trabalho de um paciente tratado em regime hospitalar com antimoniato de
meglumina custou R$825,00, enquanto que a de um paciente que recebeu
tratamento com a anfotericina B lipossomal foi de R$507,21.

Além dessa avaliacdo dos custos, a andlise de custo-efetividade
contempla, na comparacao das estratégias, os beneficios para os pacientes
a partir da utilizacdo dos diferentes regimes terapéuticos, neste estudo
apresentados como falha terapéutica evitada, reducdo do tempo de
internacdo e cura da LV. Nas comparacdes que contemplaram as trés
estratégias, a anfotericina B lipossomal apresentou a maior efetividade,
seguida pela combinacéo de anfotericina B lipossomal com antimoniato de

meglumina. A estratégia antimoniato de meglumina foi a menos efetiva. Para
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os desfechos falha terapéutica evitada e cura, o antimoniato de meglumina foi
dominado pela combinacdo dos dois medicamentos, por apresentar custo
maior e efetividade menor quando comparado aquela. Portanto a estratégia
combinacgao de anfotericina B lipossomal com antimoniato de meglumina foi
custo-efetiva em comparacgéo a estratégia antimoniato de meglumina.

No Brasil, até 0 momento, néo foi definido um valor explicito do limiar
de custo-efetividade para o SUS (SOAREZ; NOVAES, 2017). O limiar de
custo-efetividade mais utilizado foi proposto, em 2001, pela Comissao de
Macroeconomia e Saude da OMS, que considera o PIB per capita e a
estimativa do valor econdmico de um ano de vida saudavel, com base na
demanda. Segundo esse critério, as intervencdes que evitem um DALY por
menos de 1 PIB per capita do pais sdo muito custo-efetivas, as intervencdes
gue custem até 3 PIB per capita sdo custo-efetivas, e aquelas custem mais
que 3 PIB per capita ndo sao custo-efetivas (WHO COMMISSION OF
MACROECONOMICS AND HEALTH, 2001). Porém, em 2016, foi publicada
pela OMS, uma nova analise segundo a qual o limiar proposto anteriormente
ndo possui a especificidade necesséaria para os processos de tomada de
decisdo nos paises, podendo levar a decisbes equivocadas de alocacao de
recursos. A publicacdo recomenda que cada pais possa definir o seu limiar de
custo-efetividade, com base em fatores como o impacto no orcamento e a
adeséo das partes envolvidas no processo (BERTRAM et al., 2016).

Além desta abordagem, outras iniciativas estabelecem limiares de
custo-efetividade. A metodologia proposta por Woods et al. (WOODS et al.,
2016) estabelece limiares de custo-efetividade com valores distintos para
cada pais, baseando-se no custo de oportunidade e nos valores praticados
no Reino Unido. Para o Brasil, o intervalo para o limiar de custo-efetividade
seria de US$ 2.393,00 a 7.544,00 por QALY (aproximadamente 20% a 60%
do PIB per capita do ano 2013, utilizado naquele estudo), que corresponderia
a R$ 5.700,00 a R$ 17.098,80. O método publicado pelo Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) baseia-se na relacdo entre gasto per
capita em saude e expectativa de vida. De acordo com essa proposta, o limiar
de custo-efetividade para o Brasil deve ser de 0,89 vezes o valor do PIB per
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capita por anos de vida ganhos (PICHON-RIVIERE; AUGUSTOVISKY;
GARCIA-MARTI, 2016). Considerando o PIB per capita para o Brasil em 2014,
o limiar seria de R$ 25.363,22.

Conforme exposto, as abordagens sobre a definicdo de limiares de
custo-efetividade utilizam como unidade de desfecho DALY evitados, QALY
ganhos e anos de vida ganhos. Na auséncia de um limiar estabelecido para
outros beneficios em saude, neste estudo foi considerado, por aproximacao,
a disposicao a pagar de até o valor de um PIB per capita para os desfechos
avaliados.

Dessa forma, o tratamento com anfotericina B lipossomal seria
considerado custo-efetivo quando comparado ao tratamento com a
combinacdo de antimoniato de meglumina com anfotericina B lipossomal,
para os desfechos falha terapéutica precoce evitada (na perspectiva da
sociedade) e para dia de internacdo evitado e para cura da VL, nas
perspectivas do SUS e da sociedade. Ao comparar as estratégias anfotericina
B lipossomal e antimoniato de meglumina, tratamento de primeira linha
atualmente recomendado, observa-se que o tratamento com anfotericina B
lipossomal é custo-efetivo para o tratamento da LV no Brasil, considerando os
trés desfechos avaliados, em ambas as perspectivas.

Ha& poucos estudos de custo-efetividade acerca de estratégias de
tratamento da LV e, embora utilizem modelos de arvore de decisédo e métodos
para analise de sensibilidade semelhantes aos utilizados nesse estudo, a
comparabilidade dos resultados ndo pode ser realizada devido a diferencas
notaveis nas estratégias comparadas, desfechos e perspectivas
consideradas. Além disso, refletem a realidade de diferentes paises em
relacdo a organizacao e financiamento dos sistemas de saude (BOELAERT;
LE RAY; VAN DER STUYFT, 2002; OLLIARO et al., 2009; SUNDAR et al.,
2000; VANLERBERGHE et al., 2007). Meheus et al (2010) compararam varias
estratégias de tratamento para LV na india. De forma semelhante ao presente
estudo, foram consideradas as perspectivas do sistema de saude e da
sociedade, entretanto, foram comparados esquemas de tratamento diferentes

dos comparados neste estudo (MEHEUS et al., 2010). Além disso, foi
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considerada a adesdo dos esquemas de tratamento, além dos dados de
eficacia das drogas, enquanto que o presente estudo utilizou como
parametros epidemiologicos dados de eficacia e de seguranca dos
medicamentos.

E importante destacar que os dados de custo-efetividade obtidos nesse
estudo néo se aplicam para a populacédo de pacientes com maior gravidade e
para aqueles com condi¢des especificas, cujo tratamento deve ser realizado
apenas com anfotericina B lipossomal, pois ndo seria possivel assumir que
pacientes nesta condicdo pudessem utilizar o medicamento antimoniato de
meglumina, devido a sua elevada toxicidade. Considerando que os pacientes
mais graves sdo 0s que evoluem para o6bito por LV, este estudo néo
contemplou o desfecho “6bitos evitados”.

Ao realizar andlise dos dados do banco do SINAN, considerando os
3.453 casos confirmados de LV em 2014, obteve-se que 3,4% dos 1.997
pacientes tratados com antimoniato de melgumina e 11% dos 617 pacientes
tratados com anfotericina B lipossomal evoluiram para 6bito por LV. Esses
dados revelam maior letalidade entre pacientes tratados com anfotericina B
lipossomal do que entre tratados com antimoniato de meglumina,
possivelmente devido a indicacdo seletiva do medicamento para pacientes
com pior prognéstico, de tal maneira que a letalidade né&o refletiria
necessariamente aspectos relacionados a toxicidade de cada medicamento,
gerando viés de selecao (TOURINHO et al., 2017).

Vérios estudos tém demonstrado a associacdo entre caracteristicas
clinicas ou demograficas e o risco de 6bito na LV (BELO et al., 2014). O estudo
de Costa et al., (2016) demonstrou claramente que € possivel mensurar o
prognaostico dos pacientes com LV em relagdo ao risco de 6bito tendo como
base parametros clinicos e laboratoriais presentes no momento da internacao,
antes de qualquer tratamento especifico (COSTA et al., 2016). Importante
notar que a maioria dos pacientes coinfectados com HIV s&o tratados com
anfotericina B lipossomal e a letalidade por LV nesse grupo especificamente
€ maior (LEITE DE SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).
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No mesmo sentido, os estudos de prognostico tém apontado uma
associacao forte da idade com o risco de 0Obito por LV, que poderia estar
associada a toxicidade pelo uso de antimoniais pentavalentes em idosos.
Constata-se esse fato ao se considerar que, no SINAN, existe notificacao de
Obitos em pacientes com leishmaniose tegumentar expostos ao tratamento
com antimoniais pentavalentes, sendo esse, um agravo geralmente
considerado nao letal (COURA-VITAL et al., 2014).

Outro aspecto a ser considerado € que no estudo de custo-efetividade
foi considerada a mudanca de medicamento em casos de ocorréncia de falha
terapéutica, o que levaria a imputar a ocorréncia de Obitos ao segundo
esquema, que é realizado com o medicamento mais seguro, a anfotericina B
lipossomal. Além disso, ndo ha dados disponiveis no sistema oficial de
informacdo e na literatura para estabelecer o parametro epidemioldgico
‘numero de obitos por LV por tipo de tratamento realizado” para cada
estratégia, pois a combinac¢ao de antimoniato de meglumina com anfotericina
B lipossomal ndo € uma opcao atualmente disponivel no SUS. Nesse mesmo
sentido, os custos da perda de produtividade por mortalidade precoce nao
foram considerados, devido a indisponibilidade de dados referentes aos ébitos
gue ocorreram entre pacientes que receberam cada uma das opcdes
terapéuticas avaliadas. Assim, 0s custos da perda de produtividade
considerados incluiram apenas os decorrentes de morbidade, devido a
auséncia do paciente ao trabalho para realizar o tratamento.

Tendo em vista que o medicamento anfotericina B lipossomal possui
eficacia, seguranca e eficiéncia comprovadas, procedeu-se a analise de
impacto orcamentario. Esses estudos visam apoiar a tomada de deciséo pelo
gestor de saude, diante de um cendrio de recursos finitos (FERREIRA-DA-
SILVA et al., 2012). O impacto orcamentério identificado para utilizacdo da
anfotericina B lipossomal para o tratamento de todos os casos confirmados de
LV no Brasil seria de R$ 1.045.766,04 no terceiro ano, considerando 100% de
difusdo ao fim do periodo considerado e assumindo-se 88% dos pacientes
tratados com antimoniato de meglumina em regime de internagdo. Conforme

anteriormente exposto, as internagdes para tratamento com antimoniato de
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meglumina correspondem ao maior componente do custo da assisténcia
hospitalar prestada aos pacientes com LV, tendo em vista que atualmente
64% dos casos confirmados da doenca séo tratados com este medicamento.
Destaca-se que, para obtencao do custo da assisténcia hospitalar, foi utilizado
o valor médio para um dia de internacdo por LV e o numero de dias de
tratamento conforme a posologia recomendada. Entretanto, como a utilizacédo
de antimoniato de meglumina estd comumente associada a ocorréncia de
eventos adversos sérios, € possivel que o periodo de internacdo dos
pacientes tratados com esse medicamento seja maior do que aquele
considerado para os célculos neste estudo, e, portanto, que 0s custos reais
da assisténcia hospitalar atribuivel a doenca sejam mais elevados.

A taxa de difusdo da tecnologia utilizada neste estudo, de 60% no
primeiro ano, 80% no segundo ano e 100% no terceiro ano, buscou refletir a
ampliacdo de uso do medicamento anfotericina B lipossomal, que, de acordo
com os dados do SINAN, ja é utilizada por cerca de 20% dos pacientes
atualmente diagnosticados com LV. Aspectos como a disponibilidade do
medicamento, o treinamento e a capacitacdo de pessoal para a operacéo de
todo sistema, e habitos dos médicos e pacientes, podem alterar a taxa de
difusdo de novas tecnologias (FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012). Estudo que
avaliou determinantes das taxas de difusdo das tecnologias incorporadas ao
SUS identificou que as seguintes variaveis apresentaram associa¢cao com as
taxas de difusdo: numero de concorrentes terapéuticos disponiveis para a
mesma doenca; medicamentos utilizados em combinacdo com outros
medicamentos; medicamentos inovadores no SUS; custo anual do tratamento
por paciente; tratamento com duracédo de longo prazo; periodo de tempo ap6s
a incorporacdo do medicamento; e numero de pacientes diagnosticados com
a doenca (SCHNEIDERS et al., 2016). Considerando as particularidades do
estudo citado, voltado para medicamentos especificos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, que engloba principalmente
medicamentos para agravos crbnicos, com custos de tratamento mais
elevados ou de maior complexidade, na presente andlise, a taxa de difusédo

poderia ser influenciada pelo nimero de pacientes a serem tratados e por
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aspectos relacionados a aquisi¢ao e distribuicdo do medicamento, j& que nao
se trata de tratamento inovador, combinado e de uso continuo. Considerando
ainda que a aquisicdo dos medicamentos para o tratamento da LV ocorre de
forma centralizada, por meio do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica, a substituicdo do medicamento antimoniato de meglumina pela
anfotericina B lipossomal poderia ser facilitada pela reducdo da
disponibilidade de antimoniato de meglumina como principal medicamento
concorrente.

Como ndo foi possivel determinar a taxa de letalidade dos pacientes
gue receberam cada uma das opcoes terapéuticas avaliadas, esse aspecto
nao foi considerado em relacéo aos fatores que podem modificar o tamanho
da populacao de referéncia utilizada na analise de impacto orcamentario ao
longo dos anos. O numero de 6bitos por LV no ano de estudo foi considerado
apenas para o célculo dos custos das consultas médicas de acompanhamento
dos pacientes aos 30, 60, 90 e 180 dias ap0s a realizacdo do tratamento, que
foram considerados para o total de pacientes, descontando a propor¢cao
daqueles que evoluiram ao 6bito.

A necessidade de utilizacdo de medicamentos mais seguros para o
tratamento da LV, em substituicAo ao antimoniato de meglumina, ocorre
principalmente nos grupos de pacientes mais suscetiveis a eventos adversos
sérios causados por antimoniais, tais como os eventos cardiovasculares em
pessoas idosas e toxicidade cardiaca e pancreatica em pacientes
coinfectados com HIV (COTA et al.,, 2013; COURA-VITAL et al.,, 2014;
LAGUNA et al., 1999). Apesar de haver uma limitacdo imposta pela auséncia
de dados sobre a letalidade que poderia estar especificamente associada ao
uso de cada um dos medicamentos utilizados para tratar LV, as evidéncias
reforcam que o tratamento com anfotericina B lipossomal podera reduzir a
letalidade decorrente do tratamento com antimoniato de meglumina,
principalmente em grupos que apresentam maior gravidade pela doenca
(BELO et al., 2014; COURA-VITAL et al., 2014).

Considerando a pouca mudanga na incidéncia bruta da LV no periodo

do estudo, nesta andlise ndo foram consideradas alteragbes em relagdo ao
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tamanho da populag&o nos anos de 2015 e 2016. Entretanto, ressalta-se que
os valores obtidos referentes ao impacto orcamentario podem sofrer
importantes variacdes a depender da populacdo de referéncia utilizada. Ao
considerar o0 ano com maior incidéncia anual de LV nos ultimos dez anos, o
ano 2017, no qual houve registro de 4.103 casos confirmados da doenga no
SINAN (19), e considerando as mesmas proporcdes de utilizacdo de cada
medicamento e 0s mesmos custos, sem ajustes por inflacdo, o custo total do
tratamento da LV no cenario de referéncia seria de R$ 3.887.711,16, e o
impacto orcamentario incremental no terceiro ano da utlizacdo do
medicamento anfotericina B lipossomal para todos os casos confirmados,
seria de R$ 1.242.351,80.

No Brasil, as estratégias adotadas para o controle da LV incluem o
aprimoramento das medidas de controle de vetores e reservatorios, de
diagnéstico laboratorial humano e canino e o tratamento dos pacientes (MAIA-
ELKHOURY et al., 2008). No entanto, apesar da implementacdo em areas
endémicas do Brasil, essas interven¢des continuam sem sucesso e a
transmissdo continua, especialmente em areas urbanas (ROMERO;
BOELAERT, 2010). O presente estudo visou somar-se aqueles anteriormente
produzidos no Brasil (MACHADO DE ASSIS et al.,, 2016), com vistas a
identificacdo e utilizacdo das estratégias mais eficientes que possam
contribuir para o controle da LV.

Os resultados obtidos nesta andlise tém por objetivo subsidiar o
processo de decisdo em relacdo a possibilidade de ampliacdo de uso do
medicamento anfotericina B lipossomal para todos os pacientes com LV no
Brasil. Considerando a ampla difusdo da tecnologia, € necesséario haver
acompanhamento da sua utilizacdo por meio de estudos de efetividade de
fase IV, como ocorreu em outros paises em que foram incorporados novos
esquemas de tratamento da LV (GOYAL et al, 2018). A utilizagdo da
anfotericina B lipossomal para todos os pacientes diagnosticados poderia
assegurar um tratamento mais seguro e eficiente, de forma a melhorar a linha

de cuidado oferecida ao paciente com LV no ambito do SUS.

175



7 CONCLUSOES

O estudo de custos da doenca identificou que a LV representa um
oneroso problema de saude para o SUS e para a sociedade, principalmente
pela perda de produtividade devido a mortalidade precoce, o que indica a
necessidade da realizacdo de intervencdes voltadas para a reducdo da
letalidade pela doenca. Entre os custos diretos, a assisténcia hospitalar
representou o maior componente de custos.

Na anadlise de custo-efetividade, para a comparacédo entre a estratégia
anfotericina B lipossomal, estratégia combinacéo de anfotericina B lipossomal
com antimoniato de meglumina e estratégia antimoniato de meglumina,
identificou-se que a anfotericina B lipossomal apresentou maior efetividade
em todas as comparacgdes e o antimoniato de meglumina foi dominado pela
estratégia combinacdo de anfotericina B lipossomal com antimoniato de
meglumina, para os desfechos falha terapéutica precoce evitada e cura. A
estratégia anfotericina B lipossomal foi custo-efetiva, considerando
disponibilidade a pagar de até o valor de um PIB per capita para o desfecho
falha terapéutica precoce evitada na perspectiva da sociedade e para 0s
desfechos dia de internacéo evitado e cura aos 180 dias, nas perspectivas do
SUS e da sociedade.

Na comparacdo das estratégias isoladas, com medicamentos
atualmente disponiveis no SUS, observou-se que a anfotericina B lipossomal
mostrou-se custo-efetiva para tratamento da LV, considerando disponibilidade
a pagar de até o valor de um PIB per capita, para os desfechos falha
terapéutica precoce evitada, dia de internagéo evitado e cura aos 180 dias,
guando comparada ao tratamento com antimoniato de meglumina, em ambas
as perspectivas.

A andlise de impacto orgcamentario permitiu a identificacdo dos custos
envolvidos na rotina atual de tratamento da LV e daqueles custos esperados
em um cenario no qual todos os casos confirmados de LV seriam tratados

com anfotericina B lipossomal, de forma a subsidiar o processo de deciséo
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para a possibilidade de ampliagdo do uso desse medicamento no Brasil, que
atualmente € recomendado para pacientes com situacdes especificas.

Os resultados desse trabalho demonstram que o tratamento com
anfotericina B lipossomal podera prover uma terapéutica mais segura e

eficiente a todos os pacientes com LV no Brasil.
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osjecTive To estimate the Brazilian direct and indirect costs of h

visceral leish is (VL)

meTHODS Cost-of-illness study on the Brazilian public health system and societal perspective. VL
cases registered in the Notifiable Discases Information System in the year of 2014 were
considered. Direct medical costs regarding diagnostic, treatment and care provided to patients
with VL were estimated through the top-down approach. The indirect costs related to
productivity loss due to premature mortality and morbidity were estimated by means of the

resuLts In 2014, 9895 suspected cases of VL were reported in the Notifiable Diseases
Information System, and 3453 were later confirmed. There were 234 patients with Leishmania-
HIV coinfection underwent a secondary prophylaxis. The tozal cost of VL in Brazil was USS
14 190 701.50 (USS 14 189 150.10 to 14 199 940.53) that varied according to the sensitivity
analysis. The total of direct medical costs corresponded to USS 1 873 681.96 (USSI 872 130.55

1o 1 882 920.99), and the majority of costs was associated with hospizali

{40%), followed

by treatment (22%), and secondary prophylaxis {18%). Productivity loss corresponded to USS
11 421 683.37 for premature mortality and USS 895 336.18 for work absence due to

CONCLUSIONS VL represents an expensive health problem for the Brazilian public health system and
society, mainly because of its productivity loss due to premature mortality. Interventions to reduce
VL lethality could have a great impact on decreasing the cost of illness.

keywords visceral leishmaniasis, cost of illness, direct cost, indirect cost

Abstract
in 2014,
human-capital method.
hospitalisation by the illness.
Introduction

Human visceral leishmaniasis (VL) is a neglected illness
that remains an important public health issue around the
world, affecting ec Ily vulnerable populations in
more than 80 countries [1]. Around 90% of the cases
registered in Latin American occur in Brazil. [n the
country, 3453 new cases of such illness were reported in
the Notifiable Diseases Information System (SINAN) in
the year of 2014, after removal of relapse and
transference registrations. In that year, the incidence
corresponded to 1.7 cases per 100 thousand residents and
6.9% lechality [2].

If untreated, VL is a fatal illness. It is one of the main
causes of mortality among the neglected tropical illnesses
in Brazil [3]. It is strongly associated with poverty and
responsible for high direct and indirect costs. Despite the
considerable health burden posed by VL, there have been

© 2017 jobe Wiy & Sons Ltd

few attempts to quantify its economic impacts on affected
communities [4, 5.

Diagnostics, treatment and care of patients with VL
are provided by the public healthcare sy {Sa:
Unico de Saside — SUS) in Brazil and represent the
direct costs. The identificarion of indirect costs is
also relevant, considening that VL is associated
with high morrality and an important cause of
productivity loss.

Cost-of-illness studies have the potential of informing
decision-makers on the relative impact of discases at
the population level, assisting them in making
projections of future healthcare costs and in resource
allocation decisions [6]. To date, no studies on the
costs of VL illness, including societal and the
healthcare provider perspectives, have been carried out
in Brazil. We aimed to estimate the costs of VL in
Brazil by taking into consideration both direct medical
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APENDICE 2 — Variaveis incluidas nos modelos de decisao.

Desfecho: Falha terapéutica precoce evitada aos 30 dias.

Perspectiva do SUS

Perspectiva da Sociedade

Variavel Valor | Variavel Valor
p_antimoniato_internacao 0,88 p_antimoniato_internacao 0,88
p_eas_anfoblip 0,275 | p_eas_anfoblip 0,275
p_eas_antimoniato 0,306 | p_eas_antimoniato 0,306
p_eas_combinacao 0,375 | p_eas_combinacao 0,375
p_falhaterap_anfoblip_ausencia_melhora 0,0275 | p_falhaterap_anfoblip_ausencia_melhora 0,0275
p_falhaterap_anfoblip_ea_eas 0,0092 | p_falhaterap_anfoblip_ea_eas 0,0092
p_falhaterap_antimoniato_ausencia_melhora | 0,0180 | p_falhaterap_antimoniato_ausencia_melhora 0,0180
p_falhaterap_antimoniato_ea_eas 0,135 | p_falhaterap_antimoniato_ea_eas 0,135
p_falhaterap_combinacao_ea_eas 0,089 | p_falhaterap_combinacao_ea_eas 0,089
c_AIH_anfoblip 218,06 | c_AIH_anfoblip 218,06
c_AIH_antimoniato 695,47 | c_AlIH_antimoniato 695,47
c¢_AIH_combinacao 374,18 | c_AIH_combinacao 374,18
c_ampolas_anfoBlip 890,19 | c_ampolas_anfoBlip 890,19
c_ampolas_antimoniato 118,00 | c_ampolas_antimoniato 118,00
c_ampolas_combinacao 398,12 | c_ampolas_combinacao 398,12
c_ampolasmudancamedic 890,19 | c_ampolasmudancamedic 890,19
Cc_ampolasretrat 890,19 | c_ampolasretrat 890,19
C_antimoniato_amb_consulta 30,00 | c_antimoniato_amb_consulta 30,00
c_antimoniato_amb_dipirona 1,45 c_antimoniato_amb_dipirona 1,45
c_antimoniato_amb_ecg 15,45 | c_antimoniato_amb_ecg 15,45
c_antimoniato_amb_hepat_btf 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_btf 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_fa 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_fa 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_pt 5,55 c_antimoniato_amb_hepat_pt 5,55
c_antimoniato_amb_hepat_tap 8,19 c_antimoniato_amb_hepat_tap 8,19
c_antimoniato_amb_hepat_tgo 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_tgo 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_tgp 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_tgp 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_vhs 8,19 c_antimoniato_amb_hepat_vhs 8,19
c_antimoniato_amb_pancreatica_amilase 6,75 c_antimoniato_amb_pancreatica_amilase 6,75
c_antimoniato_amb_pancreatica_lipase 6,75 c_antimoniato_amb_pancreatica_lipase 6,75
C_antimoniato_amb_proced_adm 12,60 |c_antimoniato_amb_proced adm 12,60
c_antimoniato_amb_renal_creatinina 5,55 c_antimoniato_amb_renal_creatinina 5,55
c_antimoniato_amb_renal_ureia 5,55 c_antimoniato_amb_renal_ureia 5,55
c_perda_produtividade_anfoblip 507,21
c_perda_produtividade _antimoniato_com_intern | 825,25
c_perda_produtividade antimoniato_sem_intern | 463,30
c_perda_produtividade combinacao 611,21

(continua)
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(continuacao)

Desfecho: Dia de internagao evitado.

Perspectiva do SUS

Perspectiva da Sociedade

Variavel Valor Variavel Valor
p_antimoniato_internacao 0,88 p_antimoniato_internacao 0,88
p_eas_anfoblip 0,275 p_eas_anfoblip 0,275
p_eas_antimoniato 0,306 p_eas_antimoniato 0,306
p_eas_combinacao 0,375 p_eas_combinacao 0,375
p_falhaterap_anfoblip_ausencia_melhora 0,0275 | p_falhaterap_anfoblip_ausencia_melhora 0,0275
p_falhaterap_anfoblip_ea_eas 0,0092 | p_falhaterap_anfoblip_ea_eas 0,0092
p_falhaterap_antimoniato_ausencia_melhora | 0,0180 | p_falhaterap antimoniato_ausencia_melhora | 0,0180
p_falhaterap_antimoniato_ea_eas 0,135 p_falhaterap_antimoniato_ea_eas 0,135
p_falhaterap_combinacao_ea_eas 0,089 p_falhaterap_combinacao_ea_eas 0,089
c_AlH 517,98 |c AlH 517,98
c_ampolas_anfoBlip 890,19 | c_ampolas_anfoBlip 890,19
c_ampolas_antimoniato 118,00 | c_ampolas_antimoniato 118,00
c_ampolas_combinacao 398,12 | c_ampolas_combinacao 398,12
c¢_ampolasmudancamedic 890,19 | c_ampolasmudancamedic 890,19
Cc_ampolasretrat 890,19 | c_ampolasretrat 890,19
Cc_antimoniato_amb_consulta 30,00 c_antimoniato_amb_consulta 30,00
c_antimoniato_amb_dipirona 1,45 c_antimoniato_amb_dipirona 1,45
c_antimoniato_amb_ecg 15,45 c_antimoniato_amb_ecg 15,45
c_antimoniato_amb_hepat_btf 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_btf 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_fa 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_fa 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_pt 5,55 c_antimoniato_amb_hepat_pt 5,55
c_antimoniato_amb_hepat_tap 8,19 c_antimoniato_amb_hepat_tap 8,19
c_antimoniato_amb_hepat_tgo 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_tgo 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_tgp 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_tgp 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_vhs 8,19 c_antimoniato_amb_hepat_vhs 8,19
Cc_antimoniato_amb_pancreatica_amilase 6,75 c_antimoniato_amb_pancreatica_amilase 6,75
c_antimoniato_amb_pancreatica_lipase 6,75 c_antimoniato_amb_pancreatica_lipase 6,75
c_antimoniato_amb_proced_adm 12,60 c_antimoniato_amb_proced_adm 12,60
c_antimoniato_amb_renal_creatinina 5,55 c_antimoniato_amb_renal_creatinina 5,55
c_antimoniato_amb_renal_ureia 5,55 c_antimoniato_amb_renal_ureia 5,55
c_perda_produtividade 707,00

(continua)
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(continuacao)

Desfecho: CuradaLV aos 180 dias.

Perspectiva do SUS

Perspectiva da Sociedade

Variavel Valor Variavel Valor
p_antimoniato_internacao 0,88 p_antimoniato_internacao 0,88
p_cura_anfoblip 0,872 p_cura_anfoblip 0,872
p_cura_antimoniato 0,775 p_cura_antimoniato 0,775
p_cura_combinacao 0,839 p_cura_combinacao 0,839
p_eas_anfoblip 0,275 p_eas_anfoblip 0,275
p_eas_antimoniato 0,306 p_eas_antimoniato 0,306
p_eas_combinacao 0,375 p_eas_combinacao 0,375
p_falhaterap_anfoblip_ausencia_melhora 0,0275 | p_falhaterap_anfoblip_ausencia_melhora 0,0275
p_falhaterap_anfoblip_ea_eas 0,0092 | p_falhaterap_anfoblip_ea_eas 0,0092
p_falhaterap_antimoniato_ausencia_melhora | 0,0180 | p falhaterap_antimoniato_ausencia_melhora 0,0180
p_falhaterap_antimoniato_ea_eas 0,135 p_falhaterap_antimoniato_ea_eas 0,135
p_falhaterap_combinacao_ea_eas 0,089 p_falhaterap_combinacao_ea_eas 0,089
c_AIH_anfoblip 218,06 | c_AIH_anfoblip 218,06
c_AIH_antimoniato 695,47 | c_AIH_antimoniato 695,47
c¢_AIH_combinacao 374,18 | c_AIH_combinacao 374,18
c_ampolas_anfoBlip 890,19 | c_ampolas_anfoBlip 890,19
c_ampolas_antimoniato 118,00 | c_ampolas_antimoniato 118,00
c_ampolas_combinacao 398,12 | c_ampolas_combinacao 398,12
c_ampolasmudancamedic 890,19 | c_ampolasmudancamedic 890,19
Cc_ampolasretrat 890,19 | c_ampolasretrat 890,19
Cc_antimoniato_amb_consulta 30,00 c_antimoniato_amb_consulta 30,00
c_antimoniato_amb_dipirona 1,45 c_antimoniato_amb_dipirona 1,45
c_antimoniato_amb_ecg 15,45 c_antimoniato_amb_ecg 15,45
c_antimoniato_amb_hepat_btf 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_bitf 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_fa 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_fa 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_pt 5,55 c_antimoniato_amb_hepat_pt 5,55
c_antimoniato_amb_hepat_tap 8,19 c_antimoniato_amb_hepat_tap 8,19
c_antimoniato_amb_hepat_tgo 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_tgo 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_tgp 6,03 c_antimoniato_amb_hepat_tgp 6,03
c_antimoniato_amb_hepat_vhs 8,19 c_antimoniato_amb_hepat_vhs 8,19
c_antimoniato_amb_pancreatica_amilase 6,75 c_antimoniato_amb_pancreatica_amilase 6,75
Cc_antimoniato_amb_pancreatica_lipase 6,75 c_antimoniato_amb_pancreatica_lipase 6,75
C_antimoniato_amb_proced_adm 12,60 c_antimoniato_amb_proced_adm 12,60
c_antimoniato_amb_renal_creatinina 5,55 c_antimoniato_amb_renal_creatinina 5,55
c_antimoniato_amb_renal_ureia 5,55 c_antimoniato_amb_renal_ureia 5,55
c_consultas_acompanhamento_pos_amb 40,00 c_consultas_acompanhamento_pos_amb 40,00
c_consultas_acompanhamento_pos_intern 40,00 c_consultas_acompanhamento_pos_intern 40,00
¢_perda_produtividade anfoblip 507,21
c_perda_produtividade antimoniato_com_intern | 825,25
c_perda_produtividade _antimoniato_sem_intern | 463,30
c_perda_produtividade_combinacao 611,21

p: probabilidades; c: custos.
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APENDICE 3 - Estrutura da arvore de decisdo com as probabilidades de

ocorréncia dos eventos, para o desfecho falha terapéutica precoce
evitada aos 30 dias.

falha terapéutica

mudanga de
sim

medicamento sim
<] [RL70366\0;P =003
0,135 1,000

falha terapéutica
ndo

eventos adversos
sérios sim

R31347\1,P=0,233
internag&o sim

0,865

falha terapéutica

mudanga de
sim medicamento sim
eventos adversos <] R1.703,66 \0; P=0,011
R 0,018 1,000
sérios néo
falha terapéutica
ndo
antimoniato de R813,47\1; P =0,600
i 0,982
meglumina
R820,1058\0,9462 falha terapéutica mudanga de
sim medicamento sim
eventos adversos 8 <] [R183381\0;P=0,005
Fi 3 P 0,135 1,000
SEnos sum mtema;au sum
falha terapéutica
0,306 1,000 2
néo
R943,62\1; P=0,032
internago nio 0,865
falha terapéutica mudanga de
sim medicamento sim
eventos adversos <] [R18338110,P=0001
D 2 0,018 1,000
sérios néo ,
““\ falha terapéutica

ndo

R248,15\1; P =0,082

0,982

falha terapéutica
sim retratamento sim

<
0,009 1,000

falha terapéutica
ndo

eventos adversos
sérios sim

anfotericina B

R1.10825\1;P=0,272
lipossomal

0,991
\ RI.1282503\09775 falha terapéutica
" sim retratamento sim
| eventos adversos <] [RIS9844\0;P=0020
| sérios ndo 0,028 1,000
‘l falha terapéutica
| ndo
R1.108,25\1; P =0,705
‘. 0972
‘l falha terapéutica mudanga de
| sim medicamento sim
inaca eventos adversos <] [R1662,49\0,P=0,033

| C“E:“‘“F:’U:e sérios sim 0,089 1,000

antimoniato de
[

|meglumi.na com

— falha terapéutica
|anfotericina B y ndo
lipossomal R7723\1;P=0,342

R302,0101 10,0666 0911

eventos adversos

sérios ndo

R772,3\1, P =0,625
0,625
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APENDICE 4 - Estrutura da arvore de decisdo com as probabilidades de
ocorréncia dos eventos, para o desfecho dia de internagéo evitado.

falha terapéutica mudanga de
sim di sim
eventos adversos - < R1.526,17 113,29, P = 0,036
yens. 0,135 1,000
sérios sim
falha terapéutica

nédo

R63598119,2, P=0,233

0,865

internag&o sim

falha terapéutica mudanga de
sim medicamento sim
evestos sdvesos <
- 0,018 1,000
sérios néo
falha terapéutica

ndo

antimoniato de R63598119,2; P=0,600
0,982

meglumina
R657,1311 118,882 falha terapéutica mudanga de
sim medicamento sim
< R1656,32\13,29; P = 0,005

0,135 1,000

eventos adversos
sérios sim internag@o sim

falha terapéutica

‘ 0,306 1,000 %
| néo
| R766,13\19,2; P =0,032
" internagdo nio 0.865
falha terapéutica mudanca de
| sim medicamento sim
eventos adversos <] [R1.656,32\13,29; P =0,001
0,018 1,000

sérios ndo

falha terapéutica
ndo

R248,15\19,2, P=0,082

|
| 0,982
| falha terapéutica
' sim retratamento sim 4
tos adv 1 R2.298,36113,5; P =0,003
eventos adversos []’[]09 ],[][][]

sérios sim

falha terapéutica
ndo

0,275

R1.408,1716,02, P=0,272

anfotericina B
lipossomal

0,991

RI428,1703 16,1351 falhia terapéutica
sim retratamento sim
<] R2.298,36\13,5; P = 0,020

0,028 1,000

eventos adversos
sérios ndo

falha terapéutica
ndo

R1.408,17\6,02; P = 0,705

0,972

falha terapéutica mudanga de
sim medicamento sim g
- R1.806,29110,9; P =0,033
combinagZo de eventos adversos 0,089 1,000

sérios sim

timoniato de
meglumina com
anfotericina B
ipossomal

falha terapéutica
ndo

0,375

R945,8101 10,349

eventos adversos
sérios ndo

RO16,1110,33, P =0,342

0,911

R916,1110,33; P =0,625

0,625
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APENDICE 5 - Estrutura da arvore de decisdo com as probabilidades de

ocorréncia dos eventos, para o desfecho cura da leishmaniose visceral
aos 180 dias.

N cura sim
falha terapéutica mudanga de R1743,66\1,P = 0,028
sim medicamento sim 0,775
bt s
1,000 cura néo
eventos adversos 0.135 R1.743,66 \ 0; P = 0,008
sérios sim 0,225
5 cura sim
falha terapéutica R85347\1; P=0,181
ndo 0,775
cura néo
R853,47\0, P = 0,052
internagdo sim 0,225
cura sim
falha terapéutica mudanga de R1.743,66\ 1; P = 0,009
sim medicamento sim 0,775
0,018 1,000 cura ndo
eventos adversos R1.743,66 \0; P = 0,002
i 0,225
falha terapéutica R85347\1,P=0,465
ndo 0,775
antimoniato de R353,47\0,P=0,135
meglumina 0,225
R860,1058 0,775
- cura sim
falha terapéutica mudanga de RI187381\1, P =0004
sim . me dicamento sim 0,775
0,135 - 1,000 cura nio
eventos adversos R1873,8110; P=0,001
sérios sim N internag&o sim 0,225

1,000 sz cura sim
0,306 falha terapéutica R083,62\1; P=0,025
ndo 0,775
0,865
R983,62\0; P = 0,007
ternag&o ndo 0,225
5 cura sim
falha terapéutica mudanga de R187381\1,P=0001
sim medicamento sim 0,775
0,018 1,000 cura néo
eventos adversos R187331\0; P =0,000
sérios ndo 0,225
cura sim
falha terapéutica R288,15\1; P =0,063
nio - 0,775
cura néo
R288,15\0,P=0,018
0,225
L cura sim
falha terapéutica R2033,44\1; P =0,002
sim retratamento sim 0,872
0,009 1,000 cura ndo
eventos adversos R2.033,44\0, P =0,000
sérios sim 0,128

- cura sim
falha terapéutica R1.14825\1; P =0,238
ndo 0,872
. 0,991 cura ndo
anfotericina B R1.148,25\0; P =0,035
‘ jpossomal 0,128
‘ L cura sim
‘ falha terapéutica R2.038,44\1,P=0017
‘ sim retratamento sim 0,872
| 0,028 1,000 cura ndo
eventos adversos R2.038,44\0, P = 0,003
‘ sérios ndo 0,128

0,725 ’
| . falha terapéutica

ndo

R1.14825\1;,P=0,615
0872

R1.14825\0;, P =0,090

‘ 0,128
- cura sim
l falha terapéutica mudanga de R170249\1,P = 0028
‘ sim medicamento sim 0,839
l 0,089 1,000 cura ndo
‘ eventos adversos R1.702,49\0; P =0,005
sérios sim 0,161
‘l:nmbmat;:'an de

|antimoniato de
‘meglumlna com ndo ) 0,839
anfotericina B
&ipussumal

falha terapéutica

R8123\1,P=0,287

R812,3\0,P=0,055
0,161

falha terapéutica
ndo

0,839

R812,3\0,P=0,101

0,161
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APENDICE 6 - Calculo dos custos médios do tratamento com
antimoniato de meglumina, anfotericina B lipossomal e anfotericina B
desoxicolato, por paciente, considerados na composicao do cenario de

referéncia para analise de impacto orgamentario.

Tratamento: Antimoniato de meglumina

Composicdo do custo médio do tratamento com antimoniato de meglumina
pelo periodo de 20 dias, para um paciente que nao apresentou falha

terapéutica.
Custo do medicamento
N° de casos (A) 2.334
Custo unitario (B) R$ 2,95
NUmero médio de ampolas por paciente ( C) 40

Total (A*B*C)

R$ 275.412,00

Custo da assisténcia hospitalar (88% internados)

N° de casos (A) 2.054
Valor médio da internacao por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagao ( C) 20
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a ébito

(D) 1.916
N° de consultas de acompanhamento apds a alta hospitalar por paciente

(E) 4
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00

Total (A*B*C)+(D*E*F)

R$ 1.564.557,60

Custo da assisténcia ambulatorial

N° de casos (A) 280
N° de procedimentos diarios para administracéo do medicamento por

paciente (B) 20
Valor do procedimento diario de administracdo do medicamento ( C) R$ 0,63
N° de consultas médicas durante o tratamento (3) e apds a alta hospitalar

(4) por paciente (D) 7
Valor da consulta médica (E) R$ 10,00
N° de conjuntos de testes laboratoriais semanais realizados por paciente

()] 3
Valor dos testes de fungao hepética (VHS, TGO, TGP, TAP, proteinas

totais e fracdes, FA, bilirrubina total e fracdes) (G) R$ 15,35
Valor dos testes de funcéo renal (creatitina e uréia) (H) R$ 3,70
Valor dos testes de funcdo pancreéatica (amilase e lipase) (1) R$ 4,50
N° de pacientes que realizaram ECG (mais de 40 anos de idade) (J) 48
N° de ECG semanal por paciente (K) 3
Valor do ECG (L) R$ 5,15
N° de pacientes que utilizaram dipirona gotas (M) 148
Valor do frasco de dipirona gotas (1 frasco) (N) R$ 0,72
N° de pacientes que utilizaram dipirona comprimido (O) 132
Valor de comprimidos de dipirona (30 comprimidos) (P) R$ 2,28
Total (A*B*C)+(A*D*E)+(A*F*G)+(A*F*H)+(A*F*1)+(I*K*L)+(M*N)+(O*P) R$ 44.059,12

Custo total do tratamento com antimoniato de meglumina

R$ 1.884.028,72

Custo por paciente

R$ 807,22
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Composicédo do custo médio do tratamento com antimoniato de meglumina
pelo periodo de 20 dias, para um paciente que, apesar da conclusdo do
tratamento pelo periodo recomendado, apresentou falha por auséncia de

melhora e necessitou de retratamento.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 2334
Custo unitario (B) R$ 2,95
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 40

Total (A*B*C)

R$ 275.412,00

Custo da assisténcia hospitalar (88% internados)

N° de casos (A) 2054
Valor médio da internacao por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagao ( C) 20
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a ébito

(D) 1916
N° de consultas de acompanhamento apds a alta hospitalar por paciente

(E) 0
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00

Total (A*B*C)+(D*E*F)

R$ 1.487.917,60

Custo da assisténcia ambulatorial

N° de casos (A) 280
N° de procedimentos diarios para administracéo do medicamento por

paciente (B) 20
Valor do procedimento diério de administragdo do medicamento ( C) R$ 0,63
N° de consultas médicas durante o tratamento (3) e apds a alta hospitalar

(0) por paciente (D) 3
Valor da consulta médica (E) R$ 10,00
N° de conjuntos de testes laboratoriais semanais realizados por paciente

() 3
Valor dos testes de funcéo hepatica (VHS, TGO, TGP, TAP, proteinas

totais e fracdes, FA, bilirrubina total e fracdes) (G) R$ 15,35
Valor dos testes de funcao renal (creatitina e uréia) (H) R$ 3,70
Valor dos testes de fungdo pancreéatica (amilase e lipase) (1) R$ 4,50
N° de pacientes que realizaram ECG (mais de 40 anos de idade) (J) 48
N° de ECG semanal por paciente (K) 3
Valor do ECG (L) R$ 5,15
N° de pacientes que utilizaram dipirona gotas (M) 148
Valor do frasco de dipirona gotas (1 frasco) (N) R$ 0,72
N° de pacientes que utilizaram dipirona comprimido (O) 132
Valor de comprimidos de dipirona (30 comprimidos) (P) R$ 2,28
Total (A*B*C)+(A*D*E)+(A*F*G)+(A*F*H)+(A*F*)+(J*K*L)+(M*N)+(O*P) R$ 32.859,12

Custo total do tratamento com antimoniato de meglumina

R$ 1.796.188,72

Custo por paciente

R$ 769,58




Composicédo do custo médio do tratamento com antimoniato de meglumina
pelo periodo de quatro dias, para um paciente que apresentou falha por
eventos adversos sérios, interrompeu o tratamento e necessitou de
retratamento.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 2334
Custo unitario (B) R$ 2,95
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 8
Total (A*B*C) R$ 55.082,40

Custo da assisténcia hospitalar (88% internados)

N° de casos (A) 2054
Valor médio da internacao por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagao ( C) 4
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a ébito

(D) 1916
N° de consultas de acompanhamento apds a alta hospitalar por paciente (

E) 0
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00
Total (A*B*C)+(D*E*F) R$ 297.583,52

Custo da assisténcia ambulatorial

N° de casos (A) 280
N° de procedimentos diarios para administracéo do medicamento por
paciente (B) 4
Valor do procedimento diério de administragdo do medicamento ( C) R$ 0,63
N° de consultas médicas durante o tratamento (1) e apds a alta hospitalar
por paciente (0) (D) 1
Valor da consulta médica (E) R$ 10,00
N° de conjuntos de testes laboratoriais semanais realizados por paciente
() 1
Valor dos testes de funcéo hepatica (VHS, TGO, TGP, TAP, proteinas
totais e fracdes, FA, bilirrubina total e fracdes) (G) R$ 15,35
Valor dos testes de funcao renal (creatitina e uréia) (H) R$ 3,70
Valor dos testes de funcdo pancreética (amilase e lipase) (1) R$ 4,50
N° de pacientes que realizaram ECG (mais de 40 anos de idade) (J) 48
N° de ECG semanal por paciente (K) 1
Valor do ECG (L) R$ 5,15
N° de pacientes que utilizaram dipirona gotas (M) 148
Valor do frasco de dipirona gotas (1 frasco) (N) R$ 0,72
N° de pacientes que utilizaram dipirona comprimido (O) 132
Valor de comprimidos de dipirona (30 comprimidos) (P) R$ 2,28
Total (A*B*C)+(A*D*E)+(A*F*G)+(A*F*H)+(A*F*1)+(J*K*L)+(M*N)+(O*P) R$ 10.754,32
Custo total do tratamento com antimoniato de meglumina R$ 363.420,24
Custo por paciente R$ 155,71
Observagdes:

1: O custo da internacéo foi considerado como o valor médio, por dia, da internagdo por LV no Brasil em 2014,
considerando as 2.511 Autorizac¢es de Internacdo Hospitalar registradas no SIH-SUS, cujo valor médio foi de R$
517,98 e tempo médio de permanéncia foi de 14,3 dias;

2: Percentual de pacientes que evoluiu ao ébito por LV em 2014 foi de 6,7%, segundo dados do SINAN. Essa
condigdo néo foi considerada para pacientes tratados com antimoniato de meglumina em nivel ambulatorial, partindo
do pressuposto que se trata de uma proporgao de pacientes com menor gravidade;

3: Custos das consultas de acompanhamento foram considerados apenas para pacientes que ndo apresentaram
falha terapéutica decorrente de auséncia de melhora ou de eventos adversos sérios;
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4: Pacientes com idade até 12 anos tratados ambulatorialmente (53% de acordo com dados do SINAN) utilizaram
um frasco de dipirona gotas e pacientes com mais de 12 anos utilizaram 30 comprimidos;

5: Percentual de pacientes com mais de 40 anos de idade em 2014 foi de 17%, segundo dados do SINAN.

Tratamento: Anfotericina B lipossomal

Composicéao do custo médio do tratamento com anfotericina B lipossomal pelo

Custo do medicamento

N° de casos (A) 704
Custo unitario (B) R$ 42,39
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 21

Total (A*B*C)

R$ 626.693,76

Custo da assisténcia hospitalar

N° de casos (A) 704
Valor médio da internacao por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagao ( C) 7
N° de casos excetuando o percentual de pacientes gue evoluiram a ébito (D) 657
N° de consultas de acompanhamento ap6s a alta hospitalar por paciente ( E) 4
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00

Total (A*B*C)+(D*E*F)

R$ 204.765,44

Custo total do tratamento com anfotericina B lipossomal

R$ 831.459,20

Custo por paciente

R$ 1.181,05

eriodo de sete dias, para um paciente que ndo apresentou falha terapéutica.

Composicéao do custo médio do tratamento com anfotericina B lipossomal pelo
periodo de sete dias, para um paciente que, apesar da conclusdo do
tratamento pelo periodo recomendado, apresentou falha por auséncia de

melhora e necessitou de retratamento.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 704
Custo unitario (B) R$ 42,39
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 21

Total (A*B*C)

R$ 626.693,76

Custo da assisténcia hospitalar

N° de casos (A) 704
Valor médio da internacdo por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internacao ( C) 7
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a ébito (D) 657
N° de consultas de acompanhamento apds a alta hospitalar por paciente ( E) 0
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00

Total (A*B*C)+(D*E*F)

R$ 178.492,16

Custo total do tratamento com anfotericina B lipossomal

R$ 805.185,92

Custo por paciente

R$ 1.143,73
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Composicéao do custo médio do tratamento com anfotericina B lipossomal pelo
periodo de quatro dias, para um paciente que apresentou falha por eventos

adversos sérios, interrompeu o tratamento e necessitou de retratamento.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 704
Custo unitario (B) R$ 42,39
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 12

Total (A*B*C)

R$ 358.110,72

Custo da assisténcia hospitalar

N° de casos (A) 704
Valor médio da internagédo por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagéo ( C) 4
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a ébito (D) 657
N° de consultas de acompanhamento apds a alta hospitalar por paciente ( E) 0
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00

Total (A*B*C)+(D*E*F)

R$ 101.995,52

Custo total do tratamento com anfotericina B lipossomal

R$ 460.106,24

Custo por paciente

R$ 653,56

Observagoes:

1: O custo da internacéo foi considerado como o valor médio, por dia, da internagdo por LV no Brasil em 2014,
considerando as 2.511 Autorizacdes de Internacdo Hospitalar registradas no SIH-SUS, cujo valor médio foi de R$

517,98 e tempo médio de permanéncia foi de 14,3 dias;

2: Percentual de pacientes que evoluiu ao 6bito por LV em 2014 foi de 6,7%, segundo dados do SINAN;

3: Custos das consultas de acompanhamento foram considerados apenas para pacientes que nao apresentaram

falha terapéutica decorrente de auséncia de melhora ou de eventos adversos sérios.

Tratamento: Anfotericina B desoxicolato

Composicédo do custo médio do tratamento com anfotericina B desoxicolato
pelo periodo de 14 dias, para um paciente que nao apresentou falha

terapéutica.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 415
Custo unitario (B) R$ 12,65
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 14
Total (A*B*C) R$ 73.496,50
Custo da assisténcia hospitalar

N° de casos (A) 415
Valor médio da internagdo por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagao ( C) 14
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a ébito (D) 387
N° de consultas de acompanhamento apés a alta hospitalar por paciente ( E) 4
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00

Total (A*B*C)+(D*E*F)

R$ 225.926,00

Custo total do tratamento com anfotericina B desoxicolato

R$ 299.422,50

Custo por paciente

R$ 721,50
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Composicao do custo médio do tratamento com anfotericina B desoxicolato
pelo periodo de 14 dias, para um paciente que, apesar da conclusdo do
tratamento pelo periodo recomendado, apresentou falha por auséncia de

melhora e necessitou de retratamento.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 415
Custo unitario (B) R$ 12,65
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 14
Total (A*B*C) R$ 73.496,50
Custo da assisténcia hospitalar

N° de casos (A) 415
Valor médio da internagédo por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagéo ( C) 14
N° de casos excetuando o percentual de pacientes gue evoluiram a ébito (D) 387
N° de consultas de acompanhamento apds a alta hospitalar por paciente ( E) 0
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00
Total (A*B*C)+(D*E*F) R$ 210.438,20
Custo total do tratamento com anfotericina B desoxicolato R$ 283.934,70
Custo por paciente R$ 684,18

Composicédo do custo médio do tratamento com anfotericina B desoxicolato
pelo periodo de quatro dias, para um paciente que apresentou falha por
eventos adversos sérios, interrompeu o tratamento e necessitou de

retratamento.

Custo do medicamento

N° de casos (A) 415
Custo unitario (B) R$ 12,65
Numero médio de ampolas por paciente ( C) 4
Total (A*B*C) R$ 20.999,00
Custo da assisténcia hospitalar

N° de casos (A) 415
Valor médio da internacgdo por LV por dia (B) R$ 36,22
N° de dias de internagéo ( C) 4
N° de casos excetuando o percentual de pacientes que evoluiram a 6bito (D) 387
N° de consultas de acompanhamento ap6s a alta hospitalar por paciente ( E) 0
Valor da consulta médica (F) R$ 10,00
Total (A*B*C)+(D*E*F) R$ 60.125,20
Custo total do tratamento com anfotericina B desoxicolato R$ 81.124,20
Custo por paciente R$ 195,48

Observagoes:

1: O custo da internacéo foi considerado como o valor médio, por dia, da internagéo por LV no Brasil em 2014,
considerando as 2.511 Autorizac¢es de Internacdo Hospitalar registradas no SIH-SUS, cujo valor médio foi de R$
517,98 e tempo médio de permanéncia foi de 14,3 dias;

2: Percentual de pacientes que evoluiu ao ébito por LV em 2014 foi de 6,7%, segundo dados do SINAN;

3: Custos das consultas de acompanhamento foram considerados apenas para pacientes que ndo apresentaram
falha terapéutica decorrente de auséncia de melhora ou de eventos adversos sérios.
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10 ANEXO

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - € dararll o e
UNB

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tratamento da leishmaniose visceral no Brasil: Andlise de custo-efetividade da
anfotericina B lipossomal combinada ou ndo com antimoniato de meglumina em
comparagao com antimoniato de meglumina.

Pesquisador: Maria Regina Fernandes de Oliveira
Versdo: 1
CAAE: 55584316.8.0000.5558

Instituicdo Proponente: Nicleo de Medicina Tropical
DADOS DO COMPROVANTE

Nimero do Comprovante: 036421/2016

Patrocionador Principal: Financiamento Proprio

Informamos que o projeto Tratamento da leishmaniose visceral no Brasil: Analise de custo-
efetividade da anfotericina B lipossomal combinada ou ndoc com antimoniato de meglumina em
comparagdo com antimoniato de meglumina. que tem como pesquisador responsavel Maria Regina
Fernandes de Oliveira, foi recebido para analise ética no CEP Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia - UNB em 28/04/2016 as 14:32.

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro:  Asa Morte CEP: 70.910-500
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1918 E-mail: fmd@unb.br

— DADOS DA VERSAD DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tratamento da leishmaniose visceral no Brasil: Andlise de cu: ividade da ar icina B combinada ou ndo com antimeniate de meglumina em
comparagdo com antimoniato de meglumina.

Pesquisador Responsdvel: Maria Regina Fernandes de Oliveira
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 55584316.8.0000.5558

Submetido em: 26/04/2016

Instituigio Proponente: Nicleo de Medicina Tropical

Situagdo da Versdo do Projeto: Aprovado

Localizago atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsdvel
Patrocinader Principal: Financiamento Préprio

Comprovante de Recepgéo: m PB_COMPROVANTE_RECEPCAC_BBI871
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