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Resumo

A osteoporose € um importante problema de salde publica. Caracteriza-se pela baixa
densidade mineral 6ssea associado a fraturas de fragilidade. Geralmente, as fraturas acometem
0 quadril, vértebras, 0ssos dos ombros e punhos. A doenca € tipica de idades avancadas e
ocorre principalmente em mulheres na pds-menopausa, devido a baixa condigdo hormonal.
Com o objetivo de auxiliar na discussédo a respeito da qualidade do uso dos medicamentos,
realizou-se uma avaliacdo econdmica das estratégias terapéuticas para o tratamento da
osteoporose na pos-menopausa. Para compor esta avaliagdo, foram realizados cinco estudos.
O primeiro estudo destaca a dimensdo dos gastos com medicamentos para as doencas
osteometabdlicas no Brasil, no ambito do Sistema Unico de Satde. O segundo é uma reviso
das avaliagdes econdmicas realizadas no Brasil e no mundo enfocando o tema. O terceiro trata
dos gastos com medicamentos para o tratamento da osteoporose na pos-menopausa. O quarto
estudo descreve os custos de fraturas de baixa energia, decorrentes de queda de prépria altura,
tipicas da osteoporose. O ultimo estudo engloba uma avaliacdo econdmica completa, de
custo-efetividade dos medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose na poés-
menopausa. No primeiro estudo, foram identificados 611.419 individuos que utilizaram o
Programa de Medicamentos Excepcionais no periodo de 2000-2004, sendo que as doengas do
sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo representaram 21,7% de todos os diagnosticos
do programa. O custo médio dos medicamentos que afetam a estrutura Ossea e a
mineralizacdo foi de R$26,50+£60,56. Foram encontrados 30 estudos na revisdo sistematica
das avaliacbes econdmicas dos medicamentos para o tratamento da osteoporose na pos
menopausa. Somente dois estudos brasileiros. Observou-se que, no geral, os bisfosfonatos
foram as estratégias mais avaliadas e que resultaram em melhores relages custo-efetividade
incrementais. No estudo de gastos com medicamentos excepcionais destinados ao tratamento
da osteoporose foram identificadas 72.265 mulheres que receberam medicamentos no periodo
de 2000-2006. A populacdo era composta predominantemente por mulheres com idade entre
60-69 anos, que iniciaram o tratamento em 2000 e sofreram fraturas osteopordticas prévias,
sendo o alendronato de sodio o medicamento mais utilizado no inicio do tratamento. Tendo
como padrdo de referéncia o alendronato de sédio, 0s medicamentos raloxifeno e calcitonina
sintética foram as alternativas com maior impacto sobre o gasto médio mensal com
medicamentos. O quarto estudo, que descreveu os custos das fraturas no Sistema Unico de
Saulde, encontrou que 0s maiores custos foram para as fraturas vertebrais, seguido das fraturas
dos quadris, ombros e punhos. Custos de fraturas vertebrais variaram de R$18.299,31 a
R$36.970,99; das fraturas de quadris de R$3.870,07 a R$20.042,60. Os custos para as fraturas
de ombros variaram de R$2.467,26 a R$8.074,55. Custos das fraturas de punhos variaram de
R$827,64 a R$7.043,29. O maior percentual do custo, na maioria das vezes, estava
relacionado as proteses. Os resultados do Ultimo artigo, de custo-efetividade dos
medicamentos para a osteoporose na pos-menopausa indicaram que para pacientes com
osteoporose com e sem fraturas prévias, iniciar o tratamento na faixa etaria de 40-49 e 50-59
anos, o alendronato mostrou-se mais custo-efetivo; de 60-69 anos, além do alendronato, a
estratégia de ndo tratar e 0 denosumabe. Na faixa etaria de 70-79 e 80 ou mais, somente 0
alendronato foi custo-efetivo. A tese como um todo identificou os principais aspectos
relacionados a avaliacdo econémica no que tange aos gastos com medicamentos e 0S custos
das fraturas relacionadas a osteoporose. A avaliacdo econémica identificou as opcdes
terapéuticas que apresentaram uma boa razdo de custo efetividade incremental, ou seja, 0
custo adicional gasto para cada ano de vida adicional ganho com o uso da medicagéo, dentro



do limiar de custo-efetividade aceito no pais, que é de um a trés vezes o Produto Interno
Bruto.

Palavras-chave: Sistema Unico de Salde, Osteoporose pds-menopausa, Medicamentos
Excepcionais



Abstract

Osteoporosis is a relevant public health problem. It is characterized by low bone mineral
density associated with fragility fractures. Generally, fractures involve the hip, vertebrae,
forearm and wrist. The disease occurs frequently in aging people and primarily in
postmenopausal women, due to the low hormone levels. In order to assist the discussion about
the quality use of medicines in the treatment of postmenopausal osteoporosis, we conducted
an economic evaluation of the available therapeutic strategies. To compose this major project,
we conducted five separate studies. The first study highlights the amount spent by the
National Health System on drugs for the treatment of bone metabolic diseases in Brazil. The
second one is a review of economic evaluations conducted in Brazil and in other countries,
focusing on the theme. The third regards the costs of the drugs used in the treatment of
postmenopausal osteoporosis. The fourth study describes the costs of low-energy fractures
resulting from simple falls, typical of the osteoporosis. The latter study includes a full cost-
effectiveness economic evaluation, of drugs for the treatment of postmenopausal
osteoporosis. We identified 611,419 individuals registered in the Exceptional Drug Program
in 2000-2004. Musculoskeletal system and connective tissue diseases represented 21.7% of all
illnesses included in this Program. The average cost of drugs affecting bone structure and
mineralization was R$26.50+£60.56. The systematic review of economic evaluations of
medicines used in the treatment of osteoporosis in postmenopausal women showed that in
general, bisphosphonates have been most often evaluated and were considered the best
strategies resulting in the best incremental cost-effectiveness. In the study of the expenditures
of the Exceptional Drug Program on the treatment of osteoporosis we identified 72,265
women who received medication during the period 2000-2006. The population consisted
predominantly of women aged 60-69 years, who started treatment in 2000 and suffered
previous osteoporotic fractures. Alendronate sodium is the most commonly drug used in early
treatment. Considering alendronate sodium as reference, the drugs raloxifene and calcitonin
were alternatives with greater impact on the increasing average monthly expenses of
medicines. The fourth study was a cost analysis of fractures under the perspective of the
National Health System. It showed that costs were higher for vertebral fractures, followed by
fractures of the hips, forearm and wrists. Costs of vertebral fractures ranged from R$
R$18,299.31 a R$36,970.99; hip fractures from R$3,870.07 a R$20,042.60. Costs for forearm
fractures ranged from R$2,467.26 a R$8,074.55. And costs of fractures wrists ranged
from R$827.64 a R$7,043.29. Mostly the higher cost of the treatment was due to the purchase
of prostheses. The results of the last article on cost-effectiveness of drugs for osteoporosis in
postmenopausal women showed that for patients with osteoporosis, initiating treatment in the
age of 40-49 and 50 -59 years with alendronate was the cost-effective. To women aged 60-69
years, in addition the alendronate, denosumab and not treat were cost-effective. On women
aged 70-79 and 80 or more, alendronate again was the cost-effective option. In this thesis, as a
whole, we identified the main aspects of economic evaluation regarding drug expenditures
and costs of osteoporosis-related fractures. The economic evaluation identified the therapeutic
options that had a good incremental cost effectiveness ratio, i.e., the additional cost spent for
each year of additional life gained with the use of medication within the acceptable
willingness to pay threshold of the country, which is one to three times the Gross Domestic
Product.

Key-words: Unified Health System, Postmenopausal osteoporosis, Exceptional drugs



SUMARIO

1. CONSIDERAGOES INICIAIS ..o 15
2. OBUIETIVOS ... ..t 24
2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ocvuoveieeicietee ettt 25

3. ARTIGO 1- GASTOS DO MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL COM
MEDICAMENTOS DE ALTO CUSTO: UMA ANALISE CENTRADA NO PACIENTE26

3.1 INTRODUGAOD . ...ttt sttt ettt 28
3.2 IMIETODOS ...ttt e e e et et e et eseeeeeeeeeeeeeeneeenaees 29
3.2.1. DESENHO E POPULAGCAO DO ESTUDO .....cooeviieeeieeeeeeeeseesessees e 29
3.2.2. FONTE DE DADOS ....oovteeeeeeeeeeeeeeeeeetet ettt ettt en ettt s ettt en s s 30
B2 3. VARIAVEIS. ..ottt et e e neneneees 30
3.2.4. ANALISE DOS DADOS ....coeoeeeeeeeeeeeeeee e e et es et en et en s 31
3.2.5. ASPECTOS ETICOS ...oveeeeeeeeeeeeeeeee ettt n sttt n s 31
3.3  RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt n et s ettt en s en e 31
B4 DISCUSSAOD ...ttt ettt ettt e ettt nen e en s 39
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeete ettt st es et en e e 43

4. ARTIGO 2 - ANALISE FARMACOECONOMICA DAS ESTRATEGIAS DE
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA: UMA

REVISAO SISTEMATICA .ottt ettt ettt sttt et es s e enenns 46
4.1 INTRODUGAOD . ......cotieceeeces ettt ettt sttt 49
4.2. MATERIAIS E METODOS. ......oioieeteeeeeeeteeeeeeet et e ten s s een s s et en s 52
4.2.1. CRITERIOS DE BUSCA ....coeoeeeeteeeeeeeee et eeeee e e ten s 52
4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO ..ot 52
4.2.3. SELECAO DOS ESTUDOS ..ottt ettt 53
4.2.4. APRESENTACAO DOS RESULTADOS........oiieiieeeeeieseeeeeeseesseesessssenssesenenens 53
4.3, RESULTADOS ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt en e et et s e et et en s e e ee e e 53
A4, DISCUSSAOD ...ttt ettt ettt ettt ettt ee e et et e ettt e e 68
A5, CONCLUSAO ..ottt ettt ettt ettt ettt e et e et et et en e en e 71
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt et s et se e eneens 71
5. ARTIGO 3 - GASTOS COM MEDICAMENTOS PELO SISTEMA UNICO DE SAUDE
PARA O TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE NA POS-MENOPAUSA.........ccccvvuunnn. 77
5.1 INTRODUGAOD ...ttt sttt 80
5.2, IMIETODOS ... oottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt et et et et et et et et et et et et et eseeeeenenenns 81
5.2.1. DESENHO DO ESTUDO .....oooieieeeeeteeteeeeeteeeeeeeeet et s aeeees s s eetes s s seseeees e senenens 81
5.2.2. FONTE DE DADOS .....ooviieteteeeeeeet et eeeeee st eteeee st st es et s esesetes s seesesen e eenenens 82
5.2.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO ..ottt 82
B.2.4. VARIAVEIS ...t eeeet ettt e ettt s ettt et en s st en e s e 82
5.2.5. ANALISE ESTATISTICA ..o oottt ettt st n s 83
5.2.6. QUESTOES ETICAS .....coeoeeeeeeeeeeeeeeee et e e et s et ee et s et en s en s e 83
5.3, RESULTADOS ...ttt et s et n et et s sttt es s s ee et en s seeeeeessnseaeeees 84

5.4 DISCUSSAOD ..o e et e et 93



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..., 95

6. ARTIGO 4 - CUSTOS DE FRATURAS RELACIONADAS A OSTEOPOROSE......... 98
B.1. INTRODUGAOD........cooueiieeeeeeeeeeeetee e es s es e ses st s s 99
6.2. MATERIAIS E METODOS. ..o oteeeeeeeeeeeeeeeeeeet et eeeet e sttt en s eeeeen e 100
6.2.1. DESENHO DO ESTUDO .....coovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeenseeeeeeres s eeeses e nenans 100
6.2.2. COLETA DOS DADOS.......oeooteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeseteseseeeeeeas s e e e enseenenenenon, 100
6.2.3. FASES DO ESTUDO.....coovteeeeeeeeeeeeeee e e e eeeee e tee s e en s s eee e een e senans 101
6.2.4. METODOLOGIA DE MENSURAGAQO DOS CUSTOS.......cooeieeeieeeeeseeeeneene 101
6.2.5. DESCRICAQO DOS CUSTOS .....covuiieeeiieeeieeisee st sstes st ess st s nesnesean 103
6.2.6. TEMPO DE PERMANENCIA HOSPITALAR ...ooviiteeeee oot 103
6.2.7. METODOLOGIA DE DESCRICAO DA FREQUENCIA DE FRATURAS ......... 103
6.2.8. QUESTOES ETICAS.....ooieiiieeeieieeet ettt enes s tss st enes st sene s 104
B.3. RESULTADOS ..ottt teetee et et ee e e et es e et et ass e en et st es e ee e s e renans 104
B8.4. DISCUSSAO ...ttt ettt e et s et e et ee et ee et ee et ee e tenans 108
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooveeeeeeeeeeeeeeeeeteeeee e eeen et en e en e 110
7. ARTIGO 5 - CUSTO-EFETIVIDADE DOS MEDICAMENTOS PARA O

TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE NA POS MENOPAUSA.........oooeeeeeeeeeesreeen, 112
7.1 INTRODUGAOD........oocieeieeeeeeeeeeeee et esae s s es s asae s 113
7.2 MATERIAIS E METODOS. ..ottt ettt st en s en s 115
7.2.1 CONSTRUCAO DO MODELO DE MARKOV ....cvuimrcrinssssesssssssssssssssssssssssssssans 115
7.2.2 PROBABILIDADES DE TRANSICAO ..cuvuieieiereiicssissssesssessssssssssssssssssssssssssssssssaes 116
7.2.3. EFICACIA DO TRATAMENTO c.ueeierseiceseessessessssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssses 117
7.2.8. DESFECHOS .ueeteeeereeesisesssssssssssassssssssssssssssssssssassssssassssassssssssssasssssssssssssssssssssses 119
7.2.5. VALOR DAS TERAPIAS MEDICAMENTOSAS ...cuvutvimricreesisssissssssssssssssssssssssssns 119
7.2.6. CUSTOS ANUAIS DEVIDO AS FRATURAS ..evueiersresestesssssssssssssssssssssssssssssssssses 120
7.2.4. PREMISSAS E PARAMETROS DO MODELO ..cueueeeineencsseeesesesesssssssssssessssssssses 121
7.2.7. ANALISE DE SENSIBILIDADE .......cieieeteeeteeeesteesseesesssessssssssssesssssssssssssssssssssssssasssns 121
7.3 RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt et sttt ettt en e e e e e 122
7.3.1. OSTEOPOROSE SEM FRATURAS PREVIAS ....coovvveteeeeeeeteeeeeeeeeee v 122
7.3.1.1. Analise de SENSIDIAAAE ... e e 125
7.3.2. OSTEOPOROSE COM FRATURAS PREVIAS .....ooiveeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeseeeeneens 131
7.3.2.1. Analise de SENSIDIIAAAE .......c.eveeeeieeeie et s e e s e e e e 135
T4 DISCUSSAO ...ttt ettt ettt ettt ee ettt ettt enans 140
REFERENCIAS BIBIOGRAFICAS.......oeeeeeeeeeeeeeeeeee et eee et er et es e 142
8. CONSIDERACOES FINAIS ..ottt 146
APENDICE 1 — ARTIGO PUBLICADO .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetee e, 153
APENDICE 2 — PROJETO DE PESQUISA .....ooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 160

ANEXOS ... bbb 166



1. CONSIDERACOES INICIAIS
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A osteoporose implica no risco aumentado de fraturas. As fraturas mais comumente
associadas & osteoporose sdo as fraturas das vértebras, quadris e punhos'. Grande niimero de
fraturas vertebrais é assintomatico e tem baixo impacto no uso de recursos em saude, sendo
estimado que somente 25% das fraturas vertebrais sejam diagnosticadas clinicamente?.
Fraturas de quadris aumentam conforme a idade e sdo associadas com significante reducdo na

qualidade de vida, altos custos e elevada mortalidade®.

A incidéncia de fraturas de quadris varia amplamente entre varios paises e mesmo entre
cidades de uma mesma regido. Estudos regionais desenvolvidos sugerem baixa a moderada
incidéncia de fraturas dos quadris*. Em Fortaleza/Ceara foi detectada uma incidéncia anual de
fratura de quadril em mulheres acima de 45 anos de 12,17/10 mil habitantes, sendo que
aumenta conforme o aumento de idade®. Em Marilia/Sao Paulo, a incidéncia encontrada foi de
27,8 na faixa etaria de 50-59 anos e 27,7 na faixa etéria de 60-69 anos, por 10.000
habitantes/ano®. Coorte de mulheres com osteoporose na pés-menopausa identificou taxa de
incidéncia de fraturas de 41,7/1000 pessoas-ano. Das 41 fraturas identificadas nesse estudo,

70,4% eram fraturas vertebrais e 29,6%, fraturas ndo vertebrais’.

Estudo que descreveu a prevaléncia de osteoporose em S&o Paulo, encontrou variagdo de

36,6-56,5% de osteopenia e 22,2-33,2% de osteoporose em diferentes sitios em mulheres

'"WHO (World Health Organization) Scientific Group on the Prevention and Management of Osteoporosis:
Prevention and Management of Osteoporosis. Technical Report Series 921: Geneva 2003.

’Genant HK, Li J, Wu CY, Shepherd JA. Vertebral fractures in osteoporosis: a new method for clinical
assessment. J Clin Densitom 2000; 3:281-90.

3 Silveira VAL, Medeiros MMC, Coelho-Filho JM, Mota RS, Noleto JCS, Costa FS. Incidéncia de fratura do
quadril em &rea urbana do Nordeste brasileiro. Cad. Saude Pablica 2005; 21(3):907-912.

* Pinheiro MM, Eis SR. Epidemiology of osteoporotic fractures in Brazil: what we have and what we need. Arq
Bras Endocrinol Metab 2010;54(2)164-170.

> Silveira VAL, Medeiros MMC, Coelho-Filho JM, Mota RS, Noleto JCS et al. Incidéncia de fratura do quadril
em &rea urbana do Nordeste brasileiro. Cad. Satde Pdblica. 2005; 21(3): 907-912.

® Komatsu RS, Ramos LR, Szenfeld VL. Incidence of proximal femur fractures in Marilia, Brazil. J Nutr Health
Aging 8(5):362-367.

" Pinheiro MM, Castro CM, Szejnfeld VL. Low femoral bone mineral density and quantitative ultrasound are
risk factors for new osteoporotic fracture and total and cardiovascular mortality: a 5-year population-based study
of brazilian elderly women. Journal of Gerontology 2006;61(2):196-203.
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acima de 70 anos®. Em estudo realizado em centros de referéncia encontrou-se prevaléncia de

osteoporose na pés-menopausa de 28,8% na coluna lombar e 18,8% no colo do fémur®.

Quanto a prevaléncia de fraturas, o Latin America Vertebral Osteoporosis (LAVOS) foi o
primeiro estudo epidemioldgico realizado na América Latina para avaliar fraturas vertebrais
morfométricas. Prevaléncia de fraturas vertebrais radiograficas na América Latina foi de
11,18 (IC 23,1-32,4), aumentando de 6,9% (IC 4,6-9,1) em mulheres com idade de 50-59 anos
para 27,8% (IC 23,1-32,4) em mulheres de 80 anos ou mais. No Brasil, encontrou-se taxas
semelhantes aos outros paises da Ameérica Latina, sendo que as taxas foram de 6,7 (IC 1,8-
11,7) para a faixa etaria de 50-59 anos, 7,6 (IC 2,4-12,7) de 60-69 anos, 17,7 (IC 10,3-25,1)
70-79 anos e 25,0 (IC 16,3-33,6) para mulheres de 80 anos ou mais'®. No Brazilian
Osteoporosis Study (BRAZOS), 15,1% das mulheres reportaram fraturas de fragilidade, sendo
os principais fatores de risco clinico idades avancadas, histéria familiar de fraturas de quadris,
menopausa precoce, sedentarismo, alta ingestdo de fosforo, diabetes mellitus, uso de
medicamentos benzodiazepinicos e quedas recorrentes™. Estudo realizado em centros de
referéncia encontrou prevaléncia de fraturas vertebrais de 20% entre 50-59 anos, 25,6% entre
60-69 anos, 58,3% entre 70-79 anos e 81,8% entre 80-89 anos”.

Estudo recente, desenvolvido em S&o Paulo, encontrou prevaléncia de fraturas de 17,5% em
mulheres. Os principais sitios de acdo das fraturas foram no antebraco (6,0%), imero (2,3%),
famur (1,3%) e vértebras (1,1%)'2. O Datasus registrou, em 2008, 25.209 internagdes por

8 Camargo MBR, Cendoroglo MS, Ramos LR, Latorre MRDO, Saraiva GL, Lage A et al. Bone mineral density
and osteoporosis among a predominantly Caucasian elderly population in the city of Sdo Paulo, Brazil.
Osteoporos Int 2005;15:1451-1460.

° Bandeira F, Carvalho EF. Prevaléncia de osteoporose e frauras vertebrais em mulheres na ps-menopausa
atendidas em servico de referéncia. Rev Bras Epidemiol 2007;10(1):86-98.

10 Clark P, Cons-Molina F, Deleze M, Ragi S, Haddock L, Zanchetta JR et al. The prevalence of radiographic
vertebral fractures in Latin American countries: the Latin American Vertebral Osteoporosis Study (LAVOS).
Osteoporos Int. 2009;20(2):275-82.

1 pinheiro MM, Ciconelli RM, Martini LA, Ferraz MB. Clinical risk factors for osteoporotic fractures in
Brazilian women and men: the Brazilian Osteoporosis Study (BRAZOS). Osteoporos Int. 2009; 20:399-408.

12 | opes JB, Figueiredo CP, Caparbo VF, Takayama L, Menezes PR, Scazufca M et al. Osteoporotic fractures in
the Brazilian Community-duelling elderly: prevalence and risk factors. J Clin Densitom 2011;14(3):359-366.
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fraturas de fémur e, em 2011, esse numero era de 29.290, sendo maior em idades mais

avancadas (Tabela 1)*.

Tabela 1 — Numero de admissbes hospitalares por fraturas de fémur. Brasil, 2008-2010.
Faixa etaria/ ano 2008 2009 2010 2011

40 a 49 anos 997 1.176 1.148 1.211
50 a 59 anos 1.787 1.953 1.943 2.129
60 a 69 anos 3.532 3.833 3.670 4,128
70 a 79 anos 7.491 8.276 8.006 8.403
80 anos e mais 11.402 12.467 12405 13.419
Total 25209 27.705 27.172  29.290

Fonte: Datasus, 2012

Observa-se elevada taxa de mortalidade entre mulheres com osteoporose na pds-menopausa.
Estudo de base populacional encontrou taxa de mortalidade de 36,2/1.000 pessoas-ano, sendo
que 57,1% sdo devido a doencas cardiovasculares, 19% devido as doencas infecciosas e
14,3% por canceres’. Pacientes que sofrem fraturas de quadris tem um risco aumentado de
tornarem-se dependentes ou institucionalizados apds a ocorréncia do evento. Grande parte
desses pacientes morre apds o primeiro ano apds a ocorréncia do evento, usualmente devido a
complicacdes das fraturas, como infeccdes, trombose venosa e Ulcera de pressdo ou associada
a doencas cardiovasculares®. No Rio de Janeiro, a mortalidade observada foi de 21,5% entre
mulheres de 60 anos ou mais. Sendo a taxa de 26,0%, nos primeiros 30 dias ap6s admissdo
hospitalar; ap6s 90 dias de fratura de quadril, 12%; e entre 90 dias e um ano ap06s ocorréncia
do evento, 30,0%". Estudo mais recente encontrou taxa de mortalidade de 31,8% em

mulheres com 60 anos ou mais ap6s fratura de quadril ™.

Embora outros fatores contribuam para o risco de fraturas em idosos — como a geometria
Ossea, a deméncia senil e a propensdo a quedas, derivada, entre outros fatores, da forca
muscular no quadriceps, da estabilidade postural e da acuidade visual, as fraturas em idosos
raramente ocorrem na auséncia de reducdo de massa 6ssea’. No Datasus, 0 nimero de 6bitos

em mulheres devido a quedas tem apresentado aumento crescente: 1.097 em 2000,

'3 Datasus. Informagdes de salde. Disponivel em www.datasus.gov.br. Acesso em maio de 2012

' Vidal EIO, Coeli CM, Pinheiro RS, Camargo Jr KR. Mortality within 1 year after hip fracture surgical repair
in the elderly according to postoperative period: a probabilistic Record linkage study in Brazil. Osteoporos. Int
2006;17:1569-1576.

1> pereira SEM, Puts TEM, Portela MC, Sayeg MA. The impact of prefracture and hip fracture characteristics on
mortality in older person in Brazil. Clin Orthio Relat Res 2010;468:1869-1883.
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aumentando para 3.688 em 2010 (Gréfico 1). Esse nimero pode ainda estar subestimado
devido as causas de morte sem assisténcia ou sem causa definida. No ano de 2010, ébitos em

mulheres por quedas representaram 1,39% de todos os Obitos na faixa etaria de 80 anos ou

mais®®,
2500 -+
W Até 49 anos
2000 - m50a59anos
60a 69 anos
1500 4 W7/0a79anos
m 80 anos e mais
1000 +
500 -
N2 quedas
0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ano

Gréfico 1 — Evolucdo temporal do nimero de 6bitos por quedas em mulheres, estratificado
por faixa etéria. Brasil, 2000-2010. Fonte: Datasus, 2012.%3

Os custos sociais da doenca sdo altos. A ocorréncia de fraturas leva a consequéncias para o
individuo e para a sociedade como um todo. Os custos da sociedade que podem ser atribuidos
a osteoporose consistem nos custos para o tratamento e prevencao da osteoporose e 0s custos
associados as fraturas (tratamento e reabilitacdo, diretos e indiretos). Dados do Ministério da
Saude relatam gastos em torno de R$49 milhdes com internacGes e R$20 milhGes com
medicamentos para tratamento da osteoporose em 2006. Em 2009, estima-se que tenham sido
gastos R$57,61 milhdes com internacdes (até outubro) e R$24,77 milhdes com medicamentos
para tratamento da osteoporose™®. Considerando a perspectiva social, Kowalski et al (2004)*’
encontraram que o0 gasto médio total anual para o tratamento foi de U$775 por paciente por

ano.

O objetivo do tratamento medicamentoso é a reducdo da incidéncia de fraturas vertebrais e

ndo vertebrais (principalmente de quadril), responsaveis pela morbidade associada a doenca.

16 portal da Satde SUS. http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=33674&janela=1.
Acesso em maio de 2012.

" Kowalski SC, Sjenzfeld VL, Ferraz MB. Resource utilization in postmenopausal osteoporosis without incident
fractures. J Rheumatol 2004;31:938-42.
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Os medicamentos utilizados devem focar a prevencdo de perda e aumento da massa 0ssea. As
classes dos medicamentos para o tratamento da osteoporose sdo: bisfosfonatos (alendronato,
risedronato, ibandronato), moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (raloxifeno),

calcitonina, vitamina D, célcio, hormdnio paratiredideo (teriparatida) e denosumabe.

Os medicamentos disponibilizados no Sistema Unico de Salde (SUS) sdo dispensados
mediante critérios contidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. S&o
disponibilizados para esse tratamento suplementacdo com célcio e vitamina D, estrogénios;
bisfosfonatos (alendronato, risedronato e pamidronato), raloxifeno e calcitonina®. Até 2009,
0s medicamentos para o tratamento da osteoporose estavam previstos no Programa de
Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude, atualmente denominado Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica’®. Esse programa prevé o tratamento de doencas
crbnicas ou agudas, cujos valores unitarios ou de tratamento cronico sejam elevados. Apos as
alteragBes do programa, o alendronato de sodio passa a compor o elenco de medicamentos da
Atencdo Basica de Saude.

Tecnologias em salde sdo incorporadas ao sistema, muitas vezes sem uma avaliacdo criteriosa
dos custos e beneficios advindos dessa tecnologia. Avaliacdes de eficacia ndo tém sido
suficientes para utilizacdo de farmacos no contexto do sistema publico de saude, levando-se
em conta as limitacbes orcamentarias. AvaliacGes de tecnologia em salde, que podem ser
definidas como pesquisas que sintetizam as evidéncias cientificas disponiveis sobre as
implicacdes da utilizacdo de tecnologias médicas, abrangem o conhecimento relativo as
dimensGes de seguranca, eficacia, efetividade, custos, impacto orcamentario e custo-
efetividade das alternativas para um mesmo problema de saude, levando ainda em conta seu

potencial de equidade e questdes éticas e culturais.

O seu objetivo primeiro € fornecer aos formuladores de politicas subsidios relativos a
alternativas disponiveis, contribuindo para definicdo de politicas de regulacdo do uso das
tecnologias. Outro objetivo importante da avaliacdo tecnoldgica, paralelo ao primeiro, é
subsidiar a elaboracdo de guidelines de condutas clinicas e de instrumentos de avaliacdo e

'8 Brasil. Portaria GM n° 470, de 23 de julho de 2002. Aprova, na forma do Anexo desta Portaria, 0 Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Osteoporose - Bisfosfonatos, Calcitonina, Carbonato de Calcio, Vitamina D,
Estrogenos e Raloxifeno. Diério Oficial da Unido, Brasilia, 24 jul. 2002.

19 Brasil. Portarian®2981, de 26 de novembro de 2009. Aprova o Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica. Diario Oficial da Unido, Brasilia, republicacdo em 01 dez. 2009.
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melhoria da qualidade de atencdo a salde. Nesse sentido, as avaliacdes econdmicas do
tratamento da osteoporose na pds-menopausa sao Uteis para se avaliar os custos e beneficios
do tratamento, assim como, quais as populacdes mais se beneficiariam do tratamento

(pacientes osteopénicas, osteoporose com e sem fraturas prévias e faixa etaria).

O envelhecimento da populagéo brasileira tem acarretado o aumento das doencgas cronicas
mais prevalentes e incidentes em idades avancadas, entre elas a osteoporose. Em 1980, a
porcentagem de pessoas acima de 40 anos era de 21,19%; em 1990 eram 23,68%; em 2000
eram 28,35%; e, em 2010, esse percentual ja tinha atingido 34,87%, com crescimento medio
de 18,15% a cada década (Tabela 2). Esse novo cenario tem resultado em um aumento cada
vez maior do uso de medicamentos que podem melhorar ou garantir a qualidade de vida.
Entretanto, somado a isso, ocorre o incremento das tecnologias, com custos muitas vezes
elevados que devem ser constantemente avaliadas. Nesse sentido, as avaliacbes econémicas
podem ser usadas como um guia para alocacdo eficiente de recursos em salde, uma vez que
possuem metodologias especificas e fornecem subsidios aos tomadores de decisdo em relacdo

a melhor estratégia terapéutica.

Tabela 2 — Populacdo feminina, estratificada por faixa etéria, Brasil, 2010.

Faixa Etaria 1980 1990 2000 2010
N % N % N % N %
Até 39 anos 47.127.586 78,72 55.650.466 76,32 61.779.138 71,65 63.404.905 65,13
40 a 49 anos 5222984 8,72  6.921.074 949 9935378 11,52 12.830.135 13,18
50 a 59 anos 3.656.771 6,11  4.746.431 6,51 6.506.394 7,55  9.679.282 9,94
60 a 69 anos 2.302.735 3,85  3.284.026 450  4.389.501 5,09 6.084.830 6,25
70 a 79 anos 1.150.960 192  1.675.337 2,30  2.511.989 291  3.547.194 3,64
80 anos e mais 350.983 0,59 639.646 0,88  1.100.755 1,28  1.802.463 1,85
TOTAL 59.868.219 99,91 72.916.980 100,00 86.223.155 100,00 97.348.809 100,00

Fontes: IBGE - Contagem populacional (1980, 2000, 2010) e estimativa populacional (1990)*°

Com o objetivo de auxiliar na discussdo a respeito da qualidade do uso dos medicamentos,
propde-se uma avaliacdo de custo-efetividade das estratégias terapéuticas para o tratamento da

osteoporose na poés-menopausa. Para compor esta avaliacdo, foram realizados cinco estudos:

I. Avaliagéo dos gastos com Medicamentos Excepcionais;

% IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Populagdo. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br.
Acesso em mai/2012.
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i Revisdo das avaliagdes econémicas realizadas no Brasil e no mundo enfocando o

tema;
iii. Gastos com medicamentos para o tratamento da osteoporose na pos-menopausa;
iv. Custos de fraturas de baixa energia, decorrentes de queda de propria altura;

V. Avaliacdo de custo-efetividade dos medicamentos destinados ao tratamento da

osteoporose na pds-menopausa

O primeiro dimensionou o problema das doencgas osteometabolicas no Brasil. O estudo foi
realizado a partir do pareamento probabilistico-deterministico de bases de dados das
autorizacdes de procedimentos de alta complexidade (APAC) no periodo de 2000-2004. Esta
publicado no periddico Value in Health Volume 14, suplemento 1, 2011; paginas S71-S77
(Apéndice 1).

A revisdo sistematica abordou todos os estudos publicados, até abril de 2012, a fim de
caracterizar a direcdo dos resultados encontrados, além de auxiliar na composicdo das
principais premissas utilizadas no estudo de custo-efetividade. Esta submetido a Revista

Brasileira de Reumatologia.

Com a disponibilizacdo das bases de dados das APAC referentes a 2005 e 2006, procedeu-se
atualizagdo do pareamento probabilistico-deterministico e procedeu-se a descricdo dos gastos
com medicamentos para 0 tratamento da osteoporose na pos-menopausa (estudo iii). Esse
estudo, intitulado “Gastos com medicamentos no Sistema Unico de Satide para o tratamento

da osteoporose na pds-menopausa” foi submetido a Revista de Satide Publica.

O estudo de custos de fraturas foi realizado na Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas

Gerais (Fhemig), a partir de metodologia de custeamento ABC, ja utilizada na rede.

Os estudos citados foram utilizados para compor a avaliacdo de custo-efetividade (estudo v),

realizada sob a perspectiva do SUS.

A tese elaborada ¢ parte integrante do projeto “Avaliacdo farmacoecondmica e
epidemioldgica do Programa de Medicamentos Excepcionais do SUS-Brasil”. O referido
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (Anexo 1 e 2). Foi realizado com o apoio financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), Edital MCT/CNPg/MS-SCTI-DECIT-

Saude n°033/2007 e parceria da Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES/MG) e
22



Ministério da Salde. Para o estudo de Custos de Fraturas, o projeto foi aprovado pela
Geréncia de Ensino e Pesquisa da Fundacgdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (Fhemig) e
ao Comité de Etica e Pesquisa da instituicdo (Anexo 3 e 4). Além disso, a autora contou com

bolsa de doutorado Fapemig durante o periodo de marco de 2009 a fevereiro de 2012.

O projeto de qualificacdo foi apresentado ao Programa de Pos-graduacdo em Saude Puablica

em outubro de 2010 (Apéndice 2) e aprovado pela comissdo examinadora (Anexo 3).
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2. OBJETIVOS
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2.1. OBJETIVO GERAL
Realizar uma avaliacdo farmacoeconémica dos medicamentos para 0 tratamento da

osteoporose na pds-menopausa, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever e avaliar os gastos com Medicamentos Excepcionais no Brasil, inclusive aqueles
destinados ao tratamento de doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo, no
periodo de 2000-2004;

Realizar uma revisdo sistematica dos estudos de avaliacdo econdmica que abordem a

osteoporose na pds-menopausa;

Avaliar os gastos com Medicamentos Excepcionais destinados ao tratamento da osteoporose

na pds-menopausa no periodo de 2000-2006;
Descrever os custos com fraturas decorrentes da osteoporose;

Realizar uma avaliacdo de custo-efetividade dos medicamentos destinados ao tratamento da

osteoporose na pos-menopausa, sob a perspectiva do sistema publico de salde brasileiro.
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3. ARTIGO 1- GASTOS DO MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL COM
MEDICAMENTOS DE ALTO CUSTO: UMA ANALISE CENTRADA NO

PACIENTE
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Resumo

Obijetivo: Descrever os gastos do Programa de Medicamentos Alto Custo do Ministério da
Saude com usudrios que iniciaram o tratamento entre 2000-2004, de acordo com suas
caracteristicas demograficas e clinicas. Métodos: Foi realizado um pareamento probabilistico-
deterministico de bases de dados de informacdes sobre autorizacGes de medicamentos e de
mortalidade, obtendo-se uma coorte historica de pacientes que utilizavam medicamentos de
alto custo no periodo de 2000-2004. Os gastos per capita com medicamentos foram
estratificados por periodo de seguimento e descritos de acordo com as caracteristicas
demograficas, clinicas e por tipo de medicamento utilizado. Resultados: A populacédo total
atendida pelo programa foi 611.419, sendo 63,5% do sexo feminino e idade média de 46 anos.
41,9% dos individuos residiam na regido Sudeste e 29,7% na regido Nordeste do Brasil.
24,5% dos individuos iniciaram o tratamento em 2000, 12,4% em 2001, com tendéncia
crescente até 2004. Os diagnosticos mais prevalentes referiram-se as doencas do aparelho
geniturinario e 0s grupos quimicos de maior uso foram as preparacfes antianémicas.
Detectou-se 40.941 o6bitos (6,7% do total). O gasto total per capita foi de R$4.794,34. Maiores
gastos per capita foram observados em individuos do sexo masculino, com idade até 47 anos,
que residiam na regido Sudeste, iniciaram o tratamento em 2000, tinham diagndsticos de
doencas infecciosas e parasitarias e utilizavam componentes sanguineos e solucBes
perfusionadas. Conclusdo: A compreensdao dos gastos envolvidos subsidia acles de
reestruturacdo e programacao de programas de medicamentos, além de fornecer informacdes
de grupos terapéuticos que sdo prioridades para analises.

Abstract

Obijective: To describe the expenses of the Ministry of Health of Brazil with users of High-
Cost Drug Program that began treatment between 2000-2004, according to their demographic
and clinical characteristics. Methods: We made a probabilistic-deterministic linkage of
national databases of drugs and mortality, resulting in a historical cohort of patients using
high-cost medications in 2000-2004. The per capita spending on medicines were stratified by
a follow-up period and described according to demographic, clinical and type of drug used.
Results: The total population attended by the program was 611,419, being 63.5% female,
average age 46 years. 41.9% of patients living in the Southeast and 29.7% in the Northeast of
Brazil. 24.5% of patients began treatment in 2000, 12.4% in 2001, with increasing trend until
2004. The most prevalent diagnosis referred to the genitourinary system diseases and the most
common use of chemical groups was antianemic preparations. 40,941 deaths were detected
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(6.7% of total). The total expenditure per capita was R$4.794,34. Higher spending per capita
was observed in males, aged 47, who lived in the Southeast of Brazil and began treatment in
2000, had diagnoses of infectious and parasitic diseases and used blood substitutes and
perfusions solutions. Conclusion: The understanding of the expenses involved subsidizes
restructuring actions and scheduling drug programs, also provides information for therapeutic
groups which are priorities for analysis.

3.1. INTRODUCAO

No Brasil, o direito a satide é positivado no ordenamento juridico como um direito social, de
acordo com a Constituicio Federal. E garantido a todos os cidaddos mediante politicas sociais
e econdmicas que visem a reducdo do risco de doenca e ao acesso universal e igualitario as
acOes e servicos para a sua promogao, protecao e recuperacao [1]. A assisténcia farmacéutica
é parte integrante do direito a salde e prové o acesso gratuito aos medicamentos por meio de
diferentes programas, dos quais se destacam: i. 0 componente da assisténcia farmacéutica
béasica, destinado ao atendimento dos agravos prevalentes e prioritarios da Atencdo Basica; ii.
componente estratégico, utilizados para tratamento das doengas endémicas, doengas
sexualmente transmissiveis/Aids, hanseniase, tuberculose, hemoderivados, nutri¢do e controle
do tabagismo; e iii. componente especializado, que sdo aqueles cujo custo ndo pode ser

suportado pela populacgéo [2].

O Programa de Medicamentos de Alto Custo (PMAC) do Ministério da Saude, objeto desse
estudo, prové tratamento farmacoterapéutico para pacientes com indicacdo de uso de
medicamento de alto valor unitario ou que, em caso de uso cronico, seja um tratamento de
custo elevado. Os usuérios destes medicamentos sdo pacientes transplantados, portadores de
insuficiéncia renal cronica, osteoporose, hepatites, doencas genéticas , dentre outras [3]. No
periodo de realizacdo do estudo este programa era denominado “Programa de Medicamentos
de Dispensa¢do em Carater Excepcional/Alto Custo”. A partir de novembro de 2009, os
medicamentos de alto custo integram o “Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica” [4].

Os gastos com medicamentos nesse programa tém apresentado crescimento continuo. Em
2003, foram gastos aproximadamente R$1,05 bilhdo e em 2005 estes recursos ja somavam
R$1,92 bilh&o [5].
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Apesar dos inumeros esforgos para organizacéo e gerenciamento do PMAC, ndo se conhece 0
namero de usuérios cadastrados e, principalmente, de usuérios atendidos por patologia [6].
Isto se deve ao processo de autorizacdo de fornecimento dos medicamentos, realizado por
meio do formulario de Autorizacdo de Procedimento de Alto Custo (APAC), que serve como
cadastramento do usuario no banco de dados nacional para fins gerenciais e de cobranga. A
APAC apresenta carater contabil e é focada no medicamento e ndo no individuo. Desta forma,
individuos em uso continuo de medicamentos podem ter inumeras APAC, dificultando a
analise de suas caracteristicas individuais, assim como a identificacdo de sua trajetoria no

programa.

O numero de pacientes cadastrados no PMAC vem crescendo substancialmente nos ultimos
anos. Tendo em vista 0s crescentes aportes financeiros destinados ao programa e
considerando a escassez de estudos sobre a utilizacdo desses medicamentos, principalmente
aqueles enfocando os gastos individuais, torna-se oportuna a realizagcdo de uma investigagédo
que avalie esse programa e possa contribuir para uma melhor compreensao do perfil dos seus
usuarios, dos medicamentos dispensados e dos gastos a ele relacionados. O método de
linkage, ou técnica de pareamento deterministico/probabilistico de bases de dados, tem se
caracterizado como uma importante ferramenta para encontrar os registros referentes a um
mesmo paciente nos arquivos e unificad-los em um dnico registro, permitindo a realizagéo de
estudos de acompanhamento do paciente nos sistemas de informacio do Sistema Unico de
Saude (SUS) [7].

O conhecimento do padrdo de utilizacdo de servicos e acdes de salde é essencial para sua
estruturacdo e para que as decisdes em relacdo aos custos sejam equanimes e efetivas [8]. O
objetivo desse estudo é descrever os gastos do Ministério da Satide com usuarios do PMAC
que iniciaram o tratamento entre 2000-2004, além de tracar o perfil epidemioldgico desses

pacientes. Gastos privados com medicamentos ndo foram incluidos na analise.

3.2. METODOS
3.2.1. DESENHO E POPULACAO DO ESTUDO

Coorte historica de todos os pacientes cobertos pelo PMAC que iniciaram tratamento no
periodo de 2000-2004 e apresentaram, no minimo, dois registros de gastos no primeiro

semestre de acompanhamento.
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3.2.2. FONTE DE DADOS

Foi construida uma Base Nacional de Usuarios de Medicamentos de Alto Custo a partir dos
registros existentes no banco de dados da APAC do Sistema de Informacdo Ambulatorial do
SUS, utilizando-se o método de linkage deterministico-probabilistico. Consideraram-se
somente os procedimentos com o codigo 36, relativos aos medicamentos de alto custo. O
linkage teve como objetivo encontrar os registros para um mesmo paciente nos arquivos e
unificd-los em um unico registro. No processo de comparacdo, realizou-se a blocagem do
arquivo unificado. Adicionalmente, compararam-se 0S registros com base em campos
especificos através de escores, utilizando metodologia probabilistica. Os campos usados
foram municipio de residéncia, logradouro, UF de nascimento, dia, ano e més de nascimento,
sexo, CPF, nome, sobrenome(s) do meio, Ultimo sobrenome, nome da mae, sobrenome(s) do
meio da mae e Ultimo sobrenome da mée. Os procedimentos metodolégicos adotados foram
0S mesmos aplicados na construcdo da “Base Nacional em Terapia Renal Substitutiva” e estdo

detalhadamente descritos em Cherchiglia et al [7].

Adicionalmente, foi realizado o mesmo procedimento de linkage dos registros da Base
Nacional de Usuérios de Medicamentos de Alto Custo com o Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM). O objetivo deste relacionamento foi validar as informagdes de
mortalidade dessa base de dados com as informacdes oriundas do SIM, também adotando
procedimentos semelhantes aos aplicados na “Base Nacional em Terapia Renal Substitutiva”.
A limpeza e padronizacdo dos dados constituiram a etapa mais importante e trabalhosa desse
processo, dada a grande frequéncia de dados inconsistentes, incompletos ou com erros de
grafia. No SIM, cerca de 25% dos registros apresentam alguma informacao inconsistente ou
ausente, o que obriga que o software de relacionamento permita a identificacdo e tratamento,
de forma diferenciada, de valores missing ou ausentes. Detalhes dos procedimentos

metodoldgicos estdo descritos em Queiroz et al [9].

3.2.3. VARIAVEIS

Para o célculo dos gastos foi realizada a soma dos gastos individuais por periodo de
seguimento dividida pelo nUmero de meses em que houve registro de gastos, obtendo-se desta

forma o gasto médio per capita. Todos os gastos foram atualizados para dezembro de 2006,
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de acordo com o indice de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) [10] e descritos na moeda
brasileira (real — R$).

Os gastos individuais foram estratificados por periodo de seguimento e descritos de acordo
com as seguintes categorias de variaveis: (i) demogréaficas: sexo, idade (<47 ¢ >48 anos, valor
da mediana utilizado como ponto de corte), regido de residéncia no inicio do tratamento, ano
de inicio de tratamento (definido pela data em que o individuo recebeu a primeira medicacéao
no programa: 2000-2004); (ii) clinicas: diagnostico no inicio do tratamento segundo a
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) (capitulos e diagndsticos com maiores
gastos), Obitos (sim/ndo); e (iii) Medicamentos (terceira categoria da Anatomical Therapeutic
Chemical Code (ATC) e principios ativos com maiores gastos).

3.2.4. ANALISE DOS DADOS

A andlise descritiva dos dados incluiu a distribuicdo de frequéncia para variaveis
demogréficas, clinicas e de medicamentos. Para a variavel gasto individual realizaram-se
medidas de tendéncia central e dispersao para cada varidvel e estratificado pelo periodo de
seguimento. Teste-t e teste-t para multiplas comparagdes foram utilizados para comparar
diferencas entre meédias. O nivel de significancia adotado foi 5%. N&o foi realizada
comparacgdo estatistica de médias para variaveis referentes ao diagnostico e medicamentos
devido ao elevado nimero de categorias apresentadas. Todas as analises foram realizadas com
o software SPSS®17.

3.2.5. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (Parecer n° ETIC0101/06).

3.3. RESULTADOS

A populagéo atendida pelo programa no periodo de 2000-2004 foi 611.419. O gasto total no
periodo de 2000-2004 com medicamentos foi de R$2.931.351.490,21; gasto total per capita
de R$4.794,34+20.992,21 (amplitude 2.115.922,46) e mediana de R$1.006,22.
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Mulheres representavam 63,5% da coorte. O gasto mensal per capita com medicamentos foi

maior em individuos do sexo masculino durante o periodo de seguimento (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuigdo dos gastos individuais com medicamentos de Alto Custo, de acordo
com 0 sexo e ano de seguimento. Ministério da Saude, 2000-2004

Feminino (n=388.471)

Masculino (n=222.948)

Seguimento Gasto mensal per capita (R$)
Média Min Méaximo DP Média Min Maximo DP P valor

1°ano 325,74 0,06 48.684,16 1.062,86 474,44 0,10 47.001,71 1.214,74 *
2°ano 31491 0,06 49.406,78 1.077,40 431,71 0,23 49.547,71 1.099,40 *
3%ano 318,01 0,06 48.143,88 1.21259 426,29 0,22 39.729,24 1.157,68 *
4° ano 321,87 0,19 46.382,28 1.24355 417,27 0,22 41.070,18 1.092,03 *
5%ano 381,47 0,17 47.313,40 1.406,78 447,28 0,22 47.765,26 1.080,30 *
Geral 312,39 0,06 48.684,16 1.021,18 458,47 0,10 47.001,71 1.184,07 *

Nota: * = p valor <0,05 com teste de t / Todos os registros de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 /
min= minimo / DP = Desvio padréo

A idade média dos individuos foi de 46,46+20,41 e mediana 48 anos. O gasto médio mensal

com medicamentos foi maior para individuos com idade até 47 anos, comparando-se aos

maiores de 48 anos, durante todo o periodo de seguimento (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo da média dos gastos do Ministério da Saide com medicamentos de
Alto Custo de 2000-2004, de acordo com a idade dos individuos no decorrer do periodo de
seguimento

Idade

Até 47 anos (n=303.860) Maiores de 48 anos (n=307.009)
Seguimento P valor
Gasto mensal per capita (R$)

Média Min Maximo DP Média Min Maximo DP

1°ano 479,85 0,06 48.684,16 1.306,64 281,07 0,06 47.62431 894,10 *
2°ano 493,39 0,06 49.547,71 1.350,91 229,24 0,23 45.961,76 71345 *
3°ano 493,74 0,22 47.011,69 1.452,46 212,46 0,06 48.143,88 768,44 ~*
4° ano 481,30 0,22 46.382,28 1.402,67 210,19 0,19 44523,72 78548 *
5°ano 521,49 0,17 47.765,26 1.489,91 247,52 0,19 40.313,09 810,63 *
Geral 462,16 0,06 48.684,16 1.254,12 270,10 0,06 47.624,31 877,55 *

Nota: * = p valor <0,05 com teste de t / Todos os registros de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 /
min= minimo / DP = Desvio padréo

Em relagdo a regido de residéncia, 41,9% dos individuos residiam na regido Sudeste, 29,7%
na Nordeste, 11,0% na Sul, 10% na Norte e 7,4% na regido Centro-Oeste. A tabela 3
demonstra os gastos médios mensais com medicamentos nas regifes do Brasil. A regido
Sudeste apresentou 0s maiores gastos médios com medicamentos e a regido Nordeste, 0s
menores durante todo o periodo de seguimento. Outras regides como Norte e Sul também
apresentaram maiores gastos que a Centro-Oeste, Nordeste e Norte em determinados periodos

de seguimentos (tabela 3).
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Tabela 3 - Distribuicdo da média dos gastos do Ministério da Saide com medicamentos de Alto Custo, de 2000-2004, de acordo com a regido de

residéncia dos individuos no primeiro registro na APAC no decorrer do periodo de seguimento

C-oeste (CO) Nordeste (NE) Norte (N) Sudeste (SE) Sul (S)
Segui- Gasto mensal per Gasto mensal per
Gasto mensal per capita (R$)
mento P valor capita (R$) P valor capita (R$) P valor
Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP

1°ano 354,26 980,81 342,24 914,35 365,69 1.030,74 NE* 414,52 1.292,12 CO* NE* N* S* 380,46 1.106,79 CO* NE*
2°ano 337,67 1.068,04 308,32 845,59 326,62 926,67 400,74 1.250,08 CO*, NE*, N*, S* 368,80 1.025,18 NE*, N*
3%ano 294,44 1.065,16 285,09 940,47 330,54 986,81 417,77 1.377,47 CO* NE* N* S* 370,62 1.049,33 CO* NE*
4° ano 279,76 1.103,58 255,11 876,04 337,67 1.005,52 NE* 424,30 1.360,05 CO* NE* N* S* 376,73 972,80 CO*, NE*
5%ano 282,37 867,09 291,41 888,09 441,12 1.491,24 CO* NE* 471,98 1.459,26 CO* NE*, S* 425,45 1.020,46 CO*, NE*
Geral 337,09 940,47 328,11 889,04 355,22 985,64 NE* 401,46 1.25553 CO* NE*, N* S* 359,43 1.044,29 NE*

Nota: * = p valor <0,05 com teste de t para maltiplas comparacdes / Todos os registros de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 / DP=Desvio padréo.
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Em relagdo a data de inicio de tratamento, 24,5% dos individuos iniciaram o tratamento em
2000; 12,4% em 2001, 16,5% em 2002, 22,9% em 2003, e o restante (23,6%) em 2004. Em
geral, observa-se que as maiores médias de gastos per capita ocorreram para individuos que
iniciaram o tratamento em 2000, independentemente do periodo de seguimento. Para o
primeiro ano de seguimento, a média dos gastos para individuos que iniciaram tratamento em
2000 foi de R$517,75+1.226,81 e para individuos que iniciaram em 2001 R$366,35+975,99,
R$291,60+926,30 (2002), R$323,81+1.090,82 (2003) e R$360,19+1.220,97 (2004). Para o
segundo ano de seguimento, a média dos gastos para individuos que iniciaram o tratamento
em 2000 foi R$477,58+1.234,20 e para os anos subsequentes foram de R$295,51+966,52
(2001), R$285,76+994,17 (2002) e R$286,92+976,12 (2003). Para o terceiro ano de
seguimento, a média de gastos para individuos que iniciaram o tratamento em 2000 foi de
R$400,67+1.277,64, maior que individuos que iniciaram em 2001 (R$327,64+1108,14) e
2002 (R$308,05+1059,83). Para o0 quarto ano de seguimento, a média dos gastos foi
R$371,73+1.252,93 para individuos que iniciaram o tratamento em 2000 e menor para 0s que
iniciaram em 2001 (R$337,51+£963,09).

Observou-se maior prevaléncia dos diagndsticos agrupados nos capitulos da CID-10
referentes as doencas do aparelho geniturinario, doencas do sistema osteomuscular e do tecido
conjuntivo e doengas enddcrinas, nutricionais e metabolicas, totalizando 57,7%. Em relacéo
aos gastos, os maiores valores de médias foram observadas para individuos com diagnésticos
de doencas infecciosas e parasitarias, doencas do sangue e dos érgdos hematopoiéticos e
alguns transtornos imunitarios e doencas do aparelho respiratério (Tabela 4). Os diagnésticos
que apresentaram as maiores meédias de gastos foram outras esfingolipidoses
(R$21.867,36+10.397,31), sindrome Di George (R$6.806,28+11.668,42), anemia hemolitica
autoimune induzida por droga (R$5.609,17+6.765,84), outras anemias hemoliticas
autoimunes (R$5.179,72+4.486,30), purpuras trombocitopénica idiopética
(R$4.552,59+4.743,31), sindrome de Guillain-Barré (R$4.492,50+4.313,56), outras
deficiéncias  imunitarias  combinadas  (R$3.987,23+4.995,15),  miastenia  gravis
(R$3.484,67+4.836,10) e esclerose multipla (R$3.258,43+1.429,95).
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Tabela 4 - Frequéncia e distribuicdo da média dos gastos do Ministério da Salude com medicamentos de Alto Custo no primeiro ano de acompanhamento dos individuos, de

acordo com o diagnostico agrupados em capitulos da CID-10. Brasil, 2000-2004.

Gasto mensal per

Diagnéstico capita (R$)

N N (%) Média DP
I Algumas doencas infecciosas e parasitarias 31.345 51 138584 2.327,15
I Neoplasias 7380 1,2 342,44 551,00
i Doencas do sangue e dos 6rgdos hematopoiéticos e alguns transtornos imunitarios 7527 12 114348 2.213,37
IV Doengas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 84.790 13,9 410,36 1.813,53
\Y Transtornos mentais e comportamentais 60.841 10,0 240,61 217,79
VI Doencas do sistema nervoso 55.248 9,0 619,59 1.326,22
VIl Doencas do olho e anexos 372 0,1 379,16 344,42
IX  Doengas do aparelho circulatério 12.142 2,0 421,22 244,46
X Doengas do aparelho respiratério 14.455 2,4 786,55 1.544,87
Xl Doencas do aparelho digestivo 17.734 2,9 171,86 551,28
X1l Doengas da pele e do tecido subcutaneo 31.156 51 203,65 216,16
X1l Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo 132.608 21,7 83,54 374,99
X1V Doengas do aparelho geniturinério 135.144 22,1 315,71 634,20
XV  Gravidez, parto e puerpério 48 0,0 429,77 179,87
XVI Algumas afeccdes originadas no periodo perinatal 4 0,0 404,94 406,31
XVII Malformag6es congénitas, deformidades e anomalias cromossdmicas 2.563 0,4 538,11 549,38
XVIII Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratdrio ndo classificados em outra parte 624 0,1 708,20 526,03
XIX  LesGes, envenenamento e algumas outras consequéncias de causas externas 124 0,0 328,95 434,59
XX Causas externas de morbidade e de mortalidade 11 0,0 544,90 344,05
XXI  Fatores que influenciam o estado de salde e o contato com os servi¢os de salde 17.303 2,8 718,07 683,52

Nota: Todos os registros de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 / DP = Desvio padréo
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De acordo com as categorias da ATC, 0s grupos quimicos de medicamentos que tiveram
maior prevaléncia de uso foram as prepara¢des antianémicas, drogas que afetam a estrutura
0ssea e a mineralizacdo e os antipsicoticos. As maiores médias de gastos foram para 0s
componentes sanguineos e solucBes perfusionadas, horménios hipotalamicos e
imunoglobulinas (Tabela 5). Considerando-se o0s principios ativos, as maiores médias de
gastos foram para individuos que utilizavam os seguintes medicamentos no inicio do
tratamento: imiglucerase (R$22.211,41+10.270,03), infliximabe (R$5.945,58+3.010,77),
interferon a-peguilado (R$5.599,29+2.449,74), interferon B-la (R$3.473,07£1.579,15),
octreotida (R$3.231,1042.099,96), interferon B-1b (R$3.166,57+1.147,00), salmeterol
(R$3.124,22+2.451,61), octreotida Lar (R$3.119,92+2.189,26), dornase-a
(R$2.572,13+1.338,26) e imunoglobulina (R$2.416,64+3.727,35). E interessante notar que
imiglucerase, interferon a-peguilado e interferon B-1a estdo entre os medicamentos que geram

0S maiores gastos totais no Programa, pelo Ministério da Saude.

Tabela 5 - Frequéncia e distribuicdo da média dos gastos do Ministério da Saude com
medicamentos de Alto Custo no primeiro ano de acompanhamento dos individuos, de acordo

com seus grupos quimicos (ATC). Brasil, 2000-2004.

Gasto mensal per capita

Grupo quimico N N % (R$)
Média DP
Componente sanguineo e solucbes pefusionadas 466 0,1 22.211,41 10.270,03
Horménios Hipotaldmicos 707 0,1 3.173,69 2.143,92
Imunoglobulinas 3.504 0,6 2.416,47 3.725,79
Citocinas e Imunomoduladores 28.549 4,7 1.779,16  2.238,16
Antivirais de acéo direta 8.178 1,3 1.390,37 2.336,40
Supressores da tosse, exceto combina¢es com expectorantes 1.179 0,2 1.076,40 1.490,97
Relaxantes musculares, agentes de acéo periférica 5.078 0,8 1.010,89 1.878,57
Quaisquer outros produtos terapéuticos 1.388 0,2 974,46  1.000,39
Adrenérgicos, Inalantes 10.889 1,8 902,64 1.657,31
Digestivos, incluindo enzimas 1.221 0,2 877,08 1.13554
Outras drogas do sistema nervoso 1.133 0,2 849,81 184,55
Hormdnios do lobo pituitéario anterior e analogos 10.576 1,7 780,61 593,43
Digestivos, incluindo enzimas 1.812 0,3 490,34 693,89
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Agentes Imunossupressores

Outras drogas sistémicas para doencas obstrutivas das vias aéreas
Horménios do lobo pituitario posterior
Antibacteriano Quinolona

Agentes Alquilantes

Antimetabolitos

Outras preparac¢des antianémicas

Contraceptivos Hormonais de uso sistémico
Drogas anti-deméncia

Drogas usadas em desordens Aditivas

Foérmulas infantis

Antipsicoticos

Vitaminas A e D, incluindo combinag®es das duas
Antipsoricos de uso sistémico

Preparages antiacne de uso sistémico
Preparacdes de ferro

Antiepléticos

Horm@onios anti-paratiredide

Antidiarréico, Anti-inflamatorio intestinal/agentes Anti-infecciosos

Agentes Antirreumaticos Especificos

Outros hormdnios sexuais e moduladores do sistema genital
Agentes Dopaminérgicos

Corticosteroides de uso sistémico

Outros produtos ginecoldgicos

Opiodides

Redutores de colesterol e triglicérides

Agentes Anticolinérgicos

Antimalérico

Missings

Drogas que afetam a estrutura 6ssea e a mineralizago
Preparag0es para tiredide

Total

44.346
3.506
2.752

61

54.157

118

72.497
2.562

13.674

142
863

60.886

44.451

12.748

17.235

10.583

17.506

28.651

15.091

1827
11.663
11.207

239
11.168
895
26.884
521
1839
564

66.614
1.489

611.419

73
0.6
05
0,0
8,9
0,0

11,9
04
2,2
0,0
01

10,0
7.3
2,1
2,8
1,7
2,9
47
25
03
1,9
1,8
0,0
1,8
0.1
44
01
03
0.1

10,9
0.2

100,0

479,01
432,72
408,29
386,84
380,03
349,54
302,98
285,00
281,84
278,06
254,33
240,42
229,79
208,86
189,93
175,81
173,32
131,49
128,18
116,09
112,21
111,75
104,15

96,46

92,55

64,45

57,48

42,14

37,08

26,50

14,06
379,96

790,67
1.060,01
1.028,89

895,19

691,18
1.075,00

234,21

668,34

835,56

607,31

217,51

214,52

239,06

271,14

143,76

214,58

169,20

213,58

233,99

223,44

189,41

139,32

353,17

206,20

206,36

110,81

68,49
324,12
112,49

60,56

95,80

1.122,91

Nota: Todos 0s registros de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 / DP = Desvio padrdo
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Detectou-se 40.941 obitos (6,7% do total). Em relagdo aos gastos, no primeiro ano de
seguimento dos individuos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias
dos gastos dos individuos que evoluiram para 6bito ou ndo. Nos seguimentos subsequentes,
observou-se que as medias dos gastos foram maiores para individuos que sobreviveram
(Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo dos gastos de acordo com a ocorréncia ou ndo de Obitos em

individuos atendidos pelo Programa de Medicamentos de Alto Custo do Ministério da Saude.
Brasil, 2000-2004.

Obito
Periodo de Nao Sim
_ P valor
seguimento Gasto mensal per capita (R$)
Média Min Maximo DP Média Min Maximo DP

1%ano 379,87 0,06 48.684,16 1.141,75 381,28 0,24 44.811,30 816,49
2°ano 363,02 0,06 49.547,71 1.112,12 337,06 0,24 38.257,15 721,37 *
3%ano 369,32 0,06 48.143,88 1.21524 273,65 0,88 40.117,34 823,45 *
4° ano 370,85 0,19 44.523,72 1.195,54 228,63 2,97 46.382,28 899,89 *
5%ano 415,15 0,17 47.765,26 1.281,94 292,76 0,73 21.679,41 73165 *
Geral 366,60 0,06 48.684,16 1.103,36 352,60 0,24 40.983,58 799,86 *

Nota: * = p valor <0,05 com teste de t / Todos os registros de gastos foram atualizados para dezembro de 2006 /
Min= minimo / DP = Desvio padrdo

3.4. DISCUSSAO

No geral, os gastos per capita com medicamentos de Alto Custo foram elevados (média de
R$4.794,34/ano) comparando-se ao gasto per capita em saude (R$216,30 em 2002) [11].
Embora néo diretamente comparaveis, apresentam-se também superiores aos gastos publicos
per capita com medicamentos pelos paises de alta renda, em 2003, estimados pela OMS em
US$73.6 (24.6, 204.3) [12]. Superam ainda 0s gastos per capita com medicamentos e outros

produtos medicos ndo duraveis observados em 2004 nos paises da OCDE com economias de
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alta renda, que variaram entre US$212.00 (Nova Zelandia) e US$756.00 (Estados Unidos)
(valores em délares, paridade do poder de compra) [13].

Observaram-se maiores meédias de gastos per capita para individuos do sexo masculino e
maior utilizacdo do programa por individuos do sexo feminino. Na literatura ja estd bem
estabelecido o maior uso de servicos pelas mulheres [14-16]. Mas geralmente elas apresentam
mais doencgas cronicas do que os homens e com menor gravidade [17,18], explicando, em

parte, 0 maior gasto entre individuos do sexo masculino.

Maiores gastos ocorreram em individuos mais jovens. Este achado estd discrepante com a
literatura, que mostra que idades mais avangadas requerem maior utilizacdo de servigos,
internacOes hospitalares, maior uso de medicamentos [19], e consequentemente, maiores
gastos. Todavia, para essa avaliagdo devem-se considerar os diferentes diagndsticos, suas
caracteristicas e custos, além de aspectos relacionados ao acesso ao programa. Uma avaliacdo
em ambito nacional do PMAC indicou a necessidade de definicdo, pelos Estados, de arranjos
para melhorar o acesso, como a adocdo de um grau de desconcentragdo na prestacdo do
servico que ndo tornasse demasiadamente oneroso o deslocamento dos doentes e que fosse
compativel com a sua condicdo clinica. Pacientes que residem distante dos centros de
dispensacdo geralmente sdo obrigados a superar obstaculos adicionais para terem acesso aos
medicamentos, os quais se somam aqueles decorrentes de sua condigio de enfermos [20]. E
razoavel supor que esses obstaculos apresentem-se com maior intensidade aos pacientes mais
idosos, especialmente aqueles mais debilitados, portadores de condi¢cdes de salde que, em
geral, requerem maiores gastos. Corrobora esta suposi¢cdo uma pesquisa desenvolvida em
cinco paises que constatou que consultas a médicos no consultério, hospital ou telefone
diminuem com a idade, aumentando as consultas no domicilio [21]. Anélise de dados da
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios, realizada no Brasil em 1998, mostrou que a
procura por atendimento médico entre homens e mulheres acima de 60 anos ndo aumentou
com a idade [22].

Alguns estudos nacionais que analisaram medicamentos de alto custo para o tratamento das
terapias renais substitutivas [23] e hepatite cronica B [24] ndo observaram diferencas nos
gastos considerando-se a idade. Outras avaliagdes mais especificas seriam necessarias para se

verificar possiveis diferencas relacionadas a idade.
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As regides Sudeste e Nordeste apresentaram, respectivamente, as maiores e as menores
médias de gastos com medicamentos. Esse fato pode estar relacionado & organizacdo dos
servicos de salde — recursos disponiveis e caracteristicas da oferta (disponibilidade de
médicos, hospitais, ambulatorios) [25], que mostra condi¢cbes mais favoraveis nas regides
Sudeste e Sul. Ndo obstante, constatou-se a inexisténcia de uma organizagdo padrdo para o
programa no Brasil, sendo imprescindivel um diagnostico dos servicos prestados, como
pressuposto para a discussdo da estrutura organizacional necessaria para a oferta adequada
deste servico [20]. Outra questdo que pode explicar essas diferencas sdo as inequidades
regionais, como observado em estudo que descreveu 0s gastos per capita com atencdo
ambulatorial e hospitalar. Foram detectados maiores gastos na regido Sudeste e Sul

comparando-se aos gastos na regido Nordeste, Centro-Oeste e Norte [26].

Além disso, apesar de existirem protocolos clinicos, no quais sdo indicados diferentes
medicamentos para o tratamento de doencas, a selecdo da alternativa terapéutica depende da
pactuacdo de cada estado e/ou fica a critério do médico prescritor, a exemplo do que ocorre

com os medicamentos para tratamento da osteoporose [27].

Maiores médias de gastos per capita ocorreram para individuos que iniciaram o tratamento em
2000. Isto pode ser explicado em parte porque foi somente ap6s a Politica Nacional de
Medicamentos (1998) que houve a criacdo ou ampliagcdo de programas destinados a garantir o
acesso da populacdo a medicamentos [28]. Assim, é certo que 0s anos subsequentes
caracterizaram-se pelo rapido aumento da alocacdo de recursos com a finalidade de suprir a

demanda por medicamentos [29].

Os individuos que apresentaram maiores médias de gastos tinham diagndsticos, geralmente,
de doencas 0rfés, raras e genéticas. O tratamento dessas doencas pelo SUS representa um
grande avanco no acesso a medicamentos no sistema publico de saude, uma vez que a maioria
da populacdo ndo tem como arcar com 0s custos do tratamento e a ndo provisdo de uma
terapia farmacologica implica em aumento da morbimortalidade. Ademais, o gasto com
medicamentos pode diminuir outros gastos no cuidado com a saude, sem afetar a saude da
populacdo, sendo uma estratégia efetiva para diminuir a média geral dos gastos com a salde
[31].

No primeiro ano de seguimento dos individuos que evoluiram para 6bito ndo houve diferenca

entre as medias dos gastos comparando-se aos que ndo morreram. Do segundo ao quinto ano,
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as médias dos gastos foram maiores para individuos que sobreviveram. Isto pode estar
ocorrendo em virtude das diferencas de tecnologias utilizadas, sendo necessarias anélises

especificas por diagnostico para avaliar essas diferencas, que nédo é o foco deste estudo.

As avaliacbes econdmicas baseiam-se no custo de oportunidade, isto é, a aplicacdo de
recursos em determinadas tecnologias implica em nédo proviséo de outras [32]. Nesse sentido,
deve-se dar atencdo aos medicamentos que apresentam alto valor agregado, como a
imiglucerase, de forma a evitar desperdicio de recursos. Medicamentos que apresentam alto
custo total em virtude do alto consumo também devem ter estratégias especificas de
programacdo e aquisicdo de forma a permitir compras a um menor custo possivel. A
organizacdo da Assisténcia Farmacéutica é um dos componentes principais nesse aspecto, que
enfoca desde a programacdo de medicamentos até seu uso racional, permitindo uma alocacao

eficiente e obtendo-se o maior valor dos recursos empregados.

Dado o alto grau de inovacdo tecnolégica do setor salde, novos procedimentos sdo
incorporados, muitas vezes de forma acelerada e mesmo antes que evidéncias suficientes
comprovem sua seguranca, eficacia e efetividade [33]. E, frequentemente, estdo associadas ao
aumento dos custos em relacdo a tecnologias pré-existentes. Acresce-se que 0s recursos da
sociedade sdo sempre finitos frente a sua demanda. Como consequéncia, existe um
permanente conflito entre uso de recursos e necessidade de escolher entre alocagdes
alternativas [33]. As avaliagBes econdmicas em salde, como as avaliacbes de custo-
efetividade e custo-utilidade buscam analisar se o0s beneficios incorporados pelas novas
tecnologias compensam seus custos adicionais. Nesse sentido, estudos de gastos, como o
presente trabalho, sdo Uteis para se definir o perfil dos gastos e estabelecer quais grupos de
doencas deverdo ser foco de avaliacdo. Doencgas que apresentam elevado gasto médio
individual, para as quais existem diferentes estratégias terapéuticas, devem ser alvos
prioritarios de avaliacdo. Ademais, 0s resultados apresentados poderdo servir de subsidio na

composicao dos custos para diferentes avaliagdes econémicas.

Uma das limitagbes do estudo consiste na utilizagdo de base de dados administrativos,
considerando o0s seus aspectos estruturais — como lacunas de informacdo clinica, dificuldades
na codificacdo dos procedimentos e o carater de faturamento, que restringem a possibilidade
de desenvolvimento de avaliagdes a partir dessas informacdes. Outra limitagcdo diz respeito a

desatualizacdo dos dados, dado que o programa a partir de 2006 sofreu alteracdes tanto na
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estrutura quanto na forma de financiamento. Apesar disso, destaca-se a escassez de estudos
dessa natureza, a dificuldade em se trabalhar com pareamento de bases de dados tdo extensas
e com tantas peculiaridades e a grande potencialidade dos dados disponiveis em tracar a
trajetdria do usuario nos servigos de salde, conforme descrito em estudos que utilizaram

bases de dados administrativas [7,34].

Estima-se que o SUS seja responsavel pela proviséo da atencdo a saude a 75,5% dos cidadaos
brasileiros [35] e os medicamentos representam parcela substancial dos gastos publicos em
salde. Uma melhor compreensédo do perfil dos pacientes que utilizam o PMAC, assim como
0s gastos envolvidos, pode subsidiar acfes que objetivem maior eficiéncia das politicas
publicas de saude, sem prejuizo de sua efetividade.
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Resumo

A osteoporose, principalmente na pos-menopausa, apresenta alto impacto socioeconémico
para o individuo e para a sociedade. Existem varios medicamentos para sua prevencao e
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tratamento, entretanto, observa-se ampla variacdo na eficacia e nos custos relacionados.
Diversas avaliagbes econdmicas tém sido conduzidas a fim de se avaliar as estratégias mais
eficientes. O objetivo desse trabalho foi conduzir uma revisdo sistematica das avaliacGes
econdmicas realizadas no Brasil e no mundo, enfocando o tratamento da osteoporose na pds-
menopausa. Foi realizada uma busca de artigos sobre avaliacdo econdmica de medicamentos
para o tratamento da osteoporose na pos-menopausa, na base de dados PubMed e Lilacs. No
geral, os bisfosfonatos foram as estratégias mais avaliadas e que resultaram em melhores
relacbes custo-efetividade incrementais. Terapia Hormonal, suplementacdo de calcio e
vitamina D, ranelato de estroncio, raloxifeno, teriparatida e denosumabe foram avaliados e
apresentaram resultados variaveis dependendo da perspectiva adotada, do pais e das premissas
assumidas para cada estudo. Nao foi possivel extrapolar nenhum dos resultados para a
populagéo brasileira, limitando sua utilizag&o pelos tomadores de deciséo.

Abstract

Osteoporosis, especially in post-menopausal women, has a high socio-economic impact for
the individual and the society. There are several medications for its prevention and treatment,
however, there is wide variation in effectiveness and in costs. Several economic evaluations
have been conducted in order to evaluate the most effective strategies. The aim of this study
was to conduct a review of economic evaluations conducted in Brazil and abroad, focusing on
the treatment of postmenopausal osteoporosis. We performed a search of articles on economic
evaluation of medicines for the treatment of postmenopausal osteoporosis in PubMed and
Lilacs. In general, bisphosphonates were the most valued strategies and resulted in better
incremental cost effectiveness. Replacement therapy hormonal, vitamin D and calcium,
strontium ranelate, raloxifene, teriparatide and denosumab were evaluated and showed
varying results depending on the perspective of the country and the assumptions made for
each study. It was not possible to extrapolate the results to any population, limiting their use
by decision makers.
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4.1. INTRODUCAO

A osteoporose implica no risco aumentado de fraturas. A ocorréncia de fraturas leva a
consequéncias para o individuo e para a sociedade como um todo.! As mulheres,
especialmente ap6s os 50 anos, sdo as mais vulneraveis a sofrerem fraturas devido as
alteracbes hormonais da pds-menopausa, responsaveis pela diminuicdo da massa déssea. O
aumento da expectativa de vida em muitas partes do mundo significa que mulheres agora
vivem mais de um terco de suas vidas ap0s a menopausa e que o numero de mulheres na pos-
menopausa esta aumentando. No Brasil, por exemplo, o nimero de mulheres ap6s os 50 anos
era de 10.345.440 em 1990, ap6s 20 anos esse numero praticamente duplicou, sendo que 0
nimero de mulheres é 18,0% maior que o nimero de homens.? Tendéncia também
apresentada em outros paises da América e da Europa.' Considerando-se o envelhecimento
populacional, o aumento da expectativa de vida e a feminizacdo das idades mais avancadas,

torna-se grande o impacto socioecondmico da osteoporose.

Segundo o Latin American Vertebral Osteoporosis Study (LAVOS), estudo de base
populacional, a prevaléncia de fraturas vertebrais radiograficas em mulheres nos paises da
América Latina é de 11,18% (IC 9,23-13,4). Em estudo conduzido no Brasil, The Brazilian
Osteoporosis Study (BRAZOS), foi encontrado prevaléncia de 15,1% de fraturas em mulheres
e 6,0% de osteoporose.* Lopes et al® encontraram que mulheres tiveram maior prevaléncia de
fraturas osteoporoticas que homens, sendo os principais locais de acometimento o antebraco
(6,0%), Umero (2,3%), fémur (1,3%) e vértebras (1,1%). A prevaléncia € maior conforme o
aumento da idade. Ap6s os 40 anos, foi encontrada 33% de osteoporose e 11,5% de fraturas

osteoporéticas.*

Os sitios anatbmicos mais comumente associadas a osteoporose sdo as vertebras, quadris e
punhos.! Grande niimero de fraturas vertebrais é assintomatica e tem baixo impacto no uso de
recursos em salde, sendo estimado que somente 25% dessas fraturas sejam diagnosticadas
clinicamente.® Fraturas de quadris, geralmente no fémur proximal, aumentam sua incidéncia
conforme a idade e sdo associadas com significante reducdo na qualidade de vida e elevada

mortalidade.’

Os custos da sociedade podem ser considerados diretos e indiretos e estdo associados tanto a
prevencdo e tratamento da osteoporose, quanto ao tratamento e reabilitacdo das fraturas.

Estudo conduzido no setor terciario avaliou os custos anuais da osteoporose em mulheres na
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pOs-menopausa, sob a perspectiva da sociedade, e encontrou custo por paciente de 775 ddlares
ao ano (1998).2 O custo da terapia depende da estratégia de intervencdo escolhida e da
perspectiva analisada. Em Minas Gerais, por exemplo, os gastos médios mensais per capita
com medicamentos para o tratamento da osteoporose, sob a perspectiva do SUS, foram de
R$27,64 para pacientes que utilizaram alendronato, R$52,85 para os que utilizaram calcitriol,
R$56,73 alfacalcidol, R$94,92 raloxifeno e R$132,75 para os que utilizaram calcitonina

sintética de salm&o.°

Estimativas de custos hospitalares para tratamento da fratura aguda do fémur por osteoporose
em dois hospitais paulistas conveniados ao Sistema Unico de Salde (SUS) - Hospital
Universitario e Santa Casa de Misericordia encontraram que a média do custo foi de
R$8.266,25 e R$1.949,65, respectivamente. Entretanto, os autores consideram que 0S custos
ndo correspondem a realidade, estando possivelmente subestimados devido as fontes e
metodologias de avaliacdo dos custos.® No sistema de satde suplementar (privado), a
estimativa foi de custo por tratamento de cada fratura foi de R$24.000,00.*

O objetivo do tratamento farmacoldgico é a reducdo da incidéncia de novas fraturas vertebrais
e ndo vertebrais (principalmente de quadril), responsaveis pela morbidade associada a doenca.
A avaliacdo da eficacia ndo tem sido suficiente para utilizacdo desses farmacos no contexto
do sistema publico de salde, levando-se em conta as limitacBes orcamentarias. Analises
econbmicas permitem a avaliagdo conjunta da efetividade e de distintos componentes
relacionados ao custo. Diferentes abordagens metodoldgicas podem ser adotadas, que levam
em consideracdo principalmente a medida de resultados. Os tipos de estudos comumente
utilizados em farmacoeconomia sdo os estudos de minimizacao de custos, custo-efetividade,
custo-utilidade e custo-beneficio. De acordo com o tipo de analise realizada, o beneficio em
salde pode ser expresso em anos de vida salvos ou expectativa de vida, para estimar 'razdes
de custo-efetividade'. Se a unidade de desfecho clinico ou efetividade utilizada € a preferéncia
do paciente ou a qualidade de vida, entdo o estudo avalia ‘razdes de custo-utilidade’. Se o
estudo converte o desfecho clinico em dolares ou unidade monetaria, a relacdo calculada é

expressa como ‘custo-beneficio’.*?

Conforme se defina a quem o estudo se dirige ou interessa, diferentes perspectivas de
avaliacdo econdmica podem ser adotadas, o que ira influenciar nos tipos de custos que serdo

mensurados. As perspectivas mais comumente utilizadas nesses estudos sdo aquelas que
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consideram o ponto de vista do paciente e da familia, o dos hospitais, o do setor publico, o das
companhias de seguro ou o da sociedade como um todo.*®

Os resultados nas avaliagcGes econdémicas comumente sdo expressos em razdo média e razao
adicional (incremental) de custo-efetividade. A razdo custo-efetividade (RCE) é calculada
dividindo-se o custo da estratégia farmacoldgica pelo beneficio na salde obtido com essa
estratégia. A razdo custo-efetividade incremental (RCEI) compara os custos adicionais de
uma estratégia em relacdo a outra, comparando com a proporcdo adicional de efeitos,
beneficios ou utilidades que oferecem. Enquanto a RCE enfoca uma estratégia especifica, a
RCEI avalia a diferenca entre as duas estratégias farmacoldgicas, sendo, portanto, de maior
aplicabilidade para tomada de decis&o e, por isso, 0 seu uso é recomendado nas analises de
custo-efetividade e custo-utilidade.’* Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, sdo
consideradas custo-efetivas as estratégias terapéuticas cuja RCEI ndo ultrapasse o limiar de

disponibilidade a pagar de trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita de cada pais.™

As medidas de resultados utilizadas nas avaliagdes econdmicas de custo-efetividade e custo-
utilidade de medicamentos para o tratamento da osteoporose sdo geralmente apresentadas em
termos de fraturas evitadas, anos de vida ganho (AVG) ou anos de vida ajustados pela
qualidade (Avag ou Qaly - Quality adjusted life years). Os Avaq incorporam ndo sé 0s anos
de vida ganhos (quantidade), como também a qualidade de vida correspondente. Essa medida
de efetividade é relevante nas situacGes em que existe um aumento da sobrevida em condicGes
de salde que ndo sdo ideais ou quando terapias ndo alteram a sobrevida, mas somente a
qualidade de vida.** Seu uso tem se mostrado muito (til para estimar doengas cronicas, como

a osteoporose.*®

Analises econdmicas tém sido conduzidas para subsidiar os tomadores de decisdo quanto ao
valor das alternativas terapéuticas disponiveis, com o intuito de prover uma alocagéo eficiente
dos recursos para alcancar o maximo beneficio nos cuidados de salde. Essas avaliacGes
incorporam tanto as diferencas na eficacia dos medicamentos, quanto a variagdo nos custos

com o tratamento da osteoporose.

Dados de eficacia de medicamentos sdo mais facilmente transferiveis de uma localidade para
outra. Entretanto, em avaliagdes econémicas em salde, existem inumeras razfes que
dificultam a generalizacdo de resultados. Aspectos relacionados a validade externa, como as

diferencas das estimativas de efetividade e custos entre popula¢Ges devem ser consideradas
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antes de utilizar os resultados de avaliacBes econdémicas obtidas em diferentes paises. Até
mesmo estudos conduzidos dentro de uma mesma localidade podem gerar resultados que néo
devem ser confrontados quando existem diferencas na perspectiva da avaliacdo.®® Apesar
disso, a apreciacdo desses estudos pode ser util no direcionamento das analises, fornecendo
uma visdo abrangente de aspectos relevantes para conducdo de estudos de custo-efetividade e
custo-utilidade. Nessa perspectiva, 0 objetivo desse trabalho foi conduzir uma reviséo
sistematica das avaliacbes econémicas completas, realizadas no Brasil e no mundo, enfocando

o tratamento da osteoporose na pés-menopausa.

4.2. MATERIAIS E METODOS

4.2.1. CRITERIOS DE BUSCA

Foi realizada uma busca de artigos sobre avaliacdo econdmica de medicamentos para o
tratamento da osteoporose na pds-menopausa, na base de dados PubMed por meio do
software Jabref versdo 2.6.1" As seguintes palavras-chave foram utilizadas: {osteoporosis}
and ({postmenopausal} or {post-menopausal}) and ({cost effectiveness} or {cost benefit} or
{cost utility} or {economic evaluation}). Os critérios de busca foram aplicados aos titulos e

resumos.

Adicionalmente, realizou-se uma busca de estudos conduzidos no Brasil na base de dados da
Lilacs, com as palavras-chave {osteoporosis or osteoporose} and ({postmenopausal} or

{post-menopausal} or {pds-menopausa} or {pds menopausa}).

Também foi realizada uma busca manual em revistas nacionais ndo indexadas. Nao houve

restricdo de data da publicacdo de artigos, sendo que a busca foi feita até abril de 2012.

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Os critérios de selecdo dos artigos foram os seguintes:

i. ser uma avaliacdo econdmica completa (custo-efetividade, custo-utilidade ou custo-

beneficio);

ii. ter sido conduzido em populagdo com osteoporose pos-menopausa;
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iii. ter avaliado medicamentos para o tratamento da osteoporose;
Os critérios de excluséo foram:

i. Tratamento de osteoporose ap6s cancer de mama;

ii. Populacdo de mulheres com osteopenia;

iii. Avaliacdo econémica parcial;

iv. Comparagdo de estratégias de triagem clinica.

4.2.3. SELECAO DOS ESTUDOS

A andlise dos titulos e resumos quanto aos critérios de elegibilidade foi realizada por dois

revisores independentes. Nos casos discordantes, foram analisados por um terceiro revisor.

4.2.4. APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Depois de aplicados os critérios de elegibilidade, realizou-se uma leitura minuciosa dos
artigos e os dados foram agrupados em duas tabelas descritivas. Para facilitar a comparacao
entre os dados, determinou-se, a partir dos estudos, autores e ano do estudo, local onde o
estudo foi realizado, perspectiva do estudo, moeda em que foi apresentado o resultado, taxa de
desconto utilizada, populagéo alvo, intervencdo analisada, horizonte temporal, desfecho, razdo
de custo-efetividade incremental, taxa de desconto utilizada e informacgfes a respeito dos
conflitos de interesse com a indlstria farmacéutica. Para apresentacdo dos resultados,

considerou-se a ordem de publicacéo dos estudos.

4.3. RESULTADOS

A partir dos critérios de busca, foram encontrados 170 titulos e resumos de estudos na base de
dados Pubmed. Na Lilacs foram encontrados 69 artigos e na busca manual 1. De acordo com
os critérios de elegibilidade, 210 titulos e resumos foram excluidos, principalmente por néo se
tratarem de avaliagdes econémicas (n=143), avaliacdo de estratégias de screening (n=23) e

outros motivos (n=44). Permaneceram 30 estudos para a revisdo farmacoeconémica.
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Dentre os 30 artigos apresentados, cinco foram publicados em 2006 e 2008 (cada) e quatro em
2010, trés em 2003, 2004 e 2011, dois em 2002 e 2007 e um em 1998, 1999 e 2005. Foram
encontrados estudos de custo-efetividade e custo-utilidade. Todos os resultados foram
apresentados em RCEI, com excecdo de Borgstrom et al*®, que apresentou os resultados
somente em custos/Qaly. Para padronizacdo dos resultados, em um dos estudos incluidos, foi
necessario calcular o valor de RCEI a partir dos dados de custo e efetividade informados em
tabelas™®. Todos os dados relevantes referentes aos estudos selecionados estdo apresentados

nas Tabelas 1 e 2.

Alguns termos comumente utilizados em farmacoeconomia sdo utilizados neste estudo e
carecem de definicBes para melhor entendimento do texto. Estratégia dominante refere-se a
uma estratégia terapéutica comparada que € mais efetiva e mais barata que a estratégia padréo
de comparacdo. Consequentemente a estratégia dominada deve ser descartada. Estratégias
cost-saving estdo relacionadas aquelas que produzem economia de recursos, no caso da
osteoporose, 0s custos com o tratamento medicamentoso s80 menores que 0S Custos

decorrentes das fraturas evitadas, sendo seu uso altamente recomendado.

Os bisfosfonatos foram as estratégias terapéuticas mais avaliadas. A maioria dos estudos
encontrou eficacia no tratamento com esses medicamentos e RCEI dentro dos limiares de
disponibilidade a pagar de cada pais.?*? A excecéo se deu em trés estudos: Escolar et al®,
que concluiram que o alendronato néo foi custo-efetivo frente ao placebo para prevencédo de

fraturas de quadris; Silva et al**

, que questiona a utilizacdo dos bisfosfonatos tendo em vista
0s recursos escassos em sadde publica; e Kanis et al*®, cujo estudo encontrou que 0s custos
excederam o limiar de custo-efetividade do pais.

|36

Na comparacdo de diferentes bisfosfonatos, Grima et al™ encontraram que o risedronato

apresentou melhor RCEI que o alendronato; Aradjo et al®” encontraram dominancia do 4cido
zoledronico em relagdo ao risedronato na prevencdo de fraturas de fémur; Tosteson et al®
encontraram que risedronato e alendronato foram custo-efetivos no tratamento da
osteoporose, mas o ibandronato foi dominado (mais caro € menos efetivo das alternativas).

Berto et al®

encontraram que o risedronato foi custo-efetivo nas faixas etarias de 65 a 74 anos
e foi dominado em relacdo ao alendronato apds os 75 anos, ou seja, apresentou maiores custos

e menor efetividade que o alendronato.
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Discrepancia foi observada no estudo de Kanis et al*> em que os autores concluiram que, no
cenario base (mulheres com osteoporose poOs-menopausa estabelecida aos 70 anos) o
tratamento foi custo-efetivo, considerando-se um limiar de custo-efetividade de 30.000 por
Avag ganho. Todavia, os resultados mostraram que a estratégia de tratamento farmacologico
foi dominada em relagdo a néo tratar com medicamentos, ou seja, observou-se maior custo
(10.674 vs. 10.471) e menor efetividade (8,598 vs. 8,699 Avaq) com o tratamento.

No estudo realizado pelo Health Technology Assessment (HTA), 6rgédo inglés de avaliacéo de
tecnologias, ndo se recomenda tratamento farmacoldgico aos 50 anos de idade. Aos 60 anos
recomenda-se raloxifeno ou ndo tratamento, nessa ordem de RCEI. Aos 70, ndo tratar,
alendronato e risedronato, etidronato, raloxifeno e estrogénio. Aos 80 anos, alendronato,
risedronato, etidronato, raloxifeno, estrogénio ou ndo tratamento. Em mulheres com
osteoporose, sem fraturas prévias as intervengdes custo-efetivas aos 70 anos foram raloxifeno
ou 0 ndo tratamento. Aos 80 anos, alendronato, risedronato, raloxifeno, etidronato e néo
tratamento.?’

Earnashaw et al?®

realizaram um estudo comparando as frequéncias de administracdo mensal
e semanal de bisfosfonatos para estimar o efeito da adesdo ao tratamento na razdo custo-
efetividade. A administracdo mensal de medicamentos foi a interven¢do mais custo-efetiva,
por apresentar maior adesao.

Cinco estudos avaliaram o0 uso da teriparatida. Esse medicamento néo foi considerado custo-

2030 em populagdo com e sem fraturas®. Liu

efetivo em nenhuma das faixas etarias analisadas
et al®’ relatou que o uso de teriparatida sozinha néo foi escolha racional (tratamento por dois
anos), uma vez que quando se utiliza a teriparatida por dois anos, seguido de alendronato por
5 anos, 0s custos s&o menores e ha maior incremento de Avag.?’ O uso de alendronato
isoladamente ainda apresentou melhor razdo custo-efetividade incremental.” Somente

Lundkvist et al®®

, que compararam a teriparatida a ndo fazer nada encontrou que o
medicamento é custo-efetivo em populagdes com fraturas prévias, de 69 anos e DMO com t-
score -3. Outro estudo comparou a teriparatida com o paratorménio 1-84 (PTH 1-84) e
encontrou que a primeira foi mais custo-efetiva que a segunda, sendo que a teriparatida
também foi mais custo-efetiva que o ndo tratamento.*®

Trés estudos avaliaram o uso de terapia hormonal (TH). Todos encontraram boa relacao

custo-efetividade, mas chamam atencdo para o risco aumentado de cancer de mama.?%3®
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Lekander et al*®, que considerou resultados do Women’s Health Initiave (WHI), concluiu que
a TH é custo-efetiva para pacientes histerectomizadas, independente da presenga ou ndo de
fraturas prévias. Para mulheres com Utero preservado e sem fraturas prévias, ndo tratamento
farmacologico foi a opcéo preferida. Todavia, mesmo para histerectomizadas os bisfosfonatos
tem mostrado redugdo similar no risco de fraturas quando comparados com a TRH, sem
aumentar o risco de eventos adversos.*®

Quatro avaliacGes econdmicas continham o raloxifeno; duas o consideraram custo-efetivo:

I*°, em pacientes sem fraturas a partir de 60 anos; e Stevenson et al?’, em

Borgstrom et a
pacientes com fraturas prévias a partir dos 60 anos e em pacientes sem fraturas prévias, a
partir dos 70. Brecht et al*® e Goeree et al®® compararam bisfosfonatos com o raloxifeno e

encontraram que os bisfosfonatos foram mais custo-efetivos.

Quatro estudos abordavam o ranelato de estréncio. Em uma analise conduzida em diferentes
paises, 0s autores concluiram que o medicamento foi custo-efetivo em mulheres com 70 anos
com fraturas prévias, mas ndo sem fraturas, ja que ultrapassou o limiar de disponibilidade a
pagar em alguns paises (maior que 40.000 por AVAQ ganho).** Hiligsmann et al***
encontraram que o medicamento foi custo-efetivo, comparando-se ao placebo e ao risedronato
aos 70, 75 e 80 anos.

Em relagdo & suplementacéo de clcio e vitamina D, Rosner et al*®

incluiram um brago em sua
avaliacdo no qual os pacientes utilizavam célcio por um periodo, comparando a outras
estratégias terapéuticas. Ndo se mostrou custo-efetivo devido a alta incidéncia de fraturas
vertebrais nesse grupo. Willis et al*, que compararam a estratégia de célcio associado &
vitamina D em pacientes de 70 anos, encontraram que o medicamento é cost saving em
relacdo a ndo oferecer tratamento farmacoldgico. Silva® encontrou essa alternativa com a

melhor RCEI dentre as alternativas analisadas.

Hiligsmann e Reginster® realizaram uma avaliagdo de custo-efetividade comparando o
denosumabe ao ndo tratamento farmacolégico. Como o medicamento ndo estava disponivel
para comercializacdo a época do estudo, os precos foram baseados no valor comercializado
para o risedronato e dois cendrios, de -15% e +15%. O denosumabe foi custo-efetivo em
todos os cenarios, considerando-se uma disponibilidade a pagar de 35,000 por AVAQ ganho.
Jonsson et al*® encontraram que, apesar de o denosumabe ter apresentado maior custo de

tratamento que as alternativas analisadas, resultou em melhor RCEI devido ao maior nimero

56



de fraturas evitadas. Os autores consideram este medicamento administrado por via parenteral
como uma alternativa ao tratamento farmacoldgico por via oral, ja que a adesdo ao tratamento
é¢ um dos grandes problemas da efetividade em pacientes com alto risco de fraturas. O
denosumabe mostrou-se custo-efetivo em comparacdo aos bisfosfonatos (alendronato —

genérico e de marca e risedronato) aos 70 anos.*’

Dos estudos analisados, 80% declararam existéncia de conflitos de interesses com a industria

farmacéutica e somente seis ndo apresentam representantes da inddstria entre os autores.

Desconto € um método usado para ajustar custos futuros e beneficios a seus valores de
mercado atuais. A taxa de desconto é a taxa na qual custos e beneficios futuros sdo ajustados
para refletir seu valor presente. Diferentes taxas de desconto séo utilizadas no mundo. As
taxas de desconto utilizadas para os custos variaram de 1,5-6,0% e nos resultados, de 0,0-

6,0%. As taxas mais utilizadas foram de 3,0% tanto para os custos, quanto para os efeitos.
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Tabela 1 - Caracteristicas metodologicas dos estudos de avaliagdo econémica dos medicamentos para o tratamento da osteoporose na poés-

menopausa
Estudo Pais Perspectiva Moeda (;I’axa de Populagéo alvo Intervencéo Horizonte Cpnflltos de
esconto temporal interesse
Rosner et al, Canada Sociedade Dolar 5% CeR Osteoporose com  Estratégia 1 (Ca*—s/tto) 3 anos Sim
1998% canadense fraturas em Estratégia 2
(1996) mulheres com e (TH—Ca'—s/tto)
sem histerectomia  Estratégia 3 (TH —
etidronato — Ca* —
s/tto)
Estratégia 4 (TH—
alendronato —Ca* —
s/tto)
Escolar et al, Espanha Provedor de Pesetas (1998) 2%C e 0%R Osteoporose com  Alendronato 3 anos N&o
1999% servicos fraturas Placebo
Iglesias et al, Reino Unido N&o deixa claro  Euro (1999) 6%Ce 1,5R Osteoporose com  S/tto Até 0s 100 Sim
2002% fraturas e idade de  Risedronato anos ou até a
75 anos morte.
Willis et al, Suécia Sistema Coroa (2000) 3% CeR Osteoporose com  S/tto Até 90 anosou  Sim
2002 Nacional de fraturas e idade de  Ca' e vitD3 morte
Saude 70 anos
Silva, 2003%* Brasil Sistema Unico Real (2001) - Mulheres com e Sitto 1ano Nao
de Salde sem osteoporose DMO + alendronato
aos 50 e 65 anos DMO + TH
TH
Ca’+ VitD
Johnell et al, Suécia Provedor de Coroa (2000) 3% CeR Osteoporose com  S/tto Até 100 anos Sim
2003% salde fraturas e 71 anos  Alendronato ou até a morte.
Brecht et al, Alemanha Seguro social de  (1999) 5% CeR Osteoporose com  Tratamento padréo 3 anos de Sim
2003% salde fraturas aos 70 Risedronato tratamento e 10
anos anos de
seguimento
Kanis et al, Reino Unido Provedor de Euro 6%Ce 1,5%R  Osteoporose com  S/tto 5 anos Néo
2004% salide 2000/2001 fraturas com 70 Risedronato
anos
Borgstrom et al, Suécia Provedor de Euro (2001) 3% CeR Osteoporose sem S/tto Até 100 anos Sim
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Estudo Pais Perspectiva Moeda (;I’axa de Populacéo alvo Intervencéo Horizonte Cpnflltos de
esconto temporal interesse
2004% saude fraturas e idade Raloxifeno ou até a morte
60, 70 e 80 anos
Brecht et al, Alemanha Seguro social de 5% CeR Osteoporose com  S/tto 3 anos de Sim
2004 salde fraturas com 70 Alendronato tratamento e 10
anos Risedronato anos de
Raloxifeno seguimento
Stevenson et al, Reino Unido Sistema de salde  Euro (2001/02) 1,5%C e 6%R  Osteoporose com  Alendronato 10 anos Nao
2005%° inglés fraturas aos 50, Risedronato
60, 70 e 80 ou Etidronato
mais e sem Raloxifeno
fraturas aos 70 e Teriparatida
80 ou mais Estrogénios
Borgstrom et al, Suécia, sociedade Euro (2003) Suécia 3% Osteoporose com  S/tto Até 0s 100 N&o
2006% Finlandia, C/R, Finlandia e sem fraturas e Risedronato anos ou até a
Espanha, 5% (C/R, idade de 70 anos morte.
Bélgica Espanha 6%
C/R, Bélgica
3% C)
Liu et al, 2006’ Estados Unidos  sociedade Délar (2003) 3% CeR Osteoporose com  Ca’ ou VitD A vida toda Sim
fraturas aos 70 Alendronato (5 anos)
anos Teriparatida (2 anos)
Teriparatida (2
anos)+Alendronato (5
anos)
Lundkvist et al, Suécia sociedade Euro (2003) 3% CeR Osteoporose* com  S/tto Até 100 anos Sim
2006 fraturas e 69 anos,  Teriparatida ou até a morte
estratificado por
grupos que
tiveram fraturas
recentes ou
antigas
Borgstrom et al, Suécia sociedade Coroa (2004) 3% CeR Osteoporose com  S/tto Até 100 anos Néo

2006

fraturas aos 69
anos e sem

Ranelato de estroncio

ou a morte
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Taxa de

Horizonte

Conflitos de

Estudo Pais Perspectiva Moeda d Populacéo alvo Intervencéo .
esconto temporal interesse
fraturas aos 77
anos
Goeree et al, Canada Governo Dolares 5% CeR Osteoporose sem S/tratamento Até 95anosou  Sim
2006%° provincial canadenses fraturas aos 65 Etidronato a morte
(2005) anos Alendronato
Raloxifeno
Risedronato
Strom et al, Bélgica, sociedade Euro (2004) 3% CeR Osteoporose com  S/tto Até 0s 100 Sim
2007% Dinamarca, fraturas Alendronato anos ou até a
Franca, morte.
Alemanha,
Italia, Noruega,
Espanha,
Suécia e Reino
Unido
Earnshaw et al, Estados Unidos  Terceiro pagador  Délar 3% CeR Osteoporose com  Bisfosfonatos 5 anos Sim
2007% (seguro de americano fraturas aos 50
salde) (2006) anos ou mais
Grima et al, Canadé Ministério da Dolar 5% CeR Osteoporose com  Risedronato 5 anos Sim
2008* Saude canadense e sem fraturas e Alendronato
(2006) 65 anos ou mais
Lekander et al, Suécia, Reino Sociedade Dolar 3% CeR Osteoporose e 50  S/tto 100 anos ou até  Sim
2008% Unido e americano anos TH a morte
Estados Unidos (2006)
Araljo et al, Brasil Sistema de Real (2007) 3% CeR Osteoporose com  Acido zoledrdnico 5 anos Sim
2008 Salde fraturas Risedronato
Suplementar
Tosteson et al, Estados Unidos ~ Sistema de saide  Dolar (2005) 3% CeR Osteoporose com  S/tto 10 anos Sim

2008%

americano

e sem fraturas aos
65 e 75 anos

Risedronato
Alendronato
Ibandronato
Teriparatida
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Taxa de

Horizonte

Conflitos de

Estudo Pais Perspectiva Moeda d Populacéo alvo Intervencéo .
esconto temporal interesse
Wasserfallen et Suica Sistema de saide  Euro (2005) 3% CeR Osteoporose com  S/tto 5 anos Sim
al, 2008* fraturas aos 70 Risedronato
anos
Hiligsmannetal, Bélgica Pagador* Euro (2006) 3% custo 1,5%  Osteoporose sem S/tto A vida toda Sim
2008% efetividade fraturas ou com Ranelato de estroncio
fraturas aos 70, 75
e 80 anos
Hiligsmannetal, Bélgica Pagador* Euro (2006) 3%C 1,5% R Osteoporose com  S/tto A vida toda Sim
20104 e sem fraturas aos  Ranelato de estréncio
75 e 80 anos
Risedronato
Ranelato de estroncio
Hiligsmann & Bélgica Pagador* Euro (2009) 3%C 1,5%R Osteoporose com  S/tto Até 105 anos Sim
Reginster, 2010% e sem fraturasaos  Denosumabe ou até a morte
70, 75 e 80 anos
Berto et al, Italia Sistema nacional  Euro 3% CeR Osteoporose com  Risedronato 6 anos Sim
2010% de satde italiano fraturas aos 65 Alendronato
anos ou mais
Borgstrom et al, Suécia Sociedade Euro (2007) 3% CeR Osteoporose com  S/tto 6 meses Sim
2010% fraturas aos 70 Teriparatida
anos PTH (1-84)
Jonsson et al, Suécia Sociedade Euro (2008) 3% CeR Osteoporose com  s/tto 100 anos ou até  Sim
2011% fraturas aos 71 Alendronato a morte
anos Risedronato
Ranelato de estroncio
Denosumabe
Hiligsman & Bélgica Pagador* Euro (2009) 3%C 1,5%R Osteoporose com  Alendronato Até 105 anos Sim

Reginster, 2011%

e sem fraturas aos
70 anos

Risedronato
Denosumabe

ou até a morte

Siglas e abreviaturas: Ca'=Calcio; S/tto=Sem tratamento; DMO=Densidade Mineral Ossea; HTA=Health Technology Assessment; C=Custo; PTH (1-84)=Paratorménio (1-84);
R=Resultados; TH=Terapia Hormonal; Vit D=Vitamina D.
*Inclui custos pagos pelo seguro de salde e do paciente.
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Tabela 2 - Resultados dos artigos de avaliagdo econdbmica dos medicamentos para o tratamento da osteoporose na pds-menopausa

Estudo Estados de saude Raz&o de custo-efetividade incremental
Rosner et al, 1998% Fraturas vertebrais RCEI em relacdo a estratégia 1 (resultados mais importantes):
Com (tero intacto: Histerectomizadas:
Estratégia 2= 1.376 Estratégia 2= 166
Estratégia 3= 2.174 Estratégia 3= 2.331
Estratégia 4= 39.488 Estratégia 4= 40.965
Escolar et al, 1999* Fraturas de quadris RCE alendronato= 297.879/éxito RCEI alendronato/placebo= 25.621.491/éxito

RCE Placebo= 23.301/éxito

Iglesias et al, 2002% Fraturas vertebrais e néo RCEI/AVAQ
vertebrais Risedronato/ S/tratamento= dominante
Willis et al, 2002* Fraturas de quadris RCEI/AVG RCEI/AVAQ
27% eficacia= cost saving 27% eficacia= cost saving
20% eficécia= cost saving 20% eficécia= cost saving
15% eficacia= 177,600 15% eficacia= 74,000
Silva, 2003* Fraturas de fémur RCEI/fratura evitada da vitD/ s/tratamento
50 anos 65 anos
S/tratamento=base S/tratamento=base
DMO-+alendronato= 136.217,00 DMO-+alendronato= 101.181,00
DMO+TH=37.322,00 DMO+TH= 27.179,00
TH=1.479.504,00 TH=1.389.939,00
Célcio+vit D=12.673,00 Célcio+vit D=12.408,00
Johnell et al, 2003% Fraturas de quadris, coluna RCEI/AVAQ para Alendronato/ s/tratamento= 76.384
vertebral e punhos
Brecht et al, 2003 Fraturas de quadris, coluna RCEI/AVAQ
vertebral e punhos Risedronato/tto padrdo= cost saving
Kanis et al, 2004% Fraturas de quadris, vértebras ~ RCEI/ AVAQ
e punhos Risedronato/S/tratamento = dominado
Borgstrom et al, 2004 Fraturas vertebrais, quadrise ~ RCEI/AVG Raloxifeno/ s/tratamento RCEI/AVAQ
punhos 60 anos= 45.426 60 anos= 40.213

70 anos= 35.419 70 anos= 32.776




Estudo Estados de saude

Razao de custo-efetividade incremental

Brecht et al, 2004%° Fraturas de quadris

Stevenson et al, 2005%°  Fraturas de quadris, vértebras,
punho e Umero proximal
(ombro)

80 anos= 6.070

RCEI/fratura de quadril evitada
S/tratamento= -

Risedronato= 37.348
Alendronato= 48.349
Raloxifeno= sem efeito
RCEI/AVAQ osteoporose sem fraturas
70 anos

Alendronato= 40.460
Risedronato= 98.855
Etidronato= 45.071
Raloxifeno= 18.664
Teriparatida= 247.660
Estrogénios= dominado

80+

Alendronato= 12.181
Risedronato= 17.240
Etidronato= 72.007
Raloxifeno= 27.483
Teriparatida= 218.020
Estrogénios= dominado

80 anos= 28.477
RCEI/AVAQ
S/tratamento= -
Risedronato= 32.092
Alendronato= 41.302
Raloxifeno= 1.247.119
RCEI/AVAQ osteoporose estabelecida
50 anos

Alendronato= 33.621
Risedronato= 42.268
Etidronato= 78.960
Raloxifeno=31.189
Teriparatida= 227.976
Estrogénios= dominado

60 anos

Alendronato= 39.733
Risedronato= 46.596
Etidronato= 89.079
Raloxifeno= 20.696
Teriparatida= 268.104
Estrogénios= dominado

70 anos

Alendronato= 16.934
Risedronato= 22.001
Etidronato= 29.742
Raloxifeno= 29.993
Teriparatida= 234.728
Estrogénios= 69.585

80+

Alendronato= 697
Risedronato= 5.022
Etidronato= 48.521
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Estudo

Estados de saude

Razao de custo-efetividade incremental

Borgstrom et al, 2006%

Liu et al, 2006’

Lundkkvist et al, 2006*°

Borgstrom et al, 2006*

Goeree et al, 2006

Strom et al, 20072

Fraturas de quadril, vértebras
e punho

Fraturas vertebrais, punhos e
quadris

Fraturas vertebrais, quadris e
punhos

Fraturas vertebrais, quadris e
punhos

Fraturas vertebrais e de
quadris

Fraturas vertebrais, quadris e
punhos

RCEI/AVAQ com fratura prévia risedronato/
s/tratamento

Suécia=1.176

Finlandia= 28.377

Espanha= 55.026

Bélgica= 18.020

RCEI/AVAQ

Ca’ ou Vitamina D= base
Alendronato (5 anos)= 11.600
Teriparatida (2 anos)= 172.300
Teriparatida (2 anos) + Alendronato (5 anos)= 156.500
Histdria de fratura
RCEI/AVAQ= 64.432
RCEI/AVG= 82.972

Mulheres de 69 anos
RCEI/AVG= 678.259
RCEI/AVAQ= 472.586

RCEI /AVG
S/tratamento=padréo
Etidronato= 143.247
Alendronato= 72.883
Raloxifeno= 140.782
Risedronato= 346.872

RCEI /AVAQ alendronato/ s/tratamento
Com fratura prévia

Bélgica= 6.461

Dinamarca= cost saving
Franca= 4.670

Alemanha= 7.658

Itdlia= 15.489

Noruega= cost saving
Espanha= 13.193

Raloxifeno=21.183
Teriparatida= 123.205
Estrogénios= dominado
RCEI/AVAQ sem fratura prévia
risedronato/ s/tratamento
Suécia= 30.062

Finlandia= 82.000

Espanha= 141.353

Bélgica= 66.857

Historia de fratura recente
RCEI/AVAQ= 20.300
RCEI/AVG= 25.624
Mulheres de 77 anos
RCEI/AVG= 503.507
RCEI/AVAQ= 259.643
RCEI /AVAQ
S/tratamento=padréo
Etidronato= 32.571
Alendronato= 32.760
Raloxifeno= 49.279
Risedronato= 78.275
RCEI /AVG alendronato/ s/tratamento
Com fratura prévia
Bélgica= 10.090
Dinamarca= cost saving
Franca= 7.858
Alemanha= 12.505
Italia= 25.263
Noruega= cost saving
Espanha= 21.048
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Estudo

Estados de saude

Razao de custo-efetividade incremental

Earnashaw et al, 2007

Grima et al, 2008%

Lekander et al, 2008

Araljjo et al, 2008*’

Tosteson et al, 2008*°

Fraturas vertebrais, quadris e
punhos

Fratura de quadril

infarto, eventos
tromboembdlicos venosos,
cancer de mama, cancer colo-
retal, fratura de quadril,
fratura vertebral, fratura de
punhos e doenga coronariana

Fratura de fémur

Fratura vertebral e de quadril

Suécia= cost saving
Reino Unido= 1.356

Sem fratura prévia
Bélgica= 23.684
Dinamarca= 6.201
Franca= 27.419
Alemanha= 27.821
Italia= 39.712
Noruega= cost saving
Espanha= 32.943
Suécia= cost saving
Reino Unido=11.849
RCEI/AVAQ
Mensal/s/tto= 13.749
Semanal/s/tto= 16.657
Mensal/semanal=9.476
RCEl/fratura evitada (risedronato/alendronato)= 1.867

RCEI/AVAQ TH/s/tratamento sem fraturas prévias
Utero intacto

Suécia=TH dominada

UK= TH dominada

US= TH dominada

Histerectomizada

Suécia= 26.644

UK=19.265

US=16.059

RCEl/fratura evitada do

acido zoledrbnico/Risedronato= dominante

Suécia= cost saving
Reino Unido= 1.963

Sem fratura prévia
Bélgica= 36.975
Dinamarca= 7.543
Franca= 45.625
Alemanha= 45.319
Italia= 64.537
Noruega= cost saving
Espanha= 52.783
Suécia= cost saving
Reino Unido= 17.145

RCEI/AVAQ ganho (risedronato/alendronato)=

3.877

RCEI/AVAQ TH/s/tratamento com fraturas prévias

Utero intacto
Suécia= 16.660
UK=29.132
US=49.532
Histerectomizada
Suécia= 14.163
UK= 2.054
US=3.326

RCEI por AVAQ
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Estudo

Estados de saude

Razao de custo-efetividade incremental

Wasserfallen et al,
2008
Hiligsmann et al, 2010*

Hiligsmann et al, 2010*

Hiligsmann & Reginster,
2010®

Fraturas vertebrais, quadris e
punhos

Fraturas de quadris, vértebras,
punhos ou outras

Fraturas de quadris, vértebras,
punhos ou outras

Fraturas do quadril, vertebral
clinica, punho, outra fratura

65 anos com fraturas
Sem terapia= base
Risedronato= 22.068
alendronato= 362.845
ibandronato= dominado
teriparatida= dominado

65 anos sem fraturas

Sem terapia= base
Risedronato= 66.722
alendronato= dominado
ibandronato= dominado
teriparatida= dominado

RCEI por AVAQ
Risedronato/s/tto= cost-saving

75 anos com fraturas
Sem terapia= base
Risedronato= dominado
alendronato= dominado
ibandronato=dominado
teriparatida=dominado

75 anos sem fraturas
Sem terapia= base
Risedronato= 991
alendronato= dominado
ibandronato= dominado
teriparatida= dominado

RCEI/AVAQ ranelato de estroncio/ s/tratamento

Sem fraturas prévias 70 anos= 15.096
75 anos= 6.913
80 anos= cost saving

RCEI/ AVAQ

Ranelato de estroncio vs. s/tratamento
Sem fraturas prévias

75 anos= 15.588

80 anos=7.708

Com fraturas prévias

75 anos= 16.518

80 anos= 6.015

Com fraturas prévias 70 anos= 23.426
75 anos= 9.698
80 anos= cost saving

Ranelato de estroncio vs. risedronato
Sem fraturas prévias

75 anos= estroncio dominante

80 anos= estroncio dominante

Com fraturas prévias

75 anos= 11.435

80 anos= estroncio dominante

RCEI/AVAQ denosumabe/ndo tratamento

Cenérios de precos do medicamento
Cenario 1 (352,20):
RCEI/AVAQ= 22.616

Cenério 2 (414,30):
RCEI/AVAQ= 28.441
Cenério 3 (476,40):
RCEI/AVAQ= 34.265
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Estudo Estados de saude Razao de custo-efetividade incremental

Berto et al, 2010% RCEI/QALY Risedronato/alendronato
65-69 anos = 36.099 85-89 anos = dominado
70-74 anos = 9.737 90-94 anos = dominado
75-79 anos = dominado 95-99 anos = dominado

80-84 anos = dominado

Borgstrom et al, 2010 Fraturas de quadris, vértebras, Custo/ AVAQ
punhos ou outras Teriparatida/s/tto= 43.473
PTH (1-84)/s/tto= 104.396

Jonsson et al, 2011 RCEI/AVG RCEI/ AVAQ
Denosumabe/s/tto= 25.980 Denosumabe/s/tto= 14.458
Denosumabe/alendronato= 48.226 Denosumabe/alendronato= 27.060
Denosumabe/ risedronato= 20.592 Denosumabe/ risedronato= 11.545
Denosumabe/ ranelato de estroncio= 9.161 Denosumabe/ ranelato de estroncio= 5.015

Hiligsman & Reginster, Fraturas do quadril, vertebral RCEI/AVAQ

2011% clinica, punho, outra fratura
Osteoporose Osteoporose com fraturas prévias
Alendronato (marca)/denosumabe= 14.120 Alendronato (marca)/denosumabe= 14.166
Alendronato (genérico)/denosumabe= 22.220 Alendronato (genérico)/denosumabe= 19.718
Risedronato/denosumabe= -209 Risedronato/denosumabe= 4.456

Siglas e abreviaturas: AVAQ=Anos de Vida Ajustados pela Qualidade; AVG=Anos de Vida Ganhos; Ca‘*=Célcio; S/tto=Sem tratamento; RCEI=Razio Custo-Efetividade
Incremental; C=Custo; PTH (1-84)=Paratorménio (1-84); R=Resultados; TH=Terapia Hormonal; VitD=Vitamina D.
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4.4, DISCUSSAO

Observou-se grande variabilidade metodoldgica dos estudos de avaliagdo econémica que
abordam a osteoporose na p6s-menopausa. E isso ocorreu tanto por questdes proprias de cada
pais, como os fatores demograficos e epidemioldgicos, fatores associados a sistemas e
servicos de saude (perspectiva do estudo), referentes aos pregos, a valoragdo dos estados de
salde pela populacdo (utilidade); quanto por fatores inerentes & modelagem econémica, em
que foram assumidas diferentes premissas na tentativa de aproximacéo da realidade. Todos 0s
estudos utilizaram os critérios diagnosticos propostos pela OMS. A maioria dos estudos
considerou coortes de mulheres osteoporéticas com e sem fraturas prévias. Lundkvist et al*,
que compararam a teriparatida com a opcdo de ndo oferecer tratamento medicamentoso,
consideraram apenas individuos com t-score -3, sendo os resultados validos somente para essa

populacéo.

A maioria dos estudos que comparou estratégias terapéuticas com ndo oferecer tratamento
medicamentoso encontrou uma relagdo custo-efetividade incremental razoével, de acordo com
a disponibilidade a pagar de cada pais. As intervencgdes terapéuticas tornaram-se mais custo-
efetivas com o aumento da idade, reducdo da DMO e presenca de fraturas prévias. Nesse
sentido, observa-se que a combinagdo de fatores clinicos de risco com a medida da densidade
6ssea do fémur, conforme preconizado pelo FRAXTM é uma estratégia importante para
definicdo dos candidatos ao tratamento. Recentemente, foi criado e validado no Brasil um
instrumento semelhante ao FRAXTM, que também pretende prevé o risco de fraturas a partir

de fatores de risco: The Sao Paulo Osteoporosis Risk Index (Sapori).*®

Estudo conduzido por entidade espanhola questiona a eficiéncia na utilizacdo de
medicamentos para prevencao da ocorréncia de fraturas. Como as fraturas tendem a acontecer
em idades mais avancgadas, consideram controverso iniciar uma terapia aos 50 anos para

prevencéo de eventos que irdo ocorrer somente na sétima ou oitava décadas da vida.*’

Os bisfosfonatos sdo os medicamentos mais utilizados para o tratamento da osteoporose e
foram as estratégias terapéuticas mais avaliadas. Entretanto, apesar de sua ampla utilizacdo e
das avaliacBes econémicas demonstrarem que a utilizacdo dessa classe de medicamentos
representa estratégia custo-efetiva, tém surgido informac6es sobre os efeitos adversos graves
associados ao seu uso, o que levou a Food and Drug Administration (FDA), 6rgdo publico
dos Estados Unidos da América, a rever a seguranca desses medicamentos. Embora rara, a

osteonecrose de mandibula continua a ser uma das complicacdes regularmente citadas.®>*
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Também tém sido identificadas na literatura complicagdes oftalmicas e dermatoldgicas. O
FDA emitiu um alerta sobre dor Ossea grave, fibrilacdo atrial e fratura induzida pelos
bisfosfonatos (fratura subtrocantérica ou atipica).>? Alguns estudos contemplaram os custos
decorrentes das reacfes adversas mais frequentes no modelo econdmico, que sdo as reacoes
gastrointestinais com os bisfosfonatos. Considerando-se a importancia dos novos efeitos
adversos citados, novos estudos devem ser conduzidos para avaliar a seguranca desses
medicamentos. Caso haja importancia clinica e aumento significativo nos custos com o
manejo das reacles, novos estudos de custo-efetividade devem ser conduzidos para avaliar se

haveré alteracdo da direcdo dos resultados.

Os dois estudos que compararam o uso de teriparatida com os bisfosfonatos encontraram que
os bisfosfonatos foram mais custo-efetivos.?>*° A teriparatida se mostrou mais custo-efetiva
quando se utilizou como comparadores 0 PTH (1-84)'® e a ndo oferta de tratamento

farmacoldgico™.

Quanto a TH, é bem estabelecido o seu beneficio para a prevencdo e tratamento da perda
6ssea na pés-menopausa e para alivio dos sintomas vasomotores associadas ao climatério.>®
Assim, a TH é uma opcao atrativa para o tratamento dos sintomas relacionados a poés-
menopausa e apresenta boa relacdo de custo-efetividade.?***® Entretanto, devido &
capacidade de modular a fisiologia e o risco de doengas em outros tecidos, a sua seguranga

deve sempre ser cuidadosamente considerada antes de sua prescricéo.>*

Apesar da auséncia de efeito do raloxifeno na reducdo das fraturas de quadris e em outras
fraturas ndo vertebrais, tem se mostrado custo-efetivo quando comparado aos pacientes sem
tratamento, sem fraturas prévias e a partir de 60 anos.** Também foi custo-efetivo em
pacientes com fraturas prévias a partir dos 60 anos e em pacientes sem fraturas previas, a
partir dos 70.22 O medicamento ndo foi considerado custo-efetivo quando comparado aos
bisfosfonatos.?*?® Os resultados favoraveis ao raloxifeno devem-se, em parte, ao perfil de
reducdo do risco de cancer de mama apresentado pelo medicamento e aos comparadores

utilizados (pacientes sem tratamento).

Quanto ao ranelato de estroncio, apresentou-se custo-efetivo somente em algumas faixas:
mulheres com 70 anos ou mais e com fraturas prévias.**** Avaliacées adicionais a respeito
desse medicamento séo necessarias para analisar os efeitos vasculares e neurologicos, além de

diarreia associados ao seu uso.>
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O uso de vitamina D isoladamente nio foi custo-efetivo.?! Todavia, Silva® concluiu ser esta

44
|

a opgdo mais custo-efetiva em situacdes de recursos escassos. Willis et al™ observaram que

seu uso é mais custo efetivo que nao oferecer tratamento farmacologico.

O denosumabe € um medicamento novo e os estudos que o avaliaram encontraram boa razéao
custo-efetividade*™’. Todavia, apesar de estudos demonstrarem eficacia desse medicamento
no tratamento da osteoporose, atentam para a ocorréncia de reacdes adversas, inclusive na

pele, que devem ser melhor estudadas para se avaliar a seguranca do medicamento.>®’

Considerando-se as especificidades do envelhecimento populacional no Brasil, que apresenta
expectativa de vida em torno de 76,7 anos°2, menor que em paises desenvolvidos, geralmente
maior que 80 anos, os resultados de avaliagbes econdbmicas conduzidas em paises
desenvolvidos devem ser apreciados com cautela no contexto brasileiro. Aléem disso, outros
fatores, como a presenca de potenciais conflitos de interesses pode influenciar os resultados,
levando a conducdo de estudos com desenhos ou interpretacdo de resultados de forma

tendenciosa.

No Brasil, somente dois estudos foram realizados. Silva® apresentou um estudo preliminar de
custo-efetividade com o objetivo de suscitar as discussGes acerca da disponibilizacdo de
estratégias terapéuticas para o tratamento da osteoporose no pais. Entretanto, para doengas em
que a sequéncia de eventos ap0s a intervencdo € constante ao longo do tempo, é necessario
utilizar o modelo de Markov para simulacdo dos resultados, e ndo a arvore de decisdo,

conforme utilizado pelo autor. Aradjo et al*’

realizaram um estudo sob a perspectiva do
sistema suplementar de salde, considerando o &cido zoledrénico para a prevencdo de fratura
proximal do fémur em faixa etéria especifica (65 anos). Nesse cenario, 0 medicamento
apresentou-se mais custo-efetivo, entretanto, os resultados ndo podem ser extrapolados para
outro sistema de satde (publico ou sob a perspectiva social) e essa mesma relacdo pode néo

ser valida para as fraturas de quadris, vertebrais ou ndo vertebrais.

No Brasil, a farmacoeconomia é uma area muito recente e essencial para auxiliar nas tomadas
de decisdo, principalmente no nivel das politicas publicas de saude. Estudos de custo-
efetividade, que abordem a perspectiva do Sistema Unico de Salde, podem ser Uteis para
definicdo da idade em que é mais custo-efetivo iniciar o tratamento e quais estratégias
terapéuticas apresentam maior RCEI. Procurando homogeneizar a conducao dos estudos de
avaliacdo econdmica no Brasil e permitir a comparabilidade entre eles, o Ministério da Saude

elaborou as diretrizes metodoldgicas para avaliacbes econdmicas, que devem ser seguidas.
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Ademais, devem-se estabelecer o0s custos das estratégias terapéuticas adotando essa
perspectiva, utilizar um sistema de custo de internagdes hospitalares decorrentes das fraturas
osteopordticas que permita incluir todos os custos relacionados ao tratamento médico, tais
como medicamentos, materiais médico-hospitalares, honorarios da equipe de saude e
administrativa, depreciacdo de equipamentos, limpeza, energia elétrica e outros. Reconhecem-
se as dificuldades da elaboragdo dos custos, mas também a importancia desses estudos para as
tomadas de decisdo no contexto brasileiro. Pode-se perceber que os estudos conduzidos em
outros paises ndao podem ser extrapolados para a realidade brasileira tendo em vista as
peculiaridades de cada sistema de saude, a extensdo das taxas de desconto utilizadas e aos
fatores epidemioldgicos e demograficos de cada pais.

4.5. CONCLUSAO

O uso de estudos de avaliagdo econdmica, principalmente estudos de custo-efetividade, tem
sido cada vez mais frequente para apoiar a tomada de decisdo quanto as politicas de saude,
incorporacdo de novas tecnologias, implementacdo de programas preventivos e
desenvolvimento de diretrizes assistenciais na area da saude, inclusive na abordagem da

osteoporose.

No geral, os bisfosfonatos foram as estratégias mais avaliadas e que resultaram em melhores
relagbes custo-efetividade incrementais. TH, suplementacdo com vitamina D, ranelato de
estroncio, raloxifeno, teriparatida e denosumabe foram analisados e apresentaram resultados

variaveis dependendo da perspectiva, do pais e das premissas assumidas para cada estudo.

Né&o foi possivel extrapolar nenhum dos resultados para a saude publica no Brasil, limitando

sua utilizacéo pelos tomadores de decisao.
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5. ARTIGO 3 - GASTOS COM MEDICAMENTOS PELO SISTEMA UNICO
DE SAUDE PARA O TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE NA POS-
MENOPAUSA
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Resumo

Objetivo: Descrever os gastos, segundo a faixa etaria, com medicamentos disponibilizados
pelo Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude para o tratamento da
osteoporose na pds-menopausa e avaliar os fatores associados ao gasto medio mensal per
capita com medicamentos.

Métodos: Foi feito um pareamento probabilistico-deterministico a partir das bases das
Autorizacdes de Procedimentos de Alta Complexidade com o Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade, resultando em uma coorte histérica de pacientes que utilizaram medicamentos
de alto custo para o tratamento da osteoporose na pos-menopausa, no periodo de 2000-2006.
O gasto médio mensal com medicamentos foi estratificado por faixas etarias e descrito de
acordo com as caracteristicas demogréaficas, clinicas e tipo de medicamento utilizado.
Resultados: Foram identificadas 72.265 mulheres que receberam medicamentos para o
tratamento da osteoporose na pos-menopausa. O gasto medio mensal per capita no primeiro
ano de tratamento foi de R$73,90+£144,49. A populacéo era composta predominantemente por
mulheres com idade entre 60-69 anos, que iniciaram o tratamento em 2000, residentes na
regido Sudeste, que sofreram fraturas osteopordticas prévias, sendo o alendronato de sodio o
medicamento mais utilizado no inicio do tratamento. A maioria dos pacientes permaneceu em
uso do mesmo principio ativo ao longo do periodo de tratamento. Foram identificados 6.429
Obitos entre as participantes. Em relacdo ao tempo de permanéncia no programa, mais de um
terco das mulheres permaneceram por até 12 meses em tratamento. Raloxifeno e calcitonina
sintética foram as alternativas com maior impacto sobre o gasto médio mensal com
medicamentos, tendo como padrdo de referéncia o alendronato de sodio. Concluses: dado o
alto impacto do tipo de medicamento utilizado no gasto com medicamentos, recomenda-se
estabelecer critérios para prescri¢do e dispensacdo, priorizando aqueles com menores custos e
maior efetividade, visando otimizacdo do processo de assisténcia farmacéutica e provisao de
maior nimero de unidades farmacéuticas a populacao.

Abstract

Objective: To describe expenditures by age group, with medications provided by the
Exceptional Drug Program of the Ministry of Health for the treatment of postmenopausal
osteoporosis and to assess factors associated with the average monthly expenses per capita on
drugs. Methods: We made a probabilistic-deterministic linkage of national databases of drugs
and mortality, resulting in a historical cohort of patients using high-cost medications for the
treatment of osteoporosis postemenopausal, in 2000-2004. The per capita spending on
medicines were stratified by age group and described according to demographic, clinical and
type of drug used. Results: We identified 72,265 women who received drugs for the treatment
of osteoporosis postmenopausal. The average monthly expenses per capita in the first year of
treatment was R$144.49+73.90. The population was predominantly women aged 60-69 years,
who started treatment in 2000, residents in the Brazil” Southeast, with previous osteoporotic
fractures. Alendronate sodium is the drug most commonly used at baseline. Most patients
remained in use the same active ingredient throughout the treatment period. 6,429 deaths were
identified in the program. In relation to length of stay in program, more than a third of women
remained for up to 12 months in treatment. Raloxifen and calcitonin are therapeutics
alternatives with the greatest impact on the average monthly expenses drug taking as a
reference standard alendronate sodium. Conclusion: Due to the high impact of the type of
drug used in expenditure on drugs, it is recommended to establish criteria for prescribing and
dispensing by prioritizing those with lower costs and greater effectiveness in order to optimize
the process of pharmaceutical care and providing pharmaceutical units more to the population.
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5.1. INTRODUCAO

A osteoporose é caracterizada pela baixa densidade mineral Gssea e pela degeneracdo da
microarquitetura Gssea, que aumentam a fragilidade do osso e o risco de fraturas. E
reconhecida clinicamente pela ocorréncia de fraturas ndo trauméticas, especialmente da
coluna lombar (fraturas vertebrais), e ainda, pela ocorréncia de fraturas de antebrago e quadril
ap6s queda da propria altura. E tipica de idades mais avancadas e acomete principalmente

individuos do sexo feminino.*

A doenca é um importante problema de saude publica em sociedades desenvolvidas e em vias
de desenvolvimento.®. Assume especial atencdo por se tratar de uma doenca assintomatica e
com alta prevaléncia entre os idosos, pelo maior risco de fraturas nessa populacédo e pelo alto
custo relacionado ao tratamento clinico-cirurgico. E, com o envelhecimento populacional,

cresce 0 nimero de pessoas acometidas a cada ano.

Estudo realizado em S&o Paulo/Brasil no periodo de 2000 a 2001, detectou prevaléncia de
osteoporose de 14,7% na coluna lombar e de 3,8% no fémur em mulheres pés-menopéusicas.
Outro estudo, com amostra representativa da populacdo brasileira encontrou prevaléncia de
fraturas de fragilidade em mulheres acima de 40 anos de 15,1%.% No Nordeste brasileiro, a
incidéncia de fraturas de quadris foi de 27,7/10 mil mulheres e aumentou conforme a idade.”

Medicamentos para o tratamento da osteoporose eram disponibilizados nas Secretarias de
Estados de Satde pelo Programa de Medicamentos Excepcionais (PME/MS).> Atualmente,
apos reestruturacdo, o programa recebe a denominacdo de Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica e esse tratamento passa a ser disponibilizado pela Atencdo Baésica,

que passa a incluir o alendronato de sédio.®

A osteoporose esta agrupada no capitulo das doencas osteomusculares da Classificagcdo
Internacional e Doengas (CID-10), que esté entre os mais prevalentes do PME/MS.” Os gastos
com esse tratamento vém aumentando progressivamente, sendo que em 2004 foram
despendidos pelo Ministério da Sadde R$1,5 milhdo, em 2005 R$2,0 milhdes e em 2006 ja

somavam R$2,7 milhdes?. Além do tratamento ambulatorial (medicamentoso) para a

?!Brandao CMR. Avaliacéo econdmica dos medicamentos destinados ao tratamento da
osteoporose no programa de medicamentos excepcionais do Ministério da Saude
[dissertacéo]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2008.
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osteoporose, o Sistema Unico de Saude (SUS) prové assisténcia hospitalar aos pacientes com
fraturas osteopordticas. Estimativas de custos hospitalares para tratamento da fratura do fémur
por osteoporose em dois hospitais paulistas conveniados ao SUS (Hospital Universitario e
Santa Casa de Misericordia) encontraram que a média do custo foi de R$8.266,25 e
R$1.949,65, respectivamente. Entretanto, os autores consideram que 0s custos ndo
correspondem & realidade, estando possivelmente subestimados devido as fontes e
metodologias de avaliacdo dos custos.® No sistema de sadde suplementar (privado), a

estimativa foi de custo por tratamento de cada fratura foi de R$24.000,00.°

Em uma revisdo de custos associados as fraturas osteoporéticas nos Estados Unidos, 0s
autores encontraram que 0s custos médicos e de hospitalizacdo no primeiro ano seguinte a
ocorréncia de fraturas foram 50-67,0% do valor total gastos com o tratamento das fraturas.
Ademais, os custos foram maiores para fraturas dos quadris e menores para as de punhos e

antebrago.™

O tratamento adequado é o componente principal tanto na reducdo da morbimortalidade de
pacientes com osteoporose quanto na diminuicdo dos recursos gastos com o tratamento
hospitalar das fraturas. Grande aporte de recursos tem sido disponibilizado para a prevencao e
tratamento dessa doenca pelo PME/MS. Vérios estudos de avaliacdo de eficacia/efetividade
tém sido publicados a respeito dessa medicacdo. Todavia, poucos estudos avaliam os gastos
dessas intervencfes sob o ponto de vista do SUS, que € o foco do presente estudo. Nesse
sentido, este trabalho tem como objetivo descrever os gastos, segundo a faixa etaria, com
medicamentos disponibilizados pelo PME/MS para o tratamento da osteoporose na pos-
menopausa e avaliar os fatores associados ao gasto médio mensal per capita com
medicamentos a partir de uma coorte nacional ndo concorrente nacional de usuarias do SUS,

portadoras de osteoporose pds-menopausa, que iniciaram o tratamento entre 2000 e 2006.

5.2. METODOS

5.2.1. DESENHO DO ESTUDO

Uma coorte ndo-concorrente foi estabelecida a partir da base de dados do PME/MS, com
individuos que tiveram o primeiro registro de uso de medicamentos para o tratamento da

osteoporose na pos-menopausa no periodo de 2000 a 2006. Esses pacientes foram
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acompanhados durante o periodo de permanéncia no programa, periodo no qual foi observado

0 gasto com medicamentos.

5.2.2. FONTE DE DADOS

Uma Base Nacional de Usuarios de Medicamentos Excepcionais foi formada a partir dos
registros existentes no banco de dados do subsistema de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC) do Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA) do SUS e do Sistema
de Informacdo de Mortalidade (SIM), utilizando-se 0 método de linkage deterministico-
probabilistico. Os procedimentos metodoldgicos adotados para a realizacdo do linkage e 0s
principais resultados foram descritos por Brand&o et al (2011)" e Acurcio et al (2009)**.

5.2.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo para este estudo foram: (i) pacientes em tratamento para osteoporose
no primeiro registro de uso de medicamentos, (ii) com diagnostico de osteoporose pos-
menopausa (CID-10 M80.0 e M81.0) e (iii) com pelo menos dois registros de gastos com

medicamentos no primeiro semestre de tratamento.

Os critérios de exclusdo foram: (i) individuos em uso de drogas antiosteoporéticas para
tratamento de outras doencas que ndo osteoporose na pds-menopausa, como osteomalécia,
doenca de Paget, mieloma multiplo, doencas renais ou hepaticas, doencas malabsortivas,
hiperparatiroidismo primario, hipo ou hipertiroidismo descontrolados; (ii) individuos sem
registro de data de nascimento; (iii) homens; e (iv) individuos com registro de idade extremas,
tais como menores que 36 anos e maiores de 93 anos. Uma distribuicdo em Box-plot da idade
foi elaborada, e esses valores foram excluidos por serem extremos. Valores menores indicam
erro de preenchimento da data de nascimento, uma vez que se tratava de mulheres na pés-
menopausa e valores extremos por tratar-se de populacdo com caracteristicas muito peculiares

que poderiam influenciar no resultado geral.

5.2.4. VARIAVEIS

a. Variavel dependente: gasto médio mensal per capita com medicamentos para 0
tratamento da osteoporose na pos-menopausa. Os valores foram obtidos pela soma dos

gastos individuais com medicamentos no primeiro ano de tratamento e dividido pelo
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nimero de meses que 0s pacientes permaneceram em tratamento.
b. Varidveis explicativas:

- demograficas: idade (em faixa etaria), regido de residéncia (Norte, Nordeste, Sul,

Sudeste e Centro-Oeste) e ano de entrada no programa (2000-2006);

- clinicas: diagndstico (com fraturas — M80.0 e sem fraturas — M80.1) e medicamentos
utilizados para osteoporose no inicio do tratamento no programa (alendronato, raloxifeno,
calcitonina, calcitriol, alfacalcidol e risedronato), ocorréncia de ébito (sim, ndo), alteracao

de medicacéo durante o tratamento (sim, ndo) e duragédo do tratamento (meses).

5.2.5. ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas distribuicdes de frequéncia e da média do gasto mensal per capita para as
seguintes variaveis: ano de inicio de tratamento, regido de residéncia, diagnostico,
medicamento utilizado, seguimento terapéutico, duracdo de tratamento e ébito nas diferentes
faixas etarias (até 49 anos, 50-59, 60-69, 70-79 e 80 ou mais). Todos os valores de gastos
foram atualizados para dezembro de 2010, de acordo com o IPCA do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). As compara¢des de médias entre as categorias foram feitas
utilizando-se o teste de Bonferroni e as comparagdes de proporcdes, utilizando-se o teste t,
considerando-se p<0,05.

Para avaliar o impacto de caracteristicas socio demogréaficas e clinicas sobre o gasto médio
mensal per capita com os medicamentos foi realizada analise univariada, considerando-se p
valor <0,25, e multivariada, com p valor <0,05, utilizando-se um modelo de regresséo linear.
Para obter melhor ajuste do modelo, a variavel dependente foi transformada para o logaritmo
na base 10. A interpretacdo dos dados foi feita utilizando-se a seguinte férmula: 100(10P-1).*
A andlise estatistica dos dados foi realizada com o auxilio do software R versdo 2.8.0 e SPSS
17.0.

5.2.6. QUESTOES ETICAS

A pesquisa foi conduzida dentro dos padrdes exigidos pela Declaracdo de Helsinque, sendo o
nome dos pacientes ocultados apds o pareamento. Como parte do projeto “Avaliagao
farmacoeconémica e epidemioldgica do Programa de Medicamentos Excepcionais do SUS —

Brasil, 2000-2005”, a pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da
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Universidade Federal de Minas Gerais sob n°® 0101/06 e aprovada pela comisséo de ética da
instituicdo onde a pesquisa foi realizada.

5.3. RESULTADOS

Foram identificados 72.265 mulheres que receberam medicamentos para o tratamento da
osteoporose na pds-menopausa pelo PME/MS, no periodo de 2000 a 2006. O gasto médio
mensal per capita em todo o periodo de analise com medicamentos variou de R$0,07 a
R$7.610,45, com média de R$68,76+135,55 e mediana de R$49,68. O valor do gasto per
capita médio mais frequente nesse periodo foi de 2,19 reais. O gasto médio mensal per capita
no primeiro ano de tratamento foi de R$73,90+£144,49 e mediana de R$55,98 e variacdo de
R$0,07 a R$9.296,88.

A média de idade das pacientes foi de 64,8+9,8 anos e mediana de 64,7 anos, com variacao de
36 a 93 anos. Das pacientes, 6,0% tinham idade até 49 anos; 26,4% 50-59 anos; 36,8% 60-69
anos; 24,3% 70-79 anos; e o restante (6,5%) tinha idade igual ou maior que 80 anos. O gasto
médio mensal per capita no primeiro ano de tratamento foi progressivamente maior com 0
aumento da idade a partir dos 50 anos, sendo R$64,33+122,77 para as que tinham idade entre
50-59 anos, R$74,70+144,28 para 60-69, R$80,10+132,02 para 70-79 e R$87,85+170,63 para
idades iguais ou superiores a 80 anos (p<0,05). Pacientes com até 49 anos tiveram gasto
médio per capita de R$70,89+225,67.

17,4% das participantes iniciaram o tratamento em 2000, 9,5% em 2001, 12,8% em 2002,
16,7% em 2003, 23,0% em 2004, 12,9% em 2005 e o restante (7,8%) em 2006. No geral, o
gasto médio per capita foi maior para mulheres que iniciaram o tratamento em 2000
(R$155,54+216,78) e 2001 (R$+86,39+144,85) (p<0,01) (Tabela 1).

Grande parte das pacientes residia na regido Sudeste (41,8%), Nordeste (34,5%) e Centro-
Oeste (14,6%) e menor parte na regido Norte (4,6%) e Sul (4,5%). Em relacdo a faixa etéria,
maiores proporcOes das pacientes tinham idade entre 60-69 anos e menores proporgdes
tinham idade até 49 anos (regides Centro-Oeste, Norte, Sudeste e Sul) ou maior ou igual a 80
anos (regido Nordeste). Maiores gastos médios mensais per capita foram observados para
mulheres que residiam na regido Sudeste (R$83,73+137,97) e Norte (R$74,72+130,53). Para
mulheres que residiam na regido Sul, Centro-Oeste e Nordeste, 0s gastos méedios mensais per
capita foram de R$58,07+273,20, R$61,23+132,64e R$69,33+133,43, respectivamente. Essa

mesma tendéncia foi observada quando se estratificou pela faixa etaria das mulheres (Tabela
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2).

Observa-se que 55,8% das pacientes entraram no programa ap0s a ocorréncia de fraturas
osteopordticas. Entre as mulheres que tiveram fraturas, maior proporcdo ocorreu na faixa
etaria de 60-69 anos (36,2%). Considerando-se as faixas etarias, maiores proporcdes de
fraturas ocorreram entre 70-79 anos (26,3 vs. 21,8%) e 80 e mais (7,4 vs. 5,4%) (p<0,03).
Maiores gastos médios mensais per capita foram observados em mulheres com diagndstico
prévio de fraturas (R$92,93+169,55), em relacdo aquelas que tinham somente osteoporose
(R$49,92+99,60). Essa mesma tendéncia foi observada quando se estratificou por faixa etaria
(P<0,05).

O medicamento mais utilizado no inicio do tratamento foi alendronato de sodio (57,0%),
seguido da calcitonina sintética de salmdo (24,6%) e raloxifeno (15,6%). Risedronato,
calcitriol e alfacalcidol tiveram baixa frequéncia de uso, com 0,4%, 2,2% e 0,1%,
respectivamente. Na faixa etéria até 49 anos e 50-59 anos, maiores propor¢oes de individuos
utilizavam alendronato de sodio e raloxifeno; nas mulheres com mais de 60 anos, alendronato
e calcitonina (Tabela 3).

Maiores gastos médios mensais per capita foram observados em individuos que iniciavam o
tratamento no programa utilizando calcitriol (R$111,4+122,46), calcitonina sintética de
salmdo (R$152,92+224,72) e raloxifeno (R$115,25+108,24). A mesma tendéncia foi
observada em todas as faixas etarias, com diferencas estatisticamente significativas (Tabela
3).

A maioria das pacientes permaneceu em uso do mesmo principio ativo ao longo do periodo de
tratamento (89,8%). Comparando-se com o grupo de pacientes que mudaram de tratamento ao
longo do periodo, maiores proporcGes das que permaneceram em monoterapia tinham idade
de 60-79 anos. No geral, pacientes que alteraram a medicac¢do no primeiro ano de tratamento
tiveram maiores gastos médios mensais per capita (R$125,23+265,49) que pacientes que
permaneceram em monoterapia (R$68,05+121,99). Comportamento de gastos semelhantes foi
observado quando se estratificou por faixa etaria.

Foram identificados 6.429 ébitos no programa (8,9% do total), sendo que 6,4% ocorreram em
mulheres com até 49 anos, 28,0% com idade entre 50-59 anos, 37,9% com idade ente 60-69
anos, 22,7% com idade entre 70-79 anos e o restante (4,9%) em maiores ou iguais a 80 anos.
Mulheres que foram a Obito tiveram maiores gastos meédios mensais per capita
(R$95,05+159,14) que individuos que sobreviveram (R$71,84+142,81) (p<0,01).

Em relacdo ao tempo de permanéncia no programa, mais de um terco das mulheres
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permaneceram por até 12 meses em tratamento. 20,6% permaneceram entre 12-23 meses;
19,3% 24-35meses; 11,4% 36-47 meses; 7,1% 49-60 meses; 4,7% 61-72 meses; e 0 restante
(5,7%), 73-88 meses. O gasto médio com medicamentos foi maior em mulheres que
permaneceram ente 61-72 meses (97,87+103,95) e 73-88 meses (160,63+210,34) (Tabela 4).
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Tabela 1 — Gasto médio mensal e frequéncia de ano de inicio de tratamento em mulheres com osteoporose na pos-menopausa atendidas pelo

Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude, estratificado pela faixa etéria

Ano de entrada no Programa de Medicamentos Excepcionais

Faixa etaria 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Até 49 N(%) 536(4,30) 370(5,40) 586(6,30) 817(6,80) 1.032(6,20) 639(6,90) 362(6,40)
R$+DP  158,18+342,49 94,7+206,42 50,46+77,18 44,21+87,68 64,4+316,89 55,39+153,55 56,48+156,75
50 a 59 N(%) 2.392(19,00) 1.525(22,20) 2.305(24,90) 3.495(29,00) 4.999(30,10) 2.776(29,90) 1.552(27,60)
R$+DP  146,40+202,96 77,33+90,13 47,95+109,78 50,6+138,27 52,47+95,6 45,84+61,1 51,63+62,17
60 a 69 N(%) 4.866(38,70) 2.544(37,10) 3.357(36,30) 4.350(36,10) 6.120(36,90) 3.339(35,90) 2.041(36,20)
R$+DP  156,48+230,56 80,45+92,78 50,78+98,59 51,06+108,99 59,00+122,85 50,05+121,19 49,62+54,63
70a79 N(%) 3.755(29,80) 1.945(28,40) 2.341(25,30) 2.681(22,20) 3.509(21,10) 1.996(21,50) 1.317(23,40)
R$+DP  157,39+184,68 90,37+123,8 58,82+112,17 50,08+82,43 58,35+127,26 47,8064 50,35+57,1
80 + N(%) 1.037(8,20) 473(6,90) 656(7,10) 709(5,90) 940(5,70) 543(5,80) 360(6,40)
R$+DP  164,20+204,16 124,67+365,65 69,33+110,76 52,65+60,6 59,50+86,24 49,74+66,42 54,08+59,83
Total N(%) 12.586(100,00) 6.857(100,00) 9.245(100,00) 12.052(100,00) 16.600(100,00) 9.293(100,00) 5.632(100,00)
R$+DP  15554+216,78 86,39+144,85 53,41+104,88 50,34+109,91 57,26+135,67 48,66+95,67 51,07+68,66

DP=Desvio padrédo
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Tabela 2 — Regido de residéncia das mulheres com osteoporose na pos-menopausa atendidas pelo Programa de Medicamentos Excepcionais do

Ministério da Saude, estratificado pela faixa etaria

Regido de residéncia

Faixa etaria
Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
Até49  N(%) 458(4,30) 1.840(7,40) 185(5,60) 1.262(4,20) 145(4,50)
R$+DP 67,36+178,21 60,66+185,01 84,85+180,99 108,58+751,17 62,24+94,26
50-59  N(%) 2.644(25,10) 7.528(30,20) 892(26,80) 6413(21,20) 740(22,90)
R$+DP 61,24+94,07 57,45+116,81 76,93+119,02 51,62+232,35 57,36+109,07
60-69  N(%) 4310(40,90) 8728(35,00) 1241(37,30) 11129(36,90) 1264(39,10)
R$+DP 79,60+168,72 73,82+133,61 82,45+140,28 53,62+264,41 61,03+112,74
70-79  N(%) 2464(23,40) 5.353(21,40) 781(23,50) 8757(29,00) 894(27,60)
R$+DP 80,57+83,04 80,26+133,63 87,15+133,16 60,06+139,04 61,91+132,04
80+ N(%) 662(6,30) 1518(6,10) 231(6,90) 2634(8,70) 192(5,90)
R$+DP 92,31+79,03 80,39+122,31 96,35+161,50 60,98+91,36 77,27+£297,48
Total N(%)  10.538(100,00) 24.967(100,00) 3.330(100,00) 30.195(100,00) 3.235(100,00)
R$+DP 74,72+130,53 69,33+133,43 83,73+137,97 58,07+£273,20 61,23+132,64
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Tabela 3 — Frequéncia e gasto médio mensal per capita segundo o medicamento utilizado e a faixa etaria de mulheres com osteoporose na pos-

menopausa atendidas pelo Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Satde

Faixa etaria (anos)

Medicamentos

Alendronato Alfacalcidol Calcitriol Calcitonina Raloxifeno Risedronato
Até 49  N(%) 2814(6,80) 4(10,00) 111(6,90) 673(3,80) 727(6,40) 13(4,00)
R$+DP 28,16+85,7 63,59+42,61 143,96+310,42 193,37£505,01 113,04+41,42 2,04+0,00
50-59 N(%) 11.786(28,60) 6(15,00) 312(19,30) 3.291(18,50) 3.586(31,70) 63(19,60)
R$+DP 24,9+61,28 62,38+36,8 93,64+75,93 148,45+198,10 115,28+129,83 2,58+4,23
60-69 N(%) 15.133(36,70) 13(32,50) 590(36,40) 6.376(35,80) 4.382(38,80) 123(38,30)
R$+DP 28,67+91,05 75,94450,42 116,64+110,24 152,57+208,88 116,73£120 2,04+0,21
70-79 N(%) 9.232(22,40) 10(25,00) 476(29,40) 5.566(31,30) 2.160(19,10) 100(31,20)
R$+DP 28,64+61,68 82,43+71,32 109,14+75,46 151,16+191,72 114,09+58,14 2,99+9,71
80+ N(%) 2.220(5,40) 7(17,50) 130(8,00) 1.897(10,70) 442(3,90) 22(6,90)
R$+DP 27,71+43,83 37,97 110,69+117,32 152,7+245,81 109,67+24,22 2,08+0,18
Total N(%) 41.185(100,00) 40(100,00) 1.619(100,00) 17.803(100,00) 11.297(100,00) 321(100,00)
R$+DP 27,5+£74,71 70,06£51,14 111,4+122,46 152,924224,72 115,25+108,24 2,45+5,73

DP=Desvio padréo
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Tabela 4 — Frequéncia e gasto médio mensal per capita segundo o tempo de acompanhamento de mulheres com osteoporose na pds-menopausa

atendidas pelo Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Satde

Tempo de acompanhamento

(meses) <12 12-23 24-35 36-47 49-60 61-72 73-88
Idade (anos)
Até 49 N(%) 1.487(6,6) 960(6,4) 827(5,9) 490(5,9) 292(5,7) 151(4,4) 135(3,3)
R$+DP  66,7+160,24 66,31+235,4 77,94+357,99 57+105,85 65,21+210,89 105,98+155,39 130+87,83
50 a 59 N(%) 5.860(26,1) 4.035(27,1) 3.954(28,3) 2.269(27,4) 1.267(24,6) 787(23,0) 872(21,3)
R$+DP  60,65+114,33 58,88+133,82 58,4+136,32 56,81+107,83 58,11+69,39 91,45+106,35 145,39+137,88
60 a 69 N(%) 7.837(34,9) 5.323(35,7) 5.229(37,4) 3.146(38,0) 1964(38,1) 1.391(40,7) 1.727(42,2)
R$+DP  69,56+126,8 66,13+159,82 66,11+138,26 64,16+85,81 66,85+107,62 93,63+103,68 163,24+259,09
70a79 N(%) 5.452(24,3) 3.570(24,0) 3.152(22,6) 1.950(23,6) 1.329(25,8) 926(27,1) 1165(28,5)
R$+DP  70,69+128,63 72,3+147,19 69,35+109,27 74,52+105,99 79,99+139,6 102,56+85,82 168,7+174,2
80 + N(%) 1.823(8,1) 1.018(6,8) 809(5,8) 414(5,0) 298(5,8) 165(4,8) 191(4,7)
R$+DP  78,99+200,8 87,33+167,5 80,19+115,01 78,32+92 49 95,75+128,52 130,5+121,23 179,05+247,7
Total N(%)  22.459(100,0) 14.906(100,0) 13.971(100,0) 8.269(100,0) 5.150(100,0) 3.420(100,0) 4.090(100,0)
R$+DP  68,09+134,28 67,1+157,12 66,18+153,25 64,87+98,9 69,67+119,14 97,87+103,95 160,63+210,34

DP=Desvio padréo
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Analisaram-se os fatores associados ao gasto médio mensal per capita. Pelo modelo de
regressdo linear multipla, 76,3% (R? ajustado) da variabilidade do gasto médio mensal per
capita com medicamentos foi explicado pelo medicamento utilizado, ano de inicio de
tratamento, tempo de tratamento, alteracdo de medicacéo, regido de residéncia, faixa etaria,
ocorréncia de obito durante o tratamento e diagnostico de fraturas. Pela andlise da variancia e
de residuos, pode-se afirmar que o modelo ajustado aos dados € significativo (p<0,01) (Tabela
5).

Tabela 5 — Resultados da analise multivariada

Variaveis preditoras CoeéL(:ti:nte pgg;go Valor t Pr(>|t))
Intercepto 1,5649 0,0081 192,597 <0,01
Faixa etaria no inicio do tratamento
50-59/até 49 -0,0175 0,0048 -3,616 <0,01
60-69/ até 49 -0,0121 0,0047 -2,561 0,01
70-79/ ate 49 -0,0079 0,0049 -1,598 0,11
80 ou mais/ ate 49 0,0069 0,0062 1,109 0,27
Diagndstico de osteoporose
Com fraturas/sem Fraturas 0,0036 0,0026 1,380 0,17
Ter morrido 0,0091 0,0040 2,293 0,02
Medicamento
Alfacalcidol/alendronato 0,3516 0,0456 7,707 <0,01
Calcitriol/alendronato 0,5815 0,0075 77,200 <0,01
Calcitonina/alendronato 0,7227 0,0031 232,820 <0,01
Raloxifeno/alendronato 1,0216 0,0032 319,461 <0,01
Risedronato/alendronato -0,4406 0,0166 -26,484 <0,01
Politerapia/monoterapia 0,2932 0,0036 80,384 <0,01
Ano de inicio de tratamento
2001/2000 -0,1057 0,0051 20927|  <0,01
2002/2000 -0,3824 0,0048 79.303|  <0,01
2003/2000 -0,5295 0,0047| -111,891] <001
2004/2000 -0,5261 0,0047| -111216]  <0,01
2005/2000 -0,5639 0,0052|  -108,305|  <0,01
2006/2000 -0,7925 0,0060 -132,230 <0,01
Tempo de tratamento
13 a 24 meses -0,0087 0,0034 -2,570 0,01
25 a 36 meses -0,0125 0,0036 -3,503 <0,01
37 a 48 meses 0,0147 0,0043 3,428 <0,01
49 a 60 meses -0,0101 0,0052 -1,951 0,05
61 a 72 meses 0,0049 0,0062 0,790 0,43
73 meses ou mais 0,0259 0,0059 4,420 <0,01
Regido de residéncia
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Variaveis preditoras Coe;ie(i[iaente pgg:go Valor t Pr(>t|)
Centro-oeste/Sul 0,0070 0,0058 1,196 0,23
Nordeste/Sul 0,0126 0,0054 2,317 0,02
Sudeste/Sul -0,0128 0,0054 -2,354 0,02
Norte/Sul 0,0574 0,0072 8,014 <0,01

A variavel que teve maior impacto no gasto médio mensal per capita foi 0 medicamento.
Consideradas constantes as demais variaveis, ter utilizado raloxifeno no inicio do tratamento
aumentou em 951,07% o gasto médio mensal per capita em relacdo aos pacientes que
utilizaram alendronato de sodio; ter utilizado calcitonina sintética de salméo aumentou em
428,11%); calcitriol aumentou em 281,50%; alfacalcidol aumentou em 124,68%; e risedronato
diminuiu em 63,74%.

Em relacdo ao ano de inicio de tratamento, o aumento do gasto médio mensal per capita foi
inversamente proporcional ao tempo. Consideradas constantes as demais variaveis e tomando
como referéncia o ano 2000, ter iniciado o tratamento em 2001, diminuiu em 21,60% no gasto
médio mensal per capita; em 2002, diminuiu em 58,54%; em 2003, diminuiu em 70,45%;
2004, 70,22%; 2005, 72,71%; e 2006, reduziu em 83,87% (p<0,01).

Consideradas constantes as demais variaveis, ter alterado a medicacdo durante o periodo em
relagdo aos pacientes que utilizaram o mesmo medicamento durante todo o periodo de
acompanhamento aumentou o gasto médio mensal per capita em 96,42%.

Pacientes gque residiam na regido Nordeste e Norte apresentaram gastos médios mensais per
capita 2,94% e 14,14% maiores em relacdo aos pacientes que residiam na regido Sul;
pacientes que residiam na regido Sudeste tiveram gastos médios mensais per capita 2,91%
menores que os que residiam na regido Sul (p<0,01); e residentes na regido Centro-Oeste nao
apresentam gastos estatisticamente diferentes dos que residiam na regido Sul.

Mulheres com idades entre 50-59 anos tiveram gastos médios mensais 3,95% menores que
mulheres com idade até 49 anos. J& entre mulheres com 60-69 anos, as diferengas foram
2,75% menores que mulheres com idade até 49 anos (p<0,01).

Individuos que foram a @bito apresentaram gastos médios mensais per capita 2,2% maiores
que individuos que sobreviveram (p=0,02).

Considerando-se 0 tempo de tratamento até 12 meses como padrdo de referéncia para
comparagdo, mulheres que permaneceram em tratamento entre 13-24 meses tiveram gastos
1,97% menores, entre 25-36 meses, 2,85% menores, entre 37-48 meses 3,45% maiores, 49-60

meses, 2,3% menores, 61 a 72 meses 1,14% maior e maior que 73 meses, 6,15% maior
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(P<0,05).

5.4. DISCUSSAO

A maioria da populacdo com osteoporose na pés-menopausa atendida pelo PME/MS tinha
idade entre 60-69 anos, 0 que esta de acordo com a literatura. Resultados semelhantes foram
observados no Framingham Osteoporosis Study (1987-2001), que encontrou a faixa etaria de
65-75 anos como a mais prevalente com osteoporose na pés-menopausa™ e em estudos
nacionais'**.

Custos com medicamentos foram menores para as pacientes mais idosas. Esses valores
poderiam ser maiores se fossem incorporados os custos com internagdo devido a fraturas,
conforme encontrado em revisdo conduzida em estudos Norte-americanos.™

Em relacdo ao ano de entrada no PME/MS, observou-se grande proporcdo de pacientes
atendida no ano de 2000, o que pode ser devido ao recente processo de informatizacdo do
sistema APAC e a estruturacdo do programa como um todo, ocasionando uma sobre-registro
do nimero de individuos atendidos naquele ano. Aumento crescente de utilizacdo dos
medicamentos foi observado no periodo de 2001 a 2004. Maior utilizacdo destes servigcos
pode estar relacionada a melhoria do gerenciamento, a maior disseminacdo do programa e as
politicas publicas relacionadas aos medicamentos excepcionais. Em que pese a crescente
utilizacdo observada, as médias de gastos com medicamentos foram gradativamente menores
no decorrer do periodo analisado, que ocorre possivelmente devido as alteracfes dos valores
fixados pelo Ministério da Saude. Os medicamentos para o tratamento da osteoporose tiveram
seus precos de reembolso reduzidos ao longo dos anos (1999 a 2006), com excecdo de
calcitonina ampola 100UI e calcitriol ampola 1mcg.>**™*®

Grande parte dos pacientes residia na regido Sul e Nordeste. Vérios determinantes da
utilizacdo dos servicos de saude tém sido descritos e podem contribuir para a compreensdo
das diferencas encontradas entre regides, como aqueles fatores relacionados: (a) a necessidade
de salde — morbidade, gravidade e urgéncia da doenca (por exemplo, a ocorréncia de
fraturas); (b) aos usuarios — caracteristicas demogréficas (como idade), socioecondmicas
(renda, educacdo), culturais (religido) e psiquicas; (c) aos prestadores de servigos — tempo de
graduacdo, especialidade, caracteristicas psiquicas, experiéncia profissional, tipo de pratica; e
(d) a organizacdo — recursos disponiveis, caracteristicas da oferta (disponibilidade de médicos,

hospitais, ambulatérios), modo de remuneragdo, acesso geogréfico e social.?

A diferenca
entre 0s gastos por regido é, em parte, explicada pela diferenca no perfil de prescrigdo, que no

caso da osteoporose, ocorria de acordo com a pactuacao de cada Estado e a critério do médico
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prescritor.”!

Constatou-se que a maior parte das pacientes atendidas iniciou tratamento medicamentoso
apos a ocorréncia de fraturas osteoporoticas. Isto é particularmente importante uma vez que
existem tratamentos eficazes e seguros disponiveis para aumento da densidade mineral 6ssea
e reducdo do risco de fraturas.”* A osteoporose é detectada, muitas vezes, somente ap6s a
ocorréncia de fratura, o que pode aumentar o risco de novas ocorréncias e, ainda, o de
morte.”®

Uma das hipdteses levantadas para esse elevado nimero de pacientes com fraturas € a
dificuldade de acesso. Para o diagnostico da osteoporose €& necessario uma consulta
especializada e realizacdo de densitometria Ossea, pré-requisitos para dispensacdo de
medicamentos excepcionais. Dessa forma, dificuldades no acesso a esses servicos podem se
tornar barreiras ao uso desses medicamentos.

Apesar de ndo existirem dados em relacdo a renda e se 0 paciente possui ou ndo plano de
salde suplementar, sabe-se que existe grande dificuldade de os pacientes usuarios do SUS em
conseguirem realizar estes exames. Essas informacdes seriam muito relevantes para avaliacao
da equidade no acesso ao tratamento da osteoporose.

Outro problema é que mesmo apds a ocorréncia de fraturas, o diagndstico ndo € feito
corretamente, como demonstrado em recente estudo. Depois de um evento significativo, como
a fratura de quadril, somente 13,9% dos pacientes receberam diagndstico de osteoporose e
11,6% iniciaram algum tratamento no momento da alta hospitalar.?*

Apesar das controvérsias existentes na literatura a respeito do uso de medicamentos para
prevencdo de fraturas que s6 irdo ocorrer 20-30 anos apés inicio do uso de medicamentos®?°,
os bisfosfonatos ainda sédo os medicamentos mais utilizados para o tratamento da osteoporose
na pds-menopausa e apresentam boa eficacia no aumento da densidade mineral 6ssea e na
reducdo da incidéncia de fraturas.”?® Na coorte analisada, o medicamento mais utilizado no
inicio do tratamento foi o alendronato de sodio, condizente com o preconizado.

Em relacdo as pacientes que foram a 6bito, observaram-se maiores gastos que entre aquelas
que sobreviveram, que pode ser explicado, em parte, pelo fato de os pacientes mais graves
necessitarem mais cuidados terapéuticos efou por estarem utilizando mais de um
medicamento pertencente ao programa de alto custo. Alta taxa de mortalidade foi encontrada,
que pode ser explicada, em parte, porque 0 programa atende pessoas com doencas de alta
gravidade, co-morbidades que puderam ser identificadas e as condigdes da prépria doenca.
Estudo que descreveu a tendéncia de mortalidade entre idosos encontrou que as causas mais

frequentes de mortalidade nas mulheres eram as quedas e 0s eventos de intengédo
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indeterminada.” Sendo as quedas, muitas vezes, consequéncia da osteoporose.

Na avaliacdo dos fatores associados ao gasto médio mensal per capita com medicamentos,
identificou-se que o medicamento utilizado, ano de inicio de tratamento, alteracdo de
medicacdo, regido de residéncia, faixa etaria, ocorréncia de Obito durante o tratamento e
diagnostico foram responsaveis por 76,3% da variagdo linear desse gasto. Raloxifeno e
calcitonina sintética foram as alternativas com maior impacto sobre o gasto quando
comparadas ao alendronato de sodio.

Uma das limitacbes desse estudo consiste na utilizagcdo de base de dados administrativos que
apresentam lacunas de informacdes clinicas e erros provenientes de digitagdo, inerentes ao seu
carater contébil. Apesar disso, destaca-se a grande potencialidade dos dados administrativos
em tracar a trajetdria do usuario nos servicos de saude, fundamentais para subsidiar a tomada
de decisdes e auxiliar na organizacdo dos servicos, por meio do planejamento das acdes e do
acompanhamento e avaliagdo dos objetivos propostos.

Neste estudo, pode-se descrever o perfil dos pacientes com osteoporose na pos-menopausa
atendidos pelo programa, assim como os gastos envolvidos com o tratamento, avaliando-se 0s
principais fatores associados ao gasto, fornecendo subsidios aos tomadores de decisdo na
alocacdo eficiente dos recursos com esse tratamento e para a atualizacdo dos protocolos
clinicos. Nesse caso, o tipo de medicamento utilizado apresentou maior impacto no aumento
do gasto médio mensal com medicamentos. Mais estudos, como os de avaliagdo de custo-
efetividade no uso de medicamentos para o tratamento da osteoporose na pds-menopausa
tornam-se relevantes, tendo em vista as diferencas de gastos observadas entre as diferentes
faixas etarias, medicamentos, regido de residéncia e ocorréncia de 6bito.

Ademais, como as fraturas estdo associadas a elevados custos hospitalares (ndo abordados
neste trabalho), sua prevencao e tratamento adequados é um dos componentes efetivos para a

reducdo dos custos com a doenca.
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6. ARTIGO 4 - CUSTOS DE FRATURAS RELACIONADAS A
OSTEOPOROSE
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6.1. INTRODUCAO

A osteoporose é caracterizada pela baixa densidade mineral 6ssea e pela degeneracdo da
microarquitetura 6ssea, que aumentam a fragilidade do osso e o risco de fraturas. E
reconhecida clinicamente pela ocorréncia de fraturas ndo traumaéticas, especialmente da
coluna lombar (fraturas vertebrais), e ainda, pela ocorréncia de fraturas de antebrago e quadril
ap6s queda da propria altura. E tipica de idades mais avancadas e acomete principalmente

individuos do sexo feminino?.

A doenca é um importante problema de satde publica em sociedades desenvolvidas e em vias
de desenvolvimento'. Assume especial atencio por se tratar de uma doenca assintomética e
com alta prevaléncia entre os idosos, pelo maior risco de fraturas nessa populacédo e pelo alto
custo relacionado ao tratamento clinico-cirurgico. E, com o envelhecimento populacional,

cresce o nimero de pessoas acometidas a cada ano’.

Medicamentos para prevencao e tratamento das fraturas osteopordéticas sdo disponibilizados
nas Secretarias de Estados de Salde pelo Programa de Medicamentos Excepcionais
(PME/MS),® atualmente, chamado de Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica®. As doencas osteomusculares foram responsaveis por 21,7% dos diagnésticos
de pacientes que iniciaram o tratamento nesse Programa no periodo de 2000-2004, com um
gasto médio mensal de R$83,54+374,99 por paciente. Os medicamentos que afetam a
estrutura 6ssea e a mineralizacdo, segundo a classificacdo ATC representaram 10,9% dos

medicamentos dispensados no primeiro atendimento®.

Em Minas Gerais foram identificados 6.596 pacientes usuarios do Programa de
Medicamentos Excepcionais com osteoporose. A populagéo foi composta predominantemente
do sexo feminino, idade igual ou superior a 50 anos. Grande parte dos pacientes atendidos sé

iniciou tratamento medicamentoso apds a ocorréncia de fraturas osteoporéticas®.

Os gastos com esse tratamento vém aumentando progressivamente, sendo que em 2004 foram
despendidos pelo Ministério da Satde R$1,5 milhdo, em 2005 R$2,0 milhdes e em 2006 ja
somavam R$2,7 milhdes’. Além do tratamento ambulatorial (medicamentoso) para a
osteoporose, o Sistema Unico de Saude (SUS), prové assisténcia hospitalar aos pacientes com
fraturas osteoporoticas. Estimativas de custos hospitalares para tratamento da fratura do fémur
por osteoporose em dois hospitais paulistas conveniados ao SUS (Hospital Universitario e
Santa Casa de Misericordia) encontraram que a média do custo foi de R$8.266,25 e

R$1.949,65, respectivamente. Entretanto, 0s autores consideram que 0S custos néo
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correspondiam a realidade, estando possivelmente subestimados devido as fontes e
metodologias de avaliacdo dos custos®. No sistema de sadde suplementar (privado), a

estimativa de custo por tratamento de cada fratura foi de R$24.000,00°.

Nos Estados Unidos, a incidéncia estimada de fraturas de quadris é igual a incidéncia de
carcinoma de mama, Utero e ovario combinado. Seus custos médicos diretos e indiretos

excedem os $10 bilhdes por ano™®.

O tratamento adequado € o componente principal tanto na reducdo da morbi-mortalidade de
pacientes com osteoporose, quanto na diminuicdo dos recursos gastos com o tratamento
hospitalar das fraturas. Grande aporte de recursos tem sido disponibilizado para a prevencéo,
tratamento e reabilitacdo de pacientes portadores da osteoporose. Varios estudos de avaliagdo
de eficacia/efetividade tém sido publicados a respeito da medicacdo. Todavia, poucos estudos
avaliam os gastos decorrentes das fraturas osteoporoticas, principalmente devido a dificuldade
de mensuragdo dos custos diretos e indiretos relacionados ao tratamento cirurgico. Nesse
sentido, este trabalho tem como objetivo descrever o custo do tratamento hospitalar, sob a
perspectiva do SUS, das fraturas osteoporéticas na Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (Fhemig), a partir de uma metodologia de mensuragdo de custos, que considera tanto
custos diretos, quanto aqueles indiretamente relacionados ao tratamento cirdrgico.
Adicionalmente, realizou-se uma descricdo da frequéncia de fraturas no complexo de

urgéncias e emergéncias da Fhemig no periodo de 2009-2011.

6.2. MATERIAIS E METODOS

6.2.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de custos por procedimentos realizado nas unidades assistenciais da
Fhemig que englobam o Complexo de Urgéncia e Emergéncia, a saber: Hospital Maria
Amélia Lins, Hospital Jodo XXIII e Hospital Galba Ortopédico. Adicionalmente, foi realizado
um estudo descritivo da frequéncia de fraturas relacionadas a osteoporose em mulheres nas
unidades da Fhemig, no periodo de 2009-2011.

6.2.2. COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados no periodo de janeiro a maio de 2012.
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6.2.3. FASES DO ESTUDO
O estudo de custo foi composto por cinco fases, estipulada pela metodologia de custeamento
ABC (do original em Inglés — Activity-Based Costing):

I. Identificacdo e definicdo dos macro-processos, processos e atividades relacionados as

fraturas de quadril, ombros, punhos e vertebrais, decorrentes da osteoporose;

ii. Elaboracdo de Mapeamento de Processos tipicos de pacientes acometidos pela doenca

submetidos a tratamento cirdrgico;

iii. Identificacdo dos recursos consumidos em cada atividade, como tempo gasto para cada

atividade, materiais médico-hospitalares, orteses e proteses;

\2 Construcdo da base de informacdes interligada com o Sistema de Gestdo Hospitalar
(SIGH — Custos ABC), que consiste em valorar todo o processo de acordo com 0s custos

apurados pela Fhemig;

V. Realizacdo de Painel de Especialistas para validagdo do estudo;

6.2.4. METODOLOGIA DE MENSURACAO DOS CUSTOS

A metodologia foi baseada no Sistema de custeio Baseado em Atividades — ABC, o qual
busca uma visdo mais organica da instituicdo na origem e formacdo de custos dos eventos,
procedimentos, pacotes, recursos, alocacOes, transacdes e, principalmente, processos, por
meio de visdo sistémica. Esse sistema permite, dentre outros, a apuracdo de custos por
atividades, identificando assim os custos diretos e indiretos; além da identificacdo e
mensuracdo dos custos da ndo qualidade (falhas internas e externas, prevencao, avaliacdo).
Essa metodologia jad foi executada previamente para descrever o custeamento de
procedimentos e servi¢os, com 0 objetivo de subsidiar o desenvolvimento gerencial da
instituicao™.

O desenho dos processos criticos (etapas 1 e 2) seguiu 0 modelo de entrevista baseado no
método proposto por Gongalves e Meireles (2004)* de fatores criticos de sucesso (Rockart),
em duas fases: uma de levantamento e outra de confirmacgdo. Essa fase compreendeu
entrevistas sobre processos e informacgdes pertinentes. As entrevistas foram realizadas no
Hospital Maria Amélia Lins com o Coordenador da area de Ortopedia e especialistas
responsaveis pela execucdo das atividades. Um dos produtos dessa fase de entrevistas foi o

mapeamento de processos.
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Na fase de identificacdo e definicdo dos processos (etapa 1) foram levantadas as atividades
constitutivas do processo de trabalho que compdem o procedimento a ser custeado. Foi

utilizado o mapeamento de processos para realgar os geradores aglutinadores de atividades.

Na definicdo das atividades que comp&em os processos foram estabelecidos os direcionadores
para apropriar 0s recursos as atividades (etapa 3). Os direcionadores de atividades rastreiam
0s custos das atividades até o objeto de custo, possibilitando, dessa forma, um maior grau de
certeza de sua eficiéncia na alocacdo das atividades. Para definir esses direcionadores, foi
analisado cada um dos recursos, e também, as atividades onde tais recursos foram

consumidos. O quadro 1 — sintetiza exemplos de direcionadores de recursos utilizados:

Recursos Direcionadores de recursos

Mé&o de obra Tempo em minutos

Materiais de consumo (medicamentos, material ~ Alocagdo direta (quantidade)
médico, proteses)

Equipamentos Estimativa gerencial
(utilizacdo)

Rateio de centros de custos de apoio e Estimativa gerencial (tempo)

auxiliares

Custos indiretos (agua e energia elétrica) Estimativa gerencial (tempo)

Quadro 1 — Relacdo dos direcionadores de custos

A etapa 4 consistiu da utilizacdo do SIGH-Custos ABC para construcdo da base de
informagGes, mediante alocacdo direta, rastreamento e rateio™>. Foram mensurados os recursos
e custos das atividades constitutivas (etapa 5). Os dados serdo levantados em dois grupos:
diretos e indiretos. Os custos diretos foram subdivididos em custos de pessoal, custo de

materiais de consumo e custo de utilizagdo de equipamentos.

O custo de pessoal foi obtido por meio das informacGes geradas pelo SIGH Custos. Os dados
foram baseados na folha salarial de todos os funcionérios envolvidos via Sistema de Apuragédo
do Ponto do Trabalhador — SAPT. Essa informacdo considera os valores de salarios, provisao
de férias, abono de férias, férias prémio e previdéncia social do Instituto Nacional do Seguro
Social (INSS).

Os custos com material de consumo foram obtidos por meio dos relatérios do armazém do
Sistema Integrado de Administracdo de Material — SIAD, além daqueles gerados pelo SIGH
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Custos. Por sua vez, o grupo de materiais de consumo foi dividido entre materiais médico-

hospitalares, medicamentos, Orteses e proteses e materiais de consumo.

Foram tambem apurados custos indiretos, relacionados ao consumo de &gua, energia elétrica e
os referentes a servicos de outros setores que englobam o que cada setor ndo produtivo
fornece para o setor produtivo ou para 0 processo em si, nesse caso, 0s centros de custos que
desenvolvem atividades constitutivas do procedimento, como Diretoria, Manutengéo,
Rouparia, Central de Material Esterilizado. Os custos dos centros de custos que dao suporte

aos processos foram apurados pelo SIGH Custos.

Para calcular o custo de internagdo, considerou-se o tempo de interna¢cdo minimo e maximo

para cada tipo de fratura e multiplicou-se pelo custo por dia de internacéo, obtido pelo SIGH.

6.2.5. DESCRICAO DOS CUSTOS

O estudo aborda a perspectiva do Sistema Unico de Satude. Como a amplitude de variacéo de
tempo e do uso de materiais € grande, os dados serdo descritos em seus valores minimos e
maximos. Assim, serd possivel estabelecer um intervalo de valor no qual cada procedimento
deverd ser enquadrado. Os valores serdo descritos em moeda corrente (real) para o primeiro

trimestre do ano de 2012.

6.2.6. TEMPO DE PERMANENCIA HOSPITALAR

O tempo de permanéncia foi calculado com base nos registros de internagdo hospitalares,
contidos no TABNET para os procedimentos relacionados as fraturas de baixa energia na
Fhemig. A partir dos dados, calculou-se o tempo médio de permanéncia hospitalar para cada

tipo de fratura.

6.2.7. METODOLOGIA DE DESCRIQAO DA FREQUENCIA DE FRATURAS

Os dados foram coletados no Sistema de Autorizacdo de Internacdes Hospitalares,
selecionando-se todos os procedimentos relacionados ao sistema osteomuscular. Um
especialista selecionou todos os procedimentos que estavam relacionados as fraturas de baixa

energia, tipicos da osteoporose.

Foram selecionados os dados referentes a ocorréncia somente no sexo feminino a partir de 40
anos. Estratificou-se por faixas-etarias: 40-49 anos; 50-59; 60-69; 70-79; 80 ou mais. Os

dados disponiveis correspondiam ao periodo de 2009 a 2011.
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Os dados foram descritos em percentuais em relagdo ao sitio de acdo, ano de ocorréncia e

faixa etéria, em gréfico.

6.2.8. QUESTOES ETICAS
O projeto foi submetido & Geréncia de Ensino e Pesquisa e a0 Comité de Etica e Pesquisa da

Fhemig e foi aprovado sob pareceres n°009/2012 e n°6646/2012, respectivamente.

6.3. RESULTADOS
Todo o processo cirurgico foi mapeado, gerando um fluxograma das etapas constitutivas do

processo (Fluxograma 1)
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Fluxograma 1 — Etapas constitutivas do tratamento cirurgico de fraturas na Fhemig




A partir do fluxograma foram levantados o tempo minimo e méximo gasto para cada
atividade. Assim como a quantidade minima e méxima utilizada de materiais médico-
hospitalares, proteses, equipamentos, materiais de escritorio e hotelaria. O tempo total da

cirurgia foi utilizado para quantificar recursos humanos, agua e luz.

O tempo médio de internacdo para pacientes com fraturas de vertebrais foi de 13,5 dias
(variacdo de 12,0-15,0 dias); para fraturas de quadris foi de 12,8 dias (4,0-27,7); fraturas de
ombros 4,1 dias (3,0-5,1); e, fraturas de punhos 5,2 dias (1,0-7,0). O custo por dia de
permanéncia é de R$517,38.

Os custos para as fraturas vertebrais foram os maiores dentre as fraturas avaliadas. Variaram
de R$18.299,31 a 36.970,99, sendo que o maior percentual de custos foi para as préteses
(63,2-70,7%), seguido de gastos com permanéncia no hospital para recuperacdo cirdrgica
(21,0-33,9%) e com pessoal (1,7-7,4%).

Os custos para as fraturas de quadris variaram de R$3.870,07 a 20.042,60, sendo que o maior
percentual de custos foi para as proteses (16,8-36,8%), seguido de gastos com pessoal (8,2-
35,0%) e material médico-hospitalar (1,8-4,2%).

Os custos para as fraturas de ombros variaram de R$2.467,26 a 8.074,55. Sendo que o maior
percentual de custos foi para gastos com permanéncia no hospital para recuperacao cirurgica
(32,7-62,9%) para as proteses (26,2-25,3%), seguido de gastos com recursos humanos (5-
38,8%).

Os menores custos estavam associados as fraturas de punhos. A variacdo foi de R$827,64 a
7.043,29. O maior percentual gasto foi com permanéncia no hospital para recuperacao

cirtrgica (51,4-62,5%), seguido de gastos com recursos humanos (14,1-42,5%).
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Tabela 1 — Custos de fraturas sob a perspectiva do Sistema Unico de Sadde (R$)

Tipo de fratura Coluna Quadris Punhos Ombros

Item Minimo | Maximo | Minimo | Maximo | Minimo | Maximo | Minimo | Maximo
Energia elétrica 3,31 6,62 3,31 6,62 1,47 6,29 1,38 3,53
Agua 2,09 4,18 2,09 4,18 0,93 3,97 0,87 2,23
Lavanderia 36,32 72,65 36,32 72,65 36,32 72,65 36,32 72,65
Material esterilizado 61,2 61,2 61,2 61,2 61,2 61,2 61,2 61,2
Material para escritorio 0,12 0,18 0,12 0,18 0,18 0,18 0,06 0,12
Material médico e hospitalar 70,75 99,26 75,29 104,64 55,67 74,54 25,78 78,31
Medicamentos 37,92 59,4 37,49 48,92 12,08 30,63 14,71 37,27
Materiais de laborat6rio e produtos quimicos 1,13 1,42 10,4 31,25 2,61 4,6 0,63 1,66
Material radiokjgico 3,13 4,7 3,3 4,96 4,76 7,15 3,18 4,76
Artigos para limpeza e higiene 0,73 0,73 0,98 0,98 0,23 0,23 0,00 0,73
Materiais acondicionamento e embalagem 0,49 0,98 0,25 0,74 0,25 0,49 0,49 0,98
Préteses 11.563,90 | 26.151,26 | 1.422,30| 3.374,11 17,79| 167,05| 647,45| 2.040,12
Recursos humanos 309,66 | 2.747,71 147,50 | 2.000,74 116,77 | 2.992,65 123,05| 3.132,35
Permanéncia hospitalar 6.208,56 | 7.760,70| 2.069,52| 14.331,43 517,38 | 3.621,66| 1.552,14| 2.638,64
Total 18.299,31| 36.970,99 | 3.870,07 | 20.042,60 827,64 | 7.043,29| 2.467,26| 8.074,55
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As fraturas decorrentes de quedas de baixa energia, geralmente estdo associadas a
osteoporose. Na Rede Fhemig o nimero de cirurgias para correcdo de fraturas tipicas da
osteoporose em mulheres acima de 40 anos foi de 338 em 2009, 368 em 2010 e 340 em 2011.
Dessas, 0 maior numero ocorreu em pacientes acima de 80 anos em 2009 (28,7%) e em 2010
(27,4%). Em 2011, maior namero de fraturas ocorreu em pacientes de 60-69 anos (27,1%). As
cirurgias mais comuns no periodo eram relacionadas as fraturas de punho (41,7%, 40,5% e
52,1%, respectivamente) e quadris (53,6%, 55,2% e 44,4%, respectivamente). Cirurgias
decorrentes de fraturas de ombros (3,6%, 3,0% e 3,2%, respectivamente) e vértebras (1,2%,

1,4% e 0,3%, respectivamente) foram menos comuns (Gréfico 1).
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Gréafico 1 — Percentual de fraturas de baixa energia na Fhemig em mulheres acima de 40 anos,
estratificado por faixa etéria, no periodo de 2009 a 2011.

6.4. DISCUSSAO

Apesar de os maiores custos estarem relacionados as fraturas vertebrais (R$18.299,31-
36.970,99), os desfechos clinicos mais relevantes da osteoporose sdo as fraturas de quadris,
devido a sua elevada incidéncia. Nesse estudo, a frequéncia das fraturas do quadril variou de
44,4-53,6% de todas as fraturas no periodo de 2009-2011. Deve-se também enfatizar os altos
custos associados a este grupo de fraturas (R$3.870,07- 20.042,60). Considerando-se a
incidéncia média anual de fraturas de quadris nas unidades da Fhemig de 178 fraturas, a

estimativa de custo anual com fraturas poderia variar de R$688.872,46-3.567.582,80; enquanto
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que para as fraturas vertebrais, com uma incidéncia média de 3 casos por ano poderia custar
entre R$54.897,93 - 110.912,97; fraturas de ombros, com incidéncia média anual de 11 casos,
ao custo total anual estimado em R$27.139,86 -88.820,05; e fraturas de punhos com incidéncia
média anual de 156 casos, ao custo total estimado em R$129.111,84 -1.098.753,24.

Budhia et al (2011) em estudo de revisdo de custos encontrou que 0s custos de
hospitalizacao das fraturas de quadris foram os mais elevados (US$8.358-32.195), enquanto
que punhos e antebrago foram as menos custosas (US$1.885-12.136). Néo foi mensurado o
custo das fraturas vertebrais'*. Os dados mostram coeréncia com os resultados encontrados no

presente estudo.

Os valores encontrados para fraturas de quadris foram inferiores ao estudo realizado por Bracco et
al (2009)%, no qual foram estimados custos de R$1.949,65 e R$8.266,25 em dois diferentes
hospitais. O referido estudo engloba em sua analise o custo da internacdo, que foi em média 13,0 e
11,1 dias para cada hospital. Estudo descritivo realizado no sistema privado de salde de Brasilia
em idosos acima de 60 anos encontrou valores para custos de hospitalizacdo e reabilitacdo das
fraturas de fémur proximal de R$39.160,75 (2009), com permanéncia hospitalar média de 7,1 dias
e de 2,7 dias em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)™. Outro estudo, que aborda a perspectiva do
sistema de saude suplementar (privado), a estimativa foi de custo por tratamento de cada
fratura foi de R$24.000,00".

Alguns fatores podem interferir na variabilidade do tempo médio de internacdo dos pacientes,
sem, necessariamente, estarem relacionados aos custos diretos do tratamento cirdrgico da

fratura. Entre estes fatores, devem ser destacados:

a) Questdes administrativas relacionadas a permanéncia do individuo no ambiente hospitalar,
tais como espera para cirurgia programada, reforma da estrutura fisica, disponibilidade da
proétese solicitada pelo cirurgido, liberacdo do paciente pelo médico clinico ou anestesiologista
para o procedimento cirlrgico e adequacdo da escala dos especialistas envolvidos no

procedimento.

b) E eventuais complicacbes pds-operatorias principalmente as infec¢Ges associadas ao

procedimento cirurgico.

Ressalta-se a importancia desse trabalho, uma vez que as fraturas séo, em grande parte,

evitaveis, a partir do controle dos fatores de risco'’ e medicacdo preventiva adequada®.

O custeamento das fraturas foi feito de maneira sistematica, utilizando-se bases de dados

confiaveis. Entretanto, a leitura destes dados deve ser feita com cautela, uma vez que nao se
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refere aos pregos pagos e sim uma estimativa do custo do procedimento. Reconhece-se 0
potencial da utilizagdo desses resultados em avaliagbes econdmicas, que abordem a
perspectiva do SUS, para avaliacdo do perfil de custo-efetividade das terapias utilizadas para

a prevencdo de fraturas.
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7. ARTIGO 5 - CUSTO-EFETIVIDADE DOS MEDICAMENTOS PARA O
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE NA POS MENOPAUSA
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7.1. INTRODUCAO

A osteoporose vem se tornando um dos maiores problemas em saude publica devido a sua
elevada incidéncia, os custos associados as fraturas e 0 aumento da populacao idosa, na qual
se tem maior ndmero de casos. As fraturas comumente associadas a doenga sdo de fémur,

punhos, ombros e na coluna lombar®.

A incidéncia das fraturas esta relacionada com a idade, sendo maior conforme o aumento da
idade®. Além da variagdo na incidéncia, diferencas sdo encontradas na eficacia dos
medicamentos, diferindo principalmente na acdo nos sitios anatémicos. Os bisfosfonatos sdo
0s medicamentos mais largamente utilizados para prevenir e tratar a osteoporose. Eles
reduzem a incidéncia de novas fraturas em pacientes tanto com osteoporose, quanto naqueles

com osteoporose grave>*.

A terapia hormonal (TH) foi utilizada por muito tempo para o tratamento da osteoporose”.
Estudo importante, que avaliou 170.852 mulheres nos Estados Unidos, o National
Osteoporosis Risk Assessment (NORA), encontrou associacdo positiva entre o uso de TH e
maiores niveis de densidade mineral 6ssea (DMO)°. Entretanto, seu efeito s6 se mantém
durante o periodo de utilizacdo da medicagdo, reduzindo ap6s a cessagdo do uso, além de seu
uso estar associado ao aumento dos riscos de cancer de mama e eventos trombo-embolicos.
Nesse sentido, os riscos da TH na prevencdo de fraturas devem ser considerados’,
principalmente devido ao longo periodo de tempo requerido para o tratamento e a existéncia

de medicamentos mais seguros para a prevencao e tratamento da osteoporose.

Os moduladores seletivos dos receptores de estrogénio tém como principal representante o
raloxifeno, que é aprovado para o tratamento da osteoporose. Tem eficacia na reducdo de
fraturas vertebrais, e, apesar do seu potencial como redutor do risco de cancer de mama, seu

uso tem sido associado ao aumento do risco de tromboembolismo®.

A calcitonina sintética de salmdo na forma spray nasal é a formulacdo de calcitonina mais
comumente usada, devido a conveniéncia de sua administragdo. Apresenta efeito reduzido no
aumento da densidade mineral dssea da coluna vertebral e na reducdo da incidéncia de
fraturas vertebrais com a dose de 200 Ul por dia. A calcitonina nasal possui
biodisponibilidade variavel e pode, portanto, ser menos eficaz quando comparado aos demais

medicamentos utilizados para o tratamento da osteoporose e fraturas osteoporéticas®.

A teriparatida € um hormonio paratiredideo aprovado para 0 uso em osteoporose. Tem acgao

na reducdo da incidéncia de fraturas vertebrais e ndo vertebrais, além de aumentar a DMO da
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coluna lombar e fémur®. Revisdo sistemética concluiu que a teriparatida tem ac&o superior ao
placebo. Comparando-se esse medicamento ao alendronato 10mg/dia, foi superior no aumento
da massa dssea geral, da coluna lombar e fémur, porém nao houve diferencas na incidéncia de

novas fraturas®®,

O denosumabe é um novo anticorpo monoclonal, aprovado para comercializagdo no Brasil em
outubro de 2011, sob o nome comercial de Prolia (GlaxoSmithkline). A apresentacdo do
medicamento é na forma de solucdo injetdvel 60mg/ImL"!. Dados clinicos tem mostrado
reducdo de fraturas vertebrais, fraturas ndo vertebrais e fraturas dos quadris*****. Os
resultados mostraram que o denosumabe foi mais eficaz no aumento da DMO em todos 0s
sitios avaliados comparado ao alendronato (quadril: 3,5% versus 2,6%; radio distal 1,1%
versus 0,6%; coluna lombar 5,3% versus 4,2%)". Estudo clinico que acompanhou pacientes
com osteoporose em uso de denosumabe ou placebo durante 36 meses, relatou que ndo houve
diferengas estatisticamente significativas na incidéncia de eventos adversos sérios nos dois
grupos de estudo. Em pacientes que utilizavam denosumabe foi maior a incidéncia de

celulites (incluindo-se os eczemas)®®.

A suplementacdo com célcio é requerida quando a ingestdo € insuficiente. A recomendacéo
diaria € de 700mg por dia para adultos. Idosos podem requerer maior ingestdo devido a
absorcdo prejudicada. A vitamina D, é fundamental para a absor¢do do calcio no organismo e
sua suplementacdo diaria recomendada é de 20microgramas. O calcitriol € um metabdlito
ativo da vitamina D e € indicado para o tratamento da osteoporose grave na dose de

0,25micrograma, duas vezes ao dia'’.

Enquanto os dados a respeito da eficacia de medicamentos podem ser transferiveis de uma
localidade para outra, para os resultados de avaliagcdes econdmicas em saude existem
inimeras razdes que dificultam a generalizacdo de resultados. Aspectos relacionados a
validade externa, como as diferencas das estimativas de efetividade e custos entre populacdes
devem ser consideradas antes de utilizar os resultados de avaliagfes econdmicas obtidas em
diferentes paises. Até mesmo estudos conduzidos dentro de uma mesma localidade podem
gerar resultados que n&o devem ser confrontados quando existem diferengas na perspectiva da

avaliagdo®.

Analises econdmicas tém sido conduzidas para subsidiar os tomadores de decisdo quanto ao
valor das alternativas terapéuticas disponiveis, com o intuito de prover uma alocacéo eficiente

dos recursos para alcancar o maximo beneficio nos cuidados de satide®. Essas avaliaces
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incorporam tanto as diferencas na eficacia dos medicamentos, quanto a variagdo nos custos
com o tratamento da osteoporose. Na osteoporose é particularmente importante, uma vez que
incorpora a acdo das diferentes estratégias farmacoldgicas nos diferentes sitios de acéo
terapéutica. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é realizar uma avaliacdo de custo-
efetividade dos medicamentos disponiveis para o tratamento da osteoporose na poés-
menopausa, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

7.2 MATERIAIS E METODOS
7.2.1 CONSTRUCAO DO MODELO DE MARKOV

Fraturas associadas a osteoporose geralmente levam anos para se tornarem aparentes.
Pesquisas clinicas e de custos de curta duracdo de seguimento ndo sdo adequadas para
identificar o impacto dos custos do tratamento medicamentoso a longo prazo. Por isso,
utilizou-se um modelo de Markov para simular a progressdo da osteoporose na poés-
menopausa presumindo-se uma coorte hipotética de mulheres utilizando as terapias
medicamentosas disponiveis para o tratamento em questdo®. Esse modelo econdmico é
particularmente Gtil quando se trata de modelagem de doencas crbnicas, caracterizadas pela
recorréncia de eventos e quando o risco de ocorréncia de eventos é continuo ao longo do

tempo, como a osteoporose”*?2,

Foram construidos modelos distintos para os pacientes com osteoporose sem fraturas prévias
e pacientes com osteoporose grave (com fraturas prévias) e ainda, para as diferentes faixas
etarias (40-49 anos, 50-59 anos, 60-69 anos, 70-79 anos e 80 ou mais), devido ao aumento da
incidéncia de fraturas com o aumento da idade. A definicdo foi baseada nos critérios
diagndsticos propostos pela OMS e que vem sendo apontadas nos recentes estudos clinicos®.
Baseia-se nos resultados de DMO medidos ao nivel do fémur proximal (embora a coluna
lombar e o radio distal possam ser empregados para essa finalidade). O modelo levou em
consideracdo a eficacia do tratamento nos diferentes sitios de fraturas (quadris, punhos,
ombros e veértebras). O horizonte temporal das anélises foi representado pela sequéncia de
transicOes entre estagios de saude mutuamente exclusivos, cada um definido pela condicdo
clinica do paciente, e dividido em incrementos semelhantes de tempo (um ano cada),

conhecido como ciclos de Markov?®. O tempo de seguimento foi de 50 anos ou até a morte.

Para a construcdo de um modelo de Markov todos os individuos que constituem a coorte

hipotética iniciam em um determinado estado de saide. Mulheres com osteoporose podem
115



evoluir para fraturas de quadris, punhos, vértebras e ombros, ndo ter nenhuma fratura ou

morrer (Figura 1).

==

A\

Figura 1 - Diagrama de estados de transicdo do modelo de Markov para o tratamento da

osteoporose na pds menopausa

7.2.2 PROBABILIDADES DE TRANSICAO

As probabilidades de transicdo das fraturas foram baseadas na incidéncia de fraturas de baixa

energia, tipicas da osteoporose, na populacdo feminina em Minas Gerais. Considerando-se

que a proporcdo de pacientes SUS-dependentes é de 75,5%%, foi feita uma extrapolagdo do

nimero de casos para a populacdo geral (Tabela 1). Considerou-se que as fraturas ocorreram

somente uma vez em um ano, uma vez que a literatura relata gue esses eventos raramente

ocorrem mais que uma vez nesse periodo®®.

Tabela 1 — Incidéncia média anual de fraturas osteoporoéticas para cada 100 mulheres na pés-
menopausa, estratificado por idade. Minas Gerais, 2009-2011

. L. Fraturas
Faixa etaria -
Coluna  Ombro Punho  Quadril
40-49 0,018 0,036 0,403 0,158
50-59 0,023 0,072 0,872 0,420
60-69 0,016 0,126 1,169 1,186
70-79 0,013 0,191 1,400 4,133
80-89 0,004 0,214 1,138 11,638
Total 0,018 0,089 0,824 1,477

Fonte: Sistema de Autorizacdo de Internacdes Hospitalares™ e IBGE?
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O risco de fraturas subsequentes, ou seja, para pacientes com fraturas prévias, foi calculado a
partir dos valores descritos na literatura (Tabela 2)

Tabela 2 — Aumento do risco de fraturas subsequentes a uma fratura inicial
Localizacdo das fraturas subsequentes

Fraturas prévias

Quadril Punho Ombro Vértebras
Quadril 2,3 1,4 1,9 2,5
Punho 1,9 3,3 2,4 1,7
Ombro 2,0 1,8 1,9 1,9
Vértebras 2,3 1,4 1,9 2,5

Fonte: Klotzbuecher et al, 20007

O risco de morte foi obtido pelo nimero de oObitos ocorridos por faixa etaria dividido pela

populacdo residente no ano de 2010, para a populacdo do sexo feminino.

Tabela 3 - Taxa de mortalidade em mulheres estratificado por faixa etaria (%), Brasil, 2010
Obitos Populagdo  Obitos/populacio

Até 49 anos 31.741 12.012.583 0,26
50 a 59 anos 52.116 8.737.339 0,60
60 a 69 anos 73.091 5.265.099 1,39
70 a 79 anos 105.691 2.757.891 3,83
80 anos e mais 166.848 1.133.122 14,72
Total 487.137 93.406.990 0,52

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM® e IBGE - Censo Demografico?’

Excesso de mortalidade apds fratura de quadril esta bem descrito na literatura. Considerou-se
aumento do risco de 21,5% no 1° ano ap6s a ocorréncia do evento®. Excesso de mortalidade
apos fraturas vertebrais é controverso, por isso, optou por utilizar uma taxa mais
conservadora: 1,66 (IC 95% 1,51-1,80)".

A distribuicdo das fraturas prévias seguiu a frequéncia encontrada em Minas Gerais: 61,3% de
fraturas nos quadris, 34,2 de fraturas dos punhos, 3,7% de fraturas dos ombros, e o restante,

0,7% de fraturas vertebrais, conforme apresentado no artigo 4.

7.2.3. EFICACIA DO TRATAMENTO

A eficécia do tratamento foi baseada em dados da literatura, quando possivel, de revisdes

sistematicas com metanalises (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4 — Eficacia do tratamento para pacientes com osteoporose

Alternativa Sitio de acéo

terapéutica

Quadril Punho Ombro Vértebras
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Sitio de agdo

Alternativa
terapeutica Quadril Punho Ombro Vértebras
113(0941,34)  1,01(0:85-1,200T 1,01 (0,85-1,20)T 0,96 (0,59-1,58)
Calcitriol Murad et a Murad et al*? Murad et al*? Murad et al*?

Alendronato

Ibandronato

Risedronato

Raloxifeno

Calcitonina

Teriparatida

Denosumabe

0,46 (0,23-0,91)
Stevenson et a

0,49 (0,21-1,20)
Murad et a

0,48 (0,31-0,66)
Murad et a

0,87

0,50 (0,09-2,73)
Stevenson et al’®;

(0,63-1,22)
Murad et a

0,48 (0,31-0,75)
Stevenson et al?®

0,88 (0,43-1,64)*"
Murad et al*

0,68 (0,55-0,81)*"
Murad et al*®

0,90 (0,76-1,03)*
Murad et al*®

0,52 (0,22-1,23)*"
Cranney et al’

0,50 (0,32-0,78)**
Murad et al*?

Murad et a
050 (0,27-0,86) 074  (0,56-0,94)
Murad et a Murad et al*?

0,64 (0,58-0,82)*"
Cummings et al®

0,88 (0,43-1,64)*"
Murad et al*®

0,80 (0,70-1,0)
Stevenson et al?®

0,90 (0,76-1,03)**
Murad et al*

0,52 (0,22-1,23)**
Cranney et al’

0,50 (0,32-0,78)**

Murad et al*?

0,74 (0,56-0,94)**
Murad et al*

0,53 (0,42-0,67)
Stevenson et al?®

0,62 (0,37-0,98)
Murad et al*?

0,46 (0,31-0,68)
Murad et al*?

0,57 (0,39-0,83)
Murad et al*?

0,46 (0,25-0,87)*"
Cranney et al’

0,30 (0,16-0,55)

Murad et al*?

0,33 (0,19-0,65)
Murad et al*?

*L Foram considerados os valores para fraturas néo vertebrais

Tabela 5 — Eficacia do tratamento para pacientes com osteoporose grave (com fraturas

prévias)
Alternativa Sitio de agdo
terapéutica
Quadril Punho Ombro Vértebras

Calcitriol

Alendronato

Ibandronato

Risedronato

Raloxifeno

Calcitonina

1,13 (0,94-1,34)
Murad et al*?

0,46 (0,23-0,91)
Stevenson et al®®

0,49 (0,21-1,20)
Murad et al*?

0,60 (0,42-0,88)
Stevenson et al®®

0,87 (0,63-1,22)
Murad et al*?

1,01 (0,85-1,20)*"
Murad et al*?

0,48 (0,31-0,75)
Stevenson et al?®

0,88 (0,43-1,64)*"
Murad et al*

0,68 (0,42-0,88)
Stevenson et al?®

0,90 (0,76-1,03)*"
Murad et al*®

0,52 (0,22-1,23)*"
Cranney et al’

2,50 (0,51-12,19)*"
Stevenson et al*®

0,64 (0,58-0,82)*"
Cummings et al*

0,88 (0,43-1,64)*"
Murad et al*

0,67 (0,50-0,90)
Stevenson et al?®

0,90 (0,76-1,03)*"
Murad et al*®

0,52 (0,22-1,23)*"
Cranney et al’

1,02 (0,44-2,32)
Stevenson et al*®

0,53 (0,42-0,67)
Stevenson et al®®

0,62 (0,37-0,98)
Murad et al*?

0,63 (0,51-0,78)
Stevenson et al®®

0,69 (0,56-0

Stevenson et al®

0,46 (0,25-0,87)*!
Cranney et al’®
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Teriparatida 0,50 (0,09-2,73) 0,54 (0,22-1,35) 0,80 (0,22-2,98) 0,35 (0,22-0,55)
Stevenson et al*®; Stevenson et al?® Stevenson et al?® Stevenson et al®
Murad et al*?

Denosumabe 0,50 (0,27-0,86) 0,74 (0,56-0,94)*! 0,74 (0,56-0,94)*" 0,33 (0,19-0,65)
Murad et al*? Murad et al*? Murad et al*? Murad et al*?

*1 Foram considerados os valores para fraturas nao vertebrais

7.2.4. DESFECHOS

As simulagdes foram realizadas com o software Tree Age Pro 2009. O modelo foi utilizado
para estimar os beneficios clinicos em termos de anos de vida ganhos (AVG) e 0s custos
associados ao tratamento medicamentoso na perspectiva do SUS. Consideraram como estados
de salde as fraturas de quadris, punhos, ombros e vértebras. No modelo de Markov, durante
cada ciclo, os pacientes podem transitar de um estado de salde para outro, de acordo com as
probabilidades estimadas em estudos de incidéncia, taxas de mortalidade e eficacia do
tratamento medicamentoso. Os pacientes que permanecem vivos ao final de cada ciclo
ganham um ano de vida, como medida de efetividade e tem computado o custo do tratamento
referente a cada estagio da doenca. Assim, ao final do numero de ciclos estabelecido,
determinam-se os anos de vida ganhos (efetividade) e o custo para cada intervencdo (razéo
custo-efetividade).

A comparacdo entre as alternativas de tratamento foi medida pela relacdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como o custo adicional do tratamento dividido pelo beneficio

clinico adicional comparado a alternativa de menor custo de acordo com a seguinte férmula®™;
RCEI=Custo incremental/efetividade incremental.

O custo incremental corresponde ao custo médio do tratamento em analise menos o custo
médio do tratamento anterior correspondente, durante o horizonte de tempo de analise. A
efetividade incremental corresponde a diferenca entre o total de fraturas verificadas, durante
esse tempo, entre as pacientes tratadas com o medicamento analisado e o tratamento anterior

correspondente™®,

7.2.5. VALOR DAS TERAPIAS MEDICAMENTOSAS

Para os medicamentos constantes no Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério

da Saude, foi utilizado o valor do gasto médio mensal, multiplicado por 12, atualizados para o
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primeiro trimestre de 2012. Esses dados, referentes ao alendronato de sodio, calcitonina,
calcitriol e raloxifeno, estdo contidos no artigo 3 dessa tese.

Para a teriparatida, risedronato e denosumabe, 0 preco foi baseado na tabela de preco de
medicamentos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em marco de
2012%*. Somente para o denosumabe foi considerado o preco publicado em maio de 2012,
visto que foi a primeira vez que entrou na tabela de conformidades. Utilizou-se a média do
preco de fabrica (PF) com ICMS de 18% (Minas Gerais) e foi aplicado o Coeficiente de
Adequacdo de Precos (CAP) de 24,92%, que € um desconto minimo obrigatério, incidente

sobre o PF de alguns medicamentos nas compras realizadas pelos entes publicos.

Para o carbonato de calcio, utilizou-se a média do preco constante no Banco de Precos em
Sadde, com valores do primeiro trimestre de 2012%. Os valores anuais, considerados no

estudo, estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 — Custo anual das estratégias terapéuticas para o tratamento da osteoporose da pés-
menopausa

Estratégia terapéutica Gasto anual (RS)*
Carbonato de célcio 1000mg/dia 58,79
Alendronato de sddio 10mg/dia 32,12
Ibandronato 150mg/més 1.171,40
Risedronato de sddio 5mg/dia 1.418,03
Calcitriol 0,50mcg/dia 301,47
Calcitonina sintética de salm&o 200Ul/dia 694,25
Raloxifeno 60mg/dia 1.446,93
Teriparatida 20mcg/dia 19.663,17
Denosumabe 971,16

*Valores atualizados para margo de 2012

7.2.6. CUSTOS ANUAIS DEVIDO AS FRATURAS

Os custos das fraturas foram os descritos no artigo 4 dessa tese e estdo sumariamente
apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7 — Custo das fraturas, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde

Sitio das Custos de fraturas (R$)

fraturas  Minimo Maximo  Média
Punho 827,64 7.043,29 3.935,47
Ombro 2.467,26 8.074,55 5.270,91
Quadril 3.870,07 20.042,60 11.956,34
Vertebral 18.299,31 36.970,99 27.635,15

*Valores referentes ao primeiro trimestre de 2012

7.2.4. PREMISSAS E PARAMETROS DO MODELO

1.

Individuos que sofrem fraturas de quadris e vertebrais tem um risco aumentado de

morte no primeiro ano ap6s a ocorréncia do evento®;

Pacientes sem tratamento que sofreram uma fratura passam a utilizar alendronato de
sodio;
Pacientes que sofrem uma fratura continuam em tratamento;

O tempo de tratamento para os medicamentos é de 5 anos, com reducdo linear da
eficacia do tratamento ao longo de 5 anos até retornar ao risco de fraturas sem o
tratamento>*. Somente para a teriparatida e 0 denosumabe, o tempo de tratamento é de
2 anos, com reducdo linear da eficacia do tratamento ao longo de 2 anos até retornar
ao risco de fraturas sem o tratamento para a teriparatida®; e de 1 ano para o

denosumabe®.

Todos os pacientes com osteoporose ou osteoporose grave, independente se estdo no
grupo sem ou com tratamento, tomam suplemento de calcio 1000mg/dia. Nesse grupo,
sera considerada a incidéncia de fraturas na populacdo geral, uma vez que o calcio nao

apresenta eficacia na reducdo de fraturas>>.

7.2.7. ANALISE DE SENSIBILIDADE

Custos e resultados que ocorrem no futuro costumam receber da sociedade um valor no

presente distinto daqueles incorridos no futuro, de acordo com o que a sociedade estabelece

como sendo sua “taxa de preferéncia no tempo”. Assim, tanto custos como resultados

realizados no futuro devem ser descontados do seu valor no momento presente, usando-se

uma taxa de desconto padrédo, de 5%, quando o universo temporal de anélise for superior a 1
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ano™®. De acordo com as orientacdes do Ministério da Satde, todos os resultados apresentados

foram descontados em 5%, tanto nos custos, como nos resultados.

Além disso, todas as analises econdmicas sdo realizadas em condi¢fes de variabilidade e
incerteza sobre os parametros usados nas suas estimativas. A primeira € produto das
diferengas conhecidas dos parametros, esta representada pela funcdo da frequéncia da
distribuicdo de probabilidade e n&o pode ser reduzida. As incertezas decorrem do
desconhecimento do valor exato dos parametros como consequéncia das imperfeicbes da
medida realizada. Na escolha das estratégias de intervencdo em salde, a analise de
sensibilidade é o procedimento mais comum para avaliar o impacto da variabilidade dos
dados e da incerteza dos resultados finais e na repercussdo’®. Assim, para a anélise de
sensibilidade, as analises foram feitas sem utilizar taxas de descontos (0%) e com descontos

de 10%, tanto nos custos, quanto nos resultados.

Utilizou também o diagrama de tornado para avaliar a alteracdo dos resultados com diferentes
valores de custos. Para os custos das fraturas, consideraram-se os valores minimo e maximo,

obtido no estudo de custos. Para os medicamentos, utilizou-se uma variacdo de +10%.

Foi avaliado o impacto dos parametros de incerteza no modelo a partir de uma anélise de

sensibilidade probabilistica, utilizando-se uma microsimulagdo de Monte Carlo.

O limiar de custo-efetividade utilizado foi de 1 a 3 Produtos Interno Bruto (PIB) per capita®,
conforme recomendado pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS), que € de R$21.252,00 a
63.756,00%.

7.3. RESULTADOS
7.3.1. OSTEOPOROSE SEM FRATURAS PREVIAS

O Alendronato de sodio foi o padrdo de comparacdo em todas as faixas etaria por ter
apresentado menor custo e ser o medicamento de primeira escolha para o tratamento da
osteoporose na poés-menopausa. Nas faixas etarias de 50-59 anos e 60-69 anos todos 0s
medicamentos foram custo-efetivos. Na faixa etaria de até 49 anos, apesar de o denosumabe e
0 risedronato serem custo-efetivos, ultrapassam o limiar de disponibilidade a pagar

preconizado (Tabela 8).

Na faixa etaria de 50-59 anos, o custo adicional do tratamento pelo aumento de 1 ano de vida
em relacdo ao alendronato de sédio (ICER) variou de R$83.962,02 a R$231.394.677,66, ou
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seja, superior ao limiar de custo-efetividade preconizado, sendo que somente o denosumabe

permaneceu dentro do limiar de custo-efetividade (Tabela 8).

Na faixa etéria de 60-69 anos, o ICER variou de R$16.548,40 a R$5.485.552,61. A opcdo de
ndo tratar e Denosumabe permaneceram dentro do limiar de custo-efetividade, ICER =
R$16.548,40 e ICER = 26.084,65, respectivamente (Tabela 8).

Na faixa etaria de 70-79 anos e 80 ou mais todas as estratégias terapéuticas foram dominadas
pelo alendronato, ou seja, apresentaram maiores custos e menor efetividade (Tabela 8)
(Grafico 1).

Tabela 8 — Resultados da avaliagdo econdmica em pacientes com osteoporose sem fraturas
prévias, estratificado por faixa etaria

Custo
o ) Efetividade Efetividade CIE
Estratégia Custo (R$) incremental ] RCEI (R$/AVG)
(AVG) incremental (R$/AVG)

(R$)

40-49 anos

Alendronato 4.680,42 16,8839 277,21

Denosumabe 5.485,18 804,76 16,8865 0,0026 324,83 312.500,60

Sem tratamento 4.841,51 161,09 16,8832 - 0,0007 286,76 (Dominado)

Calcitriol 6.032,77 1.352,35 16,8832 - 0,0007 357,32 .
(Dominado)

Calcitonina 7.986,50 3.306,09 16,8832 - 0,0007 473,04 .
(Dominado)

Ibandronato 10.375,84 5.695,43 16,8832 - 0,0007 614,56 .
(Dominado)

Risedronato 11.532,73 6.852,31 16,8842 0,0003 683,05 23.710.683,51

Raloxifeno 11.752,39 7.071,97 16,8832 - 0,0007 696,10 .
(Dominado)

Teriparatida 43.849,69  39.169,27 16,8824 - 0,0015 2.597,36 .
(Dominado)

50-59 anos

Alendronato 2273,2854 14,93098 152,25

Denosumabe 3092,9284 819,64  14,94074 0,0098 207,01 83.962,02

Sem tratamento  2547,1296 273,84  14,93363 0,0027 170,56 103.261,09

Calcitriol 3669,3265 1.396,04  14,93363 0,0027 245,71 526.418,73

Calcitonina 5613,2464 3.339,96  14,93354 0,0026 375,88 1.301.699,15

Ibandronato 8004,0812 5.730,80  14,93356 0,0026 535,98 2.216.489,42

Risedronato 9149,6776 6.876,39  14,93241 0,0014 612,74 4.815.974,47

Raloxifeno 9380,1412 7.106,86  14,93356 0,0026 628,13 2.755.307,55

Teriparatida 41460,146  39.186,86  14,93115 0,0002 2.776,76 231.394.677,66

60-69 anos

Alendronato 3.160,91 12,2557 257,91

Sem tratamento 3.346,87 185,97 12,2670 0,0112 272,84 16.548,40

Denosumabe 3.851,00 690,09 12,2822 0,0265 313,54 26.084,65
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Custo

. . Efetividade Efetividade C/E
Estratégia Custo (R$) incremental ] RCEI (R$/AVG)
(AVG) incremental (R$/AVG)
(R$)
Calcitriol 4.469,15 1.308,24 12,2670 0,0112 364,32 116.414,46
Calcitonina 6.421,15 3.260,24 12,2669 0,0111 523,46 293.394,65
Ibandronato 8.810,14 5.649,24 12,2669 0,0111 718,21 506.873,21
Risedronato 10.036,05 6.875,14 12,2581 0,0023 818,73 2.974.109,33
Raloxifeno 10.186,78 7.025,87 12,2669 0,0111 830,43 630.981,70
Teriparatida 42.267,80  39.106,89 12,2629 0,0071  3.446,81 5.485.552,61
70-79 anos
Alendronato 3.917,33 8,9152 439,40
Sem tratamento 4.338,02 420,70 8,8655 - 0,0497 489,31 .
(Dominado)
Denosumabe 4.733,49 816,17 8,8970 - 10,0182 532,03 .
(Dominado)
Calcitriol 5.498,30 1.580,98 8,8655 - 0,0497 620,19 .
(Dominado)
Calcitonina 7.452,98 3.535,66 8,8655 - 0,0498 840,68 .
(Dominado)
Ibandronato 9.840,89 5.923,57 8,8655 - 10,0498 1.110,02 .
(Dominado)
Risedronato 10.798,90 6.881,57 8,9152 - 10,0001 1.211,29 .
(Dominado)
Raloxifeno 11.217,88 7.300,55 8,8655 - 10,0498 1.265,35 .
(Dominado)
Teriparatida 43.311,56  39.394,24 8,8610 - 10,0543 4.887,90 .
(Dominado)
80 ou mais anos
Alendronato 3.038,16 5,2452 579,23
Sem tratamento 4.698,06 1.659,89 5,2022 - 10,0430 903,10 .
(Dominado)
Denosumabe 4.826,79 1.788,63 5,2184 - 0,0268 924,96 .
(Dominado)
Calcitriol 5.948,94 2.910,77 5,2022 - 10,0430 1.14355 .
(Dominado)
Calcitonina 7.898,07 4.859,91 52021 - 10,0431 1.518,25 .
(Dominado)
Risedronato 9.971,66 6.933,49 5,2442 - 0,0010 1.901,47 (Dominado)
Ibandronato 10.284,26 7.246,10 5,2021 - 10,0431 1.976,95 .
(Dominado)
Raloxifeno 11.661,78 8.623,61 52021 - 10,0431 2.241,75 .
(Dominado)
Teriparatida 43.756,87  40.718,71 5,2006 - 0,0446 8.413,89 .
(Dominado)

AVG = Anos de vida ganho; RCEI = razdo custo-efetividade incremental
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40-49 anos

50-59 anos
et Sem tratament a2k Sem tratamento
39K+ @ Alendronato 37K+ @ Alendronato
34K+ A Risedronato 32K+ A Risedronato
_ 29K Ibandronato 27KA Ibandronato
1%} o —
g 24K ¥ Calcitriol 2 ook ¥ Calcitriol
Lok + Raloxifeno ®) 17K + Raloxifeno
14K X Calcitonina X Calcitonina
oK + A * Teriparatida 12K A+ # Teriparatida
& R * Denosumabe 7K 3 % Denosumabe
AKA——— Kt ———FF——7F— _
16,88240  16,88440  16,88640 14,9300 14,9340 14,9380  cxtended Dominance:
. 0,666 <= k<=0,728
Effectiveness Effectiveness
60-69 anos 70-79 anos
43K + Sem tratament 48K Sem tratament
e
38K+ ® Alendronato 43K ® Alendronato
33K A Risedronato 38K+ A Risedronato
28K- Ibandronato 33K+ Ibandronato
S o3kd ¥ calcitriol 4 28K+ ¥ calcitriol
o 18K + Raloxifeno O 23K+ + Raloxifeno
3 X Calcitonina 18K+ X Calcitonina
13K . . . .

A + * Teriparatida 13K+ + A | ¥ Teriparatida
8K L—’*_ % Denosumabe 8K ¥ % Denosumabe
KAf——F L ————— 3K K
12,2550 12,2650 12,2750 12,2850 8,860 8,875 8,890 8,905 8,920

Effectiveness Effectiveness
80+ anos
48K N Sem tratament
43K+ ® Alendronato
38K A Risedronato
33K+ Ibandronato
Q28K+ ¥ Calcitriol
O 23K+ + Raloxifeno
18K~ X Calcitonina
13K+, A | ¥ Teriparatida
8K‘¥ ¥ Denosumabe
Y . S
5,200 5,215 5,230 5,245

Effectiveness

Graéfico 1 - Custo versus efetividade nas diferentes faixas etarias para pacientes com
osteoporose na pos menopausa sem fraturas prévias

7.3.1.1. Analise

de sensibilidade

Os dados de analise de sensibilidade foram apresentados na tabela 9 (sem desconto) e tabela

10 (com desconto de 10%). Os diagramas de tornado para as diferentes faixas etarias foram

apresentados na

figura 2.
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Na faixa etdria de 40-49 anos, na qual nenhum medicamento mostrou-se custo-efetivo na
andlise padréo (5% desconto), a ndo utilizacdo de taxa de desconto ndo alterou a direcdo dos
resultados. A utilizacdo de taxa de 10% de desconto tornou a estratégia de ndo tratar custo-
efetiva. A analise probabilistica confirma os resultados, sendo que ha somente 40,0% de
probabilidade de o alendronato ser a estratégia mais custo-efetiva nessa faixa etéria.

Na faixa etaria de 50-59 anos, além do alendronato, o denosumabe, ndo tratar e calcitriol
tornaram-se custo-efetivos (sem desconto); com 10% de desconto nenhum medicamento
apresentou-se custo-efetivo. Ha probabilidade de 50,0% de o alendronato ser o medicamento
mais custo-efetivo nessa faixa etéria.

Na anélise padréo da faixa etéria de 60-69 anos alendronato, denosumabe e ndo tratar foram
custo-efetivos. Sem desconto, o calcitriol também tornou-se custo-efetivo. Utilizando-se 10%
de desconto, somente o alendronato permaneceu custo-efetivo. Ha probabilidade de 40,0% de
o0 alendronato ser o medicamento mais custo-efetivo, 30,0% sem tratamento e de 1% de ser o
denosumabe.

Na faixa etaria de 70-79 anos e 80 ou mais, 0s resultados ndo foram sensiveis as alteracdes de
diferentes taxas de descontos, ou seja, somente o alendronato permaneceu custo-efetivo. Ha
probabilidade de 40,0% de o alendronato ser o medicamento mais custo-efetivo nessa faixa
etaria. Na faixa etaria de 80 anos ou mais, héa probabilidade de 30,0% de o alendronato ser o
medicamento mais custo-efetivo nessa faixa etaria.

No diagrama de tornado as estimativas de RCEI foram mais sensiveis a variacdo nas
estimativas de custos de fraturas de quadris e de punhos. Nas demais probabilidades, a

variacdo foi reduzida (figura 2).

Tabela 9 — Resultados da analise de sensibilidade em pacientes com osteoporose sem fraturas
prévias, estratificado por faixa etaria, sem desconto nos custos e nos efeitos

Estratégia Custo (R$) inc%:rz%?]tal Efzz:{//iga)lde ﬁﬁt;\rggr??; (R$%E/G) (RgliE/IG)

40-49 anos

Alendronato 5.403,77 36,9138 146,39

Denosumabe 6.202,71 798,94 36,9249 0,0112 167,98 71.609,57
Sem tratamento 6.530,33 1.126,56 36,9181 0,0043 176,89 259.350,82
Calcitriol 6.748,83 1.345,06 36,9181 0,0043 182,81 309.651,41
Calcitonina 8.701,05 3.297,28 36,9180 0,0042 235,69 779.813,98
Ibandronato 11.091,19 5.687,43 36,9180 0,0043 300,43  1.330.312,69
Risedronato 12.254,45 6.850,68 36,9163 0,0025 331,95 2.714.132,38
Raloxifeno 12.467,49 7.063,72 36,9180 0,0043 337,71 1.657.845,44
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Custo

Estratégia Custo (R$)  incremental Efetividade Efetividade CIE RCEI
(R$) (AVG) incremental  (R$/AVG) (R$/AVG)

Teriparatida 44.567,37 39.163,60 36,9141 0,0004 1.207,32 103.277.426,66
50-59 anos

Alendronato 5.545,87 28,3457 195,65

Denosumabe 6.290,67 744,80 28,3813 0,0357 221,65 20.891,95
Sem tratamento 6.521,29 975,43 28,3685 0,0228 229,88 42.696,52
Calcitriol 6.847,85 1.301,98 28,3685 0,0228 241,39 56.990,48
Calcitonina 8.789,54 3.243,68 28,3681 0,0224 309,84 144.796,38
Ibandronato 11.180,73 5.634,86 28,3682 0,0225 394,13 250.358,18
Risedronato 12.387,71 6.841,84 28,3521 0,0064 436,92 1.064.083,42
Raloxifeno 12.556,68 7.010,81 28,3682 0,0225 442,63 311.951,93
Teriparatida 4467342  39.12755 28,3600 00143 157522  2.727.772,74
60-69 anos

Alendronato 5.844,00 19,9770 292,54

Denosumabe 6.388,74 544,74 20,0498 0,0728 318,64 7.478,25
Sem tratamento 6.382,66 538,65 20,0252 0,0482 318,73 11.172,38
Calcitriol 6.978,30 1.134,29 20,0252 0,0482 348,48 23.526,74
Calcitonina 8.928,87 3.084,86 20,0249 0,0479 445,89 64.435,71
Ibandronato 11.318,16 5.474,16 20,0249 0,0480 565,20 114.131,30
Risedronato 12.680,29 6.836,29 19,9845 0,0075 634,51 909.376,09
Raloxifeno 12.694,70 6.850,70 20,0249 0,0479 633,95 142.914,16
Teriparatida 4481382  38.969,81 200150 00380 223902 1.025.81336
70-79 anos

Alendronato 5.843,74 12,5603 465,26

Risedronato 12.691,26 6.847,52 12,5621 0,0018 1.010,28  3.846.241,54
Sem tratamento 6.286,26 442,52 12,5015 - 0,0588 502,84 (Dominado)
Denosumabe 6.429,05 585,32 125472 - 0,0131 512,39 (Dominado)
Calcitriol 7.150,99 1.307,26 12,5015 - 0,0588 572,01 (Dominado)
Calcitonina 9.103,96 3.260,22 12,5013 - 0,0589 728,24 (Dominado)
Ibandronato 11.492,11 5.648,38 12,5014 - 0,0589 919,27 (Dominado)
Raloxifeno 12.869,02 7.025,29 12,5014 - 0,0589 1.029,41 (Dominado)
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Custo

Estratégia Custo (R$)  incremental Efetividade Efetividade CIE RCEI
(R$) (AVG) incremental  (R$/AVG) (R$/AVG)
Teriparatida 4499311  39.149,38 12,4929 - 00674  3.601,49  (Dominado)
80 anos ou mais

Alendronato 3.803,75 6,6569 571,40

Sem tratamento 5.647,50 1.843,75 6,5980 - 0,0589 855,94 (Dominado)
Denosumabe 5.657,57 1.853,81 6,6186 - 0,0383 854,80 (Dominado)
Calcitriol 6.749,63 2.945,87 6,5980 - 0,0589 1.022,98 (Dominado)
Calcitonina 8.696,84 4.893,09 6,5978 - 10,0590 1.318,13 (Dominado)
Risedronato 10.732,00 6.928,24 6,6559 - 10,0009 1.612,39 (Dominado)
Ibandronato 11.083,07 7.279,32 6,5978 - 10,0590 1.679,80 (Dominado)
Raloxifeno 12.460,58 8.656,82 6,5978 - 10,0590 1.888,58 (Dominado)
Teriparatida 44.566,80 40.763,05 6,5952 - 0,0617 6.757,42 (Dominado)

AVG = Anos de vida ganho; RCEI = razdo custo-efetividade incremental

Tabela 10 — Resultados da anélise de sensibilidade em pacientes com osteoporose sem
fraturas préevias, estratificado por faixa etria, com 10% desconto nos custos e nos efeitos

S inc?(egié%m elefidade Efivtate O pcel myvavo)
40-49 anos
Sem tratamento 750,51 10,3214 72,71
Alendronato 770,32 19,81 10,3230 0,0016 74,62 12.023,08
Denosumabe 1.593,39 842,89 10,3233 0,0020 154,35 432.160,59
Calcitriol 2.150,70 1.400,19 10,3214 0,0000 208,37 -
Calcitonina 4.103,94 3.353,44 10,3214 0,0000 397,61 112.040.057,86
Ibandronato 6.493,35 5.742,84 10,3214 0,0000 629,12 282.067.129,39
Risedronato 7.641,75 6.891,24 10,3230 0,0016 740,27 4.290.298,46
Raloxifeno 7.869,88 7.119,37 10,3214 0,0000 762,48 305.140.865,99
Teriparatida 39.947,11  39.196,60 10,3212 -0,0002 3.870,41 (Dominado)
50-59 anos
Alendronato 1.197,33 9,7122 123,28
Denosumabe 2.048,53 851,19 9,7145 0,0023 210,87 373.643,00
Sem tratamento 1.282,86 85,53 9,7100 -0,0022 132,12 (Dominado)
Calcitriol 2.629,13 1.431,79 9,7100 -0,0022 270,77 (Dominado)
Calcitonina 4.575,99 3.378,65 9,7100 -0,0023 471,27 (Dominado)
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Ibandronato 6.966,20

Risedronato 8.081,42
Raloxifeno 8.342,46
Teriparatida 40.411,24
60-69 anos

Alendronato 1.941,01
Denosumabe 2.722,18

Sem tratamento 2.035,24

Calcitriol 3.349,41
Calcitonina 5.302,97
Ibandronato 7.691,59
Risedronato 8.829,39
Raloxifeno 9.068,34
Teriparatida 41.134,27
70-79 anos

Alendronato 2.793,53

Sem tratamento 3.223,75

Denosumabe 3.737,75
Calcitriol 4.520,21
Calcitonina 6.476,28
Ibandronato 8.863,95
Risedronato 9.690,19
Raloxifeno 10.241,01
Teriparatida 42.318,63

80 ou mais anos
Alendronato 2.525,40

Sem tratamento 4.030,57

Denosumabe 4.227,80
Calcitriol 5.360,42
Calcitonina 7.311,12
Risedronato 9.458,66

5.768,87
6.884,09
7.145,12

39.213,91

781,17
94,23
1.408,40
3.361,96
5.750,58
6.888,38
7.127,33

39.193,26

430,22

944,22
1.726,68
3.682,75
6.070,42
6.896,66
7.447,48

39.525,10

1.505,17
1.702,40
2.835,02
4.785,72

6.933,26

9,7100
9,7125
9,7100

9,70901

8,6407
8,6500
8,6397
8,6397
8,6396
8,6396
8,6414
8,6396

8,6377

6,8944
6,8537
6,8769
6,8537
6,8536
6,8537
6,8938
6,8537

6,8510

4,3979
4,3652
4,3784
4,3652
4,3652

4,3970

-0,0023
0,0003
-0,0023

-0,0031

0,0093
-0,0011
-0,0011
-0,0011
-0,0011

0,0007
-0,0011

-0,0030

-0,0407
-0,0175
-0,0407
-0,0407
-0,0407
-0,0006
-0,0407

-0,0434

0,0327-
0,0195-
0,0327-
0,0327-

0,0009

717,43
832,06
859,16

4.162,21

224,64
314,70
235,57
387,68
613,80
890,27
1.021,76
1.049,62

4.762,16

405,19
470,37
543,52
659,53
944,94
1.293,32
1.405,64
1.494,24

6.177,00

574,23
923,33
965,60
1.227,98
1.674,87

2.151,16

(Dominado)
24.709.103,76
(Dominado)

(Dominado)

83.852,09
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)

10.267.801,26
(Dominado)

(Dominado)

(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)

(Dominado)

(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)

(Dominado)
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0,0327

Ibandronato 9.697,27 7.171,87 4,3652 2.221,50 (Dominado)
Raloxifeno 11.074,80 8.549,40 4,3652 0,0327  2.537,07 (Dominado)
Teriparatida 43.162,81 40.637,41 4,3642 0,0337 9.890,19 (Dominado)
AVG = Anos de vida ganho; RCEI = razédo custo-efetividade incremental
50-59 anos
40-49 anos
10 g) ;g Sem tratamento
o 0’9_ Sem tratamento 5 0'8— @ Alendronato
g 084 @ Alendronato I% 074 A Risedronato
o 0,71 4 Risedronato B 0,61 Ibandronato
B 06 Ibandronato S osg—3—5—5—5—5—3 " Calciio
Lo) 0,54 ¥ Calcitriol 2 0,4 + Raloxifeno
2 04 — o o o o + Raloxifeno ? 0,37 X Calcitonina
% 0,3 X Calcitonina g 0,24 * Teriparatida
8 0,2 * Teriparatida a 0.1+ % Denosumabe
a 0.1+ % Denosumabe 0,0
00 R$OK R$267K R$533K R$800K
R$0OK R$267K R$533K R$800K WiIIingness to Pay
Willingness to Pay
60-69 anos 70-79 anos
1,0
@ ;g Sem tratamento e 0.9 Sem tratamento
3 0,8_ ® Alendronato g 0.8- ® Alendronato
£ o A Risedronato = | A Risedronato
b 0,74 w 07
30,64 Ibandronato = 0.6 Ibandronato
S o05- ¥ calcitriol S o5- ¥ Calcitriol
2041 4 e e e e + Raloxifeno 2 049 —¢ o oo o ¢ HRaloxifeno
5 037 X Calcitonina S 0,31 X Calcitonina
2 0,2 * Teriparatida % 0,2 * Teriparatida
o gé' % Denosumabe £ 041 % Denosumabe
’ 0,0
R$OK  R$267K R$533K R$80O0OK '
$ 9 $ $ R$OK R$267K R$533K R$800K
Willingness to Pay 80 +anos .
Willingness to Pay
1,0
] Sem tratamento
= 0,91
S # Alendronato
o 0.8 A Rised
E 0.7 Risedronato
;é 0.64 Ibandronato
S 05 ¥ calcitriol
2 0,41 + Raloxifeno
3 039 — ¢ o o o o ¢ XCalcitonina
% 0,2 =* Teriparatida
a 0.1+ % Denosumabe
0,0
R$0K R$267K R$533K R$800K

Willingness to Pay

Figura 2 — Micro-simulacdo de Monte Carlo: curva de aceitabilidade (pacientes com
osteoporose sem fraturas prévias
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Diagrama de Tornado
40-49 anos

B custo fratura quadril: 3870,07 a 20042,60
g Custo_fratura_punho: 827,64 a 7043,29
a Custo_fratura_ombros 890,3614 a 8074,5
Custo_fratura_vertebral: 18299,31 a 3697/
a Custo_teriparatida_ano: 17696,85 a 2162
[ | Custo_risedronato_ano: 1276,23 a 1559,8
8] Custo_raloxifeno_ano: 1302,24 a 1591,6%
[ custo_ibandronato_ano: 1054,26 a 1288,
[ custo_denosumabe_ano: 874,04 a 1068,
Al Custo_calcitriol_ano: 271,32 a 331,62

u] Custo_calcitonina_ano: 624,83 a 763,68
Ocusto_ _an0: 28,91 35,34

LM LM LM LM

Net Monetary Benefit (wtp=63.756,00)

Diagrama de Tornado
60-69 anos

4
!

LM

B Custo_fratura_quadril: 3870,07 a 20042,6
g Custo_fratura_punho: 827,64 a 7043,29
0 Custo_fratura_ombros 890,3614 a 8074,5
N Custo_fratura_vertebral: 18299,31 a 36971
0 Custo_teriparatida_ano: 17696,85 a 2162
[} Custo_risedronato_ano: 1276,23 a 1559,8
0 Custo_raloxifeno_ano: 1302,24 a 1591,63
0 Custo_ibandronato_ano: 1054,26 a 1288,
] Custo_denosumabe_ano: 874,04 a 1068,:
0 Custo_calcitriol_ano: 271,32 a 331,62

0 Custo_calcitonina_ano: 624,83 a 763,68

766,4K 76;‘4K 76é‘4K 804K 776,4»(
Net Monetary Benefit (wtp=63.756,00)

O custo_ ano: 28,912 35,34

Diagrama de Tornado
80+ anos

Diagrama de Tornado
50-59 anos

Net Monetary Benefit (wtp=63.756,00)

Diagrama de Tornado
70-79 anos

T T T T T
9401K  9406K  9411K  9416K  9421K  9426K  9431K

8 Custo_fratura_quadril: 3870,07 a 20042,6
2] Custo_fratura_punho: 827,64 a 7043,29
[ Custo_fratura_ombros 890,3614 a 80745
[ Custo_fratura_vertebral: 18299,31 a 3697,
0 Custo_teriparatida_ano: 1769685 a 2162
[ ] Custo_risedronato_ano: 1276,23 a 1559,8
B Custo_ralosifeno_ano: 1302,24 a 1591,6%
n] Custo_ibandronato_ano: 1054,26 a 1288,
il Custo_denosumabe_ano: 874,04 a 1068,
[ Custo_calcitriol_ano: 271,32 a 331,62

u] Custo_calcitonina_ano: 624,83 a 763,68
n] Custo_alendronato_ano: 28,91 a 35,34

] Custo_fratura_quadril: 3870,07 a 20042,6
g Custo_fratura_punho: 827,64 a 7043,29
2] Custo_fratura_ombros: 890,3614 a 8074,¢
) Custo_fratura_vertebral: 18299,31 a 3697
5] Custo_teriparatida_ano: 17696,85 a 2162
[ | Custo_risedronato_ano: 1276,23 a 1559,¢
3] Custo_raloxifeno_ano: 1302,24 a 15916
0 Custo_ibandronato_ano: 1054,26 a 1288,
[ custo_denosumabe_ano: 874,04 a 1068,
N Custo_calcitriol_ano: 271,32 a 331,62

u] Custo_calcitonina_ano: 624,83 a 763,68
O Custo_ _ano: 28,91 a 35,34

Net MonetaryBenefit (wtp=63.756,00)

5l Custo_fratura_quadril: 3870,07 a 20042,6
=] Custo_fratura_punho: 827,64 a 7043,29
B Custo_fratura_ombros: 890,3614 a 8074,5
N] Custo_fratura_vertebral: 18299,31 a 3697
a Custo_teriparatida_ano: 17696,85 a 2162
] Custo_risedronato_ano: 1276,23 a 1559,8
] Custo_raloxifeno_ano: 1302,24 a 1591,62
D custo_ibandronato_ano: 1054,26 a 1288,
5] Custo_denosumabe_ano: 874,04 a 1068,:
O Custo_calcitriol _ano: 271,32 a 331,62

O custo_calcitonina_ano: 624,83 a 763,68

T T T T T T T
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Figura 3 — Diagrama de tornado para as variaveis relacionadas ao custo em pacientes com

osteoporose sem fraturas prévias na pés-menopausa

7.3.2. OSTEOPOROSE COM FRATURAS PREVIAS

Na faixa etaria de até 49 anos, o custo adicional do tratamento com denosumabe pelo aumento

de 1 ano de vida em relagdo ao alendronato de sodio (ICER) foi de R$172.769,34, ou seja,

superior ao limiar de custo-efetividade preconizado (Tabela 11).
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Na faixa etaria de 50-59 anos, somente a estratégia de nao tratar foi custo-efetiva. O ICER do

Denosumabe estava acima do limiar de custo-efetividade e as outras estratégias foram

dominadas: mais caras e menos efetivas (Tabela 11).

Na faixa etaria de 60-69 anos, o ICER variou de R$12.562,85 a R$1.784.866,71. Denosumabe
(ICER = R$12.562,85), sem tratamento (ICER = R$24.403,47) e calcitriol (ICER =
R$59.265,64) permaneceram dentro do limiar de custo-efetividade (Tabela 11).

Na faixa etaria de 70-79 anos e 80 anos ou mais, somente alendronato foi custo-efetivo. Todas

as outras estratégias terapéuticas foram dominadas, ou seja, apresentaram maiores custos e
menor efetividade (Tabela 11) (Gréfico 1).

Tabela 11 — Resultados da avaliagdo econdmica em pacientes com osteoporose grave,

estratificado por faixa etaria

- Custo . Custo . Efetividade
Estratégia (R$) mcrEeFrzrée)ntal Efetividade incremental C/E (R$) RCEI (R$)

40-49 anos

Alendronato 2.522,29 16,7950 150,18

Denosumabe 3.348,93 826,64 16,7997 0,0048 199,34 172.769,34
Sem tratamento 3.109,55 587,27 16,7931 -0,0018 185,17 (Dominado)
Calcitriol 3.927,39 1.405,11 16,7931 -0,0018 233,87 (Dominado)
Calcitonina 5.863,57 3.341,28 16,7931 -0,0019 349,17 (Dominado)
Ibandronato 8.259,08 5.736,79 16,7931 -0,0018 491,81 (Dominado)
Risedronato 9.430,49 6.908,20 16,7909 -0,0041 561,64 (Dominado)
Raloxifeno 9.640,98 7.118,69 16,7931 -0,0018 574,10 (Dominado)
Teriparatida 41.729,84  39.207,55 16,7931 -0,0018  2.484,94 (Dominado)
50-59 anos

Sem tratamento 6.240,34 14,8174 421,15

Denosumabe 7.108,81 868,48 14,8308 0,0134 479,33 64.716,03
Alendronato 6.484,45 244,11 14,8051 -0,0123 437,99 (Dominado)
Calcitriol 7.672,62 1.432,29 14,8174 0,0000 517,81 -
Calcitonina 9.588,64 3.348,30 14,8170 -0,0004 647,14 (Dominado)
Ibandronato 11.986,30 5.745,97 14,8171 -0,0003 808,95 (Dominado)
Risedronato 13.321,76 7.081,42 14,7978 -0,0196 900,25 (Dominado)
Raloxifeno 7.128,82 14,8171 -0,0003 902,28 (Dominado)
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Teriparatida
60-69 anos

Alendronato
Denosumabe
Sem tratamento
Calcitriol
Calcitonina
Ibandronato
Risedronato
Raloxifeno

Teriparatida
70-79 anos

Alendronato
Sem tratamento
Denosumabe
Calcitriol
Calcitonina
Ibandronato
Risedronato
Raloxifeno

Teriparatida
80 ou mais anos

Alendronato
Denosumabe
Sem tratamento
Calcitriol
Calcitonina
Risedronato
Ibandronato

Raloxifeno
Teriparatida

13.369,16

45.472,33

4.512,16
5.144,01
5.052,56
5.824,58
7.764,14
10.156,61
11.459,01
11.537,20

43.630,61

5.530,85
6.439,94
6.444,26
7.345,58
9.294,05
11.683,77
12.600,28
13.063,15

45.155,45

4.891,04
6.765,00
7.052,00
8.164,35
10.126,03
12.364,55
12.512,46

13.890,39

39.231,99

631,86

540,41
1.312,42
3.251,98
5.644,46
6.946,85
7.025,04

39.118,46

909,09

913,40
1.814,73
3.763,20
6.152,91
7.069,43
7.532,29

39.624,60

1.873,96
2.160,96
3.273,30
5.234,99
7.473,51
7.621,41

8.999,35
41.092,28

14,8172

12,0831
12,1334
12,1052
12,1052
12,1048
12,1049
12,0683
12,1049

12,1050

8,7513
8,6678
8,7226
8,6678
8,6675
8,6676
8,7191
8,6676

8,6676

5,1958
5,1677
5,1427
5,1427
5,1427
5,1794
5,1427

5,1427
5,1427

-0,0002

0,0503
0,0221
0,0221
0,0217
0,0218
-0,0147
0,0219

0,0219

-0,0835
-0,0287
-0,0835
-0,0838
-0,0837
-0,0322
-0,0837

-0,0837

-0,0282
-0,0531
-0,0531
-0,0531
-0,0164
-0,0531

-0,0531
-0,0531

3.068,88

373,43
423,96
417,39
481,16
641,41
839,05
949,51
953,10

3.604,35

632,00
742,97
738,80
847,46
1.072,28
1.347,98
1.445,14
1.507,12

5.209,67

941,34
1.309,10
1.371,26
1.587,55
1.969,01
2.387,25
2.433,04

2.700,98
8.941,43

(Dominado)

12.562,85
24.403,47
59.265,64
149.848,44
258.663,10
(Dominado)
321.157,85

1.784.866,71

(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)

(Dominado)

(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)
(Dominado)

(Dominado)
(Dominado)
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45.983,33

AVG = Anos de vida ganho; RCEI = razédo custo-efetividade incremental

Cost

Cost

40-49 anos 50-59 anos
42K h Sem tratament 43K - Sem tratamento
37K+ @ Alendronato 38K @ Alendronato
32K+ A Risedronato 33K A Risedronato
27K+ Ibandronato 28K Ibandronato
-

22K ¥ Calcitriol é 23KA ¥ Calcitriol
17K + Ralo-><|fe‘no 18K + Raloxifeno

« X Calcitonina X Calcitonina
12K . - 13K+ . .

A + #* Teriparatida N + =* Teriparatida
7K % % Denosumabe 8K+ % % Denosumabe
K ——H 3K e ) )

16,790 16,793 16,796 16,799 14,7970 14,8120 14,8270 Extended Dominance:
. 0,119 <= k<=0,522
Effectiveness Effectiveness
70-79 anos
60-69 anos
44K . 50K Sem tratament
Sem tratamento 45K =+ N
39K * Alendronato Alendronato
a4k A Rised . 40K+ A Risedronato
- isedronato |
band 35K Ibandronato
. t 0 .
29K v an_ rgna 0 a 30K V Calcitriol
24K+ Ca|CItf’I0| O 25K + Raloxifeno
19K+ + Ralo'X|fe.no 20K~ X Calcitonina
14K X CaI.CItonlrl1a 15K+ n A * Teriparatida
A + * Teriparatida 10K+ ¥ % Denosumabe
9K+ % % Denosumabe 5K 4
4K — T 71 Extended Dominance: 8,660 8,690 8,720 8,750
12,0680 12,0930 12,118 . .
_ 0,145 <= k<= 0,56 Effectiveness
Effectiveness
80+
49K L, Sem tratament
44K+ # Alendronato
39K+ A Risedronato
34K+ Ibandronato
s 29K+ ¥ Calcitriol
O 24K + Raloxifeno
19K+ X Calcitonina
14K+t A * Teriparatida
9K+ % Denosumabe
*
4K — T T T T T T T T T q
5,1420 5,1570 5,1720 5,1870

Effectiveness

Gréfico 2 — Custo versus efetividade nas diferentes faixas etarias para pacientes com
osteoporose na p6s menopausa, com fraturas prévias

134



7.3.2.1. Andalise de sensibilidade

Os dados de andlise de sensibilidade foram apresentados na tabela 12 (sem desconto) e tabela
13 (com desconto de 10%). Os diagramas de tornado para as diferentes faixas etarias foram
apresentados na figura 5.

Na faixa etaria de 40-49 anos, na qual somente o alendronato mostrou-se custo-efetivo na
analise padrdo (5% desconto), a nao utilizacdo de taxa de descontou tornou o denosumabe
custo-efetivo. A utilizacdo de 10% de desconto néo alterou a direcdo dos resultados (Tabelas
12 e 13).

Na faixa etaria de 50-59 anos, aléem do alendronato e denosumabe, o calcitriol, ndo tratar e
calcitonina tornaram-se custo-efetivo (sem desconto); com 10% de desconto somente o
alendronato apresentou-se custo-efetivo.

Na faixa etaria de 60-69 anos, também tornaram-se custo-efetivos calcitonina e ibandronato
(sem desconto). Aplicando-se 10% de desconto, somente o alendronato e denosumabe foram
custo-efetivos.

Na faixa etaria de 70-79 anos e 80 anos ou mais, a alteracdo das taxas de descontos utilizadas
ndo alterou a direcdo dos resultados. Ou seja, somente o0 alendronato permaneceu custo-
efetivo.

No diagrama de tornado as estimativas de RCEIl foram mais sensiveis a variagdo nas
estimativas de custos de fraturas de quadris e punhos. Nas demais probabilidades, a variacdo

foi reduzida (figura 2).

Tabela 12 — Resultados da analise de sensibilidade em pacientes com osteoporose grave,
estratificado por faixa etéaria de, sem desconto nos custos e nos efeitos

- _ Custo _ Efetividade
Estratégia Custo (R$) mcrEaFrg“;ntal Efetividade incremental CIE (R$) RCEI (R$)

40-49 anos

Alendronato 6.183,37 36,6407 168,76

Denosumabe 6.978,70 795,33 36,6619 0,0212 190,35 37.453,48
Calcitriol 7.529,60 1.346,23 36,6497 0,0090 205,45 149.884,91
Sem tratamento 8.507,69 2.324,32 36,6497 0,0090 232,14 258.782,30
Calcitonina 9.465,97 3.282,60 36,6490 0,0084 258,29 392.603,45
Ibandronato 11.861,94 5.678,56 36,6493 0,0086 323,66 660.339,20
Risedronato 13.030,11 6.846,74 36,6382 -0,0025 355,64 (Dominado)
Raloxifeno 13.244,03 7.060,65 36,6494 0,0087 361,37 811.266,32
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Custo

Estratégia  Custo (R) incr(e%f;ntal Efetividade 0" oo C/E(RS)  RCEI(RS)
Teriparatida 45.333,08  39.149,71 36,6493 0,0086 1.236,94  4.535.670,75
50-59 anos
Alendronato 6.484,45 28,0379 231,27
Denosumabe 7.108,81 624,36 28,1295 0,0916 252,72 6.814,99
Calcitriol 7.672,62 1.188,17 28,1076 0,0697 272,97 17.035,07
Sem tratamento 8.326,30 1.841,85 28,1076 0,0697 296,23 26.406,87
Calcitonina 9.588,64 3.104,19 28,1060 0,0681 341,16 45.554,03
Ibandronato 11.986,30 5.501,86 28,1064 0,0685 426,46 80.279,42
Risedronato 13.321,76 6.837,31 28,0316 -0,0063 475,24 (Dominado)
Raloxifeno 13.369,16 6.884,71 28,1066 0,0687 475,66 100.207,23
Teriparatida 45.472,33  38.987,88 28,1070 0,0691 1.617,83 564.015,75
60-69 anos
Alendronato 7.192,27 19,6268 366,45
Denosumabe 7.510,80 318,53 19,7672 0,1404 379,96 2.269,11
Calcitriol 8.119,44 927,17 19,7244 0,0976 411,64 9.500,76
Sem tratamento 8.186,05 993,78 19,7244 0,0976 415,02 10.183,33
Calcitonina 10.056,49 2.864,22 19,7233 0,0965 509,88 29.682,46
Ibandronato 12.449,51 5.257,24 19,7236 0,0968 631,20 54.316,47
Raloxifeno 13.830,33 6.638,06 19,7237 0,0969 701,20 68.491,83
Risedronato 14.032,75 6.840,48 19,6099 -0,0170 715,60 (Dominado)
Teriparatida 4592569  38.733,42 19,7239 0,0971 2.328,43 399.084,90
70-79 anos
Alendronato 7.519,73 12,2894 611,89
Denosumabe 8.054,98 535,25 12,2726 -0,0168 656,34 (Dominado)
Sem tratamento 8.371,62 851,89 12,1962 -0,0932 686,41 (Dominado)
Calcitriol 8.851,05 1.331,32 12,1962 -0,0932 725,72 (Dominado)
Calcitonina 10.797,43 3.277,70 12,1957 -0,0937 885,35 (Dominado)
Ibandronato 13.187,50 5.667,77 12,1958 -0,0935 1.081,31 (Dominado)
Risedronato 14.446,27 6.926,54 12,2471 -0,0423  1.179,57 (Dominado)
Raloxifeno 14.567,04 7.047,31 12,1959 -0,0935  1.194,42 (Dominado)
Teriparatida 46.660,81  39.141,08 12,1959 -0,0935  3.825,95 (Dominado)
80 ou mais anos
Alendronato 5.727,62 6,5885 869,33
Denosumabe 7.581,45 1.853,83 6,5516 -0,0370  1.157,19 (Dominado)
Sem tratamento 7.972,80 2.245,17 6,5213 -0,0673  1.222,59 (Dominado)
Calcitriol 8.893,33 3.165,71 6,5213 -0,0673  1.363,75 (Dominado)
Calcitonina 10.854,87 5.127,25 6,5212 -0,0673  1.664,55 (Dominado)
Risedronato 13.170,09 7.442 47 6,5678 -0,0208  2.005,26 (Dominado)
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Custo

Estratégia  Custo (R$) incr(e%f;ntal Efetividade Eﬁ:‘;gﬁ?g CIE(R$)  RCEI (R$)
Ibandronato 1324134 751371 65212 -0,0673 203050  (Dominado)
Raloxifeno 1461929 889167 65212 00673 224180  (Dominado)
Teriparatida 4671231 4098469 65213  -00673 716309  (Dominado)

AVG = Anos de vida ganho; RCEI = razédo custo-efetividade incremental

Tabela 13 — Resultados da anélise de sensibilidade em pacientes com osteoporose grave,

estratificado por faixa etéria de, com 10% desconto nos custos e nos efeitos

» _ Custo . Efetividade
Estratégia Custo (R$) incremental Efetividade incremental C/IE (R$) RCEI (R$)
(R$)

40-49 anos

Alendronato 1.347,86 10,2879 131,01

Denosumabe 2.200,02 852,17 10,2882 0,0004 213,84 2.256.052,76
Sem tratamento 1.536,02 188,17 10,2841 -0,0037 149,36 (Dominado)
Calcitriol 2.784,81 1.436,95 10,2841 -0,0037 270,79 (Dominado)
Calcitonina 4.723,32 3.375,47 10,2842 -0,0037 459,28 (Dominado)
Ibandronato 7.117,69 5.769,84 10,2841 -0,0037 692,10 (Dominado)
Risedronato 8.266,43 6.918,57 10,2848 -0,0030 803,75 (Dominado)
Raloxifeno 8.499,10 7.151,24 10,2841 -0,0037 826,43 (Dominado)
Teriparatida 40.587,84  39.239,98 10,2841 -0,0037 3.946,64 (Dominado)
50-59 anos

Alendronato 2.009,52 9,6533 208,17

Denosumabe 2.924,46 914,94 9,6599 0,0067 302,74 136.691,05
Sem tratamento 2.413,14 403,62 9,6509 -0,0024 250,04 (Dominado)
Calcitriol 3.555,01 1.545,49 9,6509 -0,0024 368,36 (Dominado)
Calcitonina 5.481,27 3.471,74 9,6508 -0,0025 567,96 (Dominado)
Ibandronato 7.876,99 5.867,47 9,6508 -0,0024 816,20 (Dominado)
Risedronato 8.962,81 6.953,29 9,6475 -0,0058 929,03 (Dominado)
Raloxifeno 9.259,00 7.249,47 9,6508 -0,0024 959,40 (Dominado)
Teriparatida 41.354,55  39.345,03 9,6508 -0,0024 4.285,07 (Dominado)
60-69 anos

Alendronato 3.066,23 8,5464 358,78
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Custo

Estratégia Custo (R$) incremental Efetividade E‘E‘;‘;gﬁf{j CIE(R$)  RCEI(R$)
(R$)

Denosumabe 3.880,37 814,13 8,5637 0,0173 453,12 47.067,31
Sem tratamento 3.483,86 417,62 8,5436 -0,0028 407,77 (Dominado)
Calcitriol 4.592,15 1.525,91 8,5436 -0,0028 537,49 (Dominado)
Calcitonina 6.534,46 3.468,22 8,5434 -0,0030 764,85 (Dominado)
Raloxifeno 6.543,13 3.476,90 8,5435 -0,0029 765,86 (Dominado)
Ibandronato 8.926,26 5.860,03 8,5435 -0,0029 1.044,80 (Dominado)
Risedronato 10.056,36 6.990,13 8,5347 -0,0117 1.178,29 (Dominado)
Teriparatida 42.398,53  39.332,30 8,5435 -0,0029 4.962,65 (Dominado)
70-79 anos
Alendronato 4.243,44 6,7876 625,17
Sem tratamento 5.204,35 960,91 6,7169 -0,0707 774,82 (Dominado)
Denosumabe 5.364,43 1.120,99 6,7586 -0,0290 793,72 (Dominado)
Calcitriol 6.323,14 2.079,70 6,7169 -0,0707 941,38 (Dominado)
Calcitonina 8.273,39 4.029,96 6,7167 -0,0709 1.231,76 (Dominado)
Ibandronato 10.662,76 6.419,32 6,7168 -0,0708 1.587,48 (Dominado)
Risedronato 11.381,20 7.137,76 6,7627 -0,0249 1.682,95 (Dominado)
Raloxifeno 12.041,99 7.798,55 6,7168 -0,0708 1.792,82 (Dominado)
Teriparatida 44.133,29  39.889,85 6,7168 -0,0708 6.570,62 (Dominado)
80 ou mais anos
Alendronato 4.265,74 4,3608 978,20
Denosumabe 6.112,18 1.846,44 4,3390 -0,0219 1.408,68 (Dominado)
Sem tratamento 6.345,80 2.080,06 4,3179 -0,0429 1.469,64 (Dominado)
Calcitriol 7.566,33 3.300,59 4,3179 -0,0429 1.752,31 (Dominado)
Calcitonina 9.528,16 5.262,41 4,3179 -0,0429 2.206,66 (Dominado)
Risedronato 11.742,68 7.476,94 4,3476 -0,0132 2.700,93 (Dominado)
Ibandronato 11.914,54 7.648,79 4,3179 -0,0429 2.759,33 (Dominado)
Raloxifeno 13.292,46 9.026,71 4,3179 -0,0429 3.078,44 (Dominado)
Teriparatida 45.385,31  41.119,57 4,3179 -0,0429  10.510,91 (Dominado)

AVG = Anos de vida ganho; RCEI = razdo custo-efetividade incremental
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Figura 5 — Diagrama de tornado para as variaveis relacionadas ao custo em pacientes com
osteoporose grave na pds-menopausa

7.4. DISCUSSAO

Os resultados de analise de decisdo econdmicas sdo tdo bons quanto as informacdes utilizadas
para se desenvolver os modelos. Nessa avaliacdo, os dados de eficicia do tratamento foram
retirados de revisdes sistematicas com metanalise, apos avaliacdo critica dos resultados. Os
dados de incidéncia de fraturas e mortalidade foram construidos a partir de dados brasileiros e
as premissas assumidas no modelo foram baseadas na literatura e validadas por especialista,
proporcionando uma estimativa mais proxima da realidade. Analises de sensibilidade com os
parametros de incerteza foram realizadas e puderam indicar quais estimativas incertas
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causavam maior impacto sobre os resultados. Ademais, 0 modelo econémico foi baseado em
modelos previamente validados®’. Nesse modelo, o pardmetro que mais teve impacto na
alteracdo dos resultados foi o custo das fraturas de quadris, uma vez que os valores minimo e

méaximo foram bem amplos, caracteristicas da estimativa de custo.

O principal achado dessa avaliagdo é que as estratégias terapéuticas, das quais se destaca o
alendronato de sodio, sdo custo-efetivas para todas as faixas etarias, independente da presenca
ou nao de fraturas prévias. E, apesar de existirem diferentes op¢Oes terapéuticas para o
tratamento da osteoporose na pds-menopausa, poucas tem efeito em todos os sitios de acéo.
Nenhuma das estratégias apresentou-se cost-saving, ou seja, nenhuma estratégia provocou
economia dos custos a partir da prevengdo das fraturas. As estratégias que apresentaram
melhores razdes custo-efetividade foram em raz&o de combinarem baixos custos e efetividade

em varios sitios de acao.

Os medicamentos tém acdo limitada na reducdo das fraturas. Para pacientes com osteoporose
sem fraturas prévias, a reducdo do risco de fraturas varia de 0,46-0,50 nos quadris, 0,48-0,74
nos punhos, 0,50-0,80 nos ombros e 0,30-0,62 nas vértebras®?®*>33. Para pacientes com
fraturas prévias, a reducdo do risco é maior, entretanto, a incidéncia de fraturas também ¢é
maior nessa populagdo. Ademais, existe pouca diferenga na efetividade relativa de

medicamentos para o tratamento da osteoporose®.

Para pacientes com osteoporose sem fraturas prévias e com fraturas prévias, os resultados
foram muito semelhantes. Na faixa etéaria de 40-49 e 50-59 anos, 0 medicamento mais custo-
efetivo foi o alendronato de sédio. Na faixa etaria de 60-69 anos, além do alendronato, o
denosumabe e a estratégia de ndo tratar. Na faixa etaria de 70-79 e 80 ou mais, somente 0
alendronato foi custo-efetivo.

A direcdo dos resultados de custo-efetividade encontrada nesse trabalho foi consistente com
os achados em estudos que compararam estratégias farmacoldgicas para o tratamento da
osteoporose. Os bisfosfonatos foram os medicamentos mais avaliados em estudos de
avaliacdo econdmica, sendo o alendronato e risedronato os que apresentaram melhores RCEI.
Estudo desenvolvido pelo Health Technology Assessment (HTA), 6rgdo inglés de avaliacdo
de tecnologias, encontrou que aos 50 anos de idade, ndo se recomenda tratamento
farmacologico. Aos 60, 0 medicamento de escolha foi o raloxifeno o que apresentou melhor
RCEI®.
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Estudos que avaliaram o denosumabe também encontraram boa RCEI. O medicamento
apresenta boa eficacia em todos os sitios de acdo, além da vantagem de ser de uso injetéavel,

com uso semestral, propiciando melhora na adesdo ao tratamento*:*,

Entretanto, o
medicamento € novo e foi recentemente aprovado no Brasil para comercializacdo. Mais

estudos de farmacovigilancia devem ser conduzidos para avaliar sua efetividade e seguranga.

A idade definida para se iniciar a terapia anti-osteoporose é controversa. Iniciar o tratamento
aos 40 ou 50 anos, apesar de ser custo-efetivo, € muito precoce, uma vez que a terapia ndo
deve ser utilizada para o resto da vida e as fraturas tém maior risco de ocorrerem nas idades
mais avancadas. Entretanto, em idades muito avangadas, apds substancial perda 6ssea ou apds
a primeira fratura clinicamente aparente pode nao ser téo efetivo.

As limitaces do modelo econdmico consistem naqueles relacionados as estimativas da
realidade, préprias dos estudos de simulacdo. Entretanto, os pardmetros de incerteza do
modelo foram testados na analise de sensibilidade, demonstrando a robustez dos resultados.
ReacOes adversas devido ao uso dos medicamentos que poderiam influenciar na adesdo ao
tratamento ndo foram estimadas nesse estudo devido a limitacdo dos dados de sua incidéncia e

dos custos associados.
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No artigo 1 foram identificados 611.419 individuos que utilizaram o Programa de
Medicamentos Excepcionais no periodo de 2000-2004. As mulheres representaram 63,5% da
coorte. Doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo representaram 21,7% de
todos os diagndsticos do programa, estando entre os trés mais prevalentes. O custo médio dos
medicamentos que afetam a estrutura éssea e a mineralizacdo foi de R$26,50+60.56. Apesar
de ndo serem 0s mais caros do programa, séo representativos pela sua alta frequéncia (10,9%

dos medicamentos).

Na revisdo sistematica das avaliagdes econdémicas dos medicamentos para o tratamento da
osteoporose na pds menopausa (artigo 2) observou-se que no geral, os bisfosfonatos foram as
estratégias mais avaliadas e que resultaram em melhores razdes -custo-efetividade
incrementais. Terapia Hormonal, suplementacdo de calcio e vitamina D, ranelato de estréncio,
raloxifeno, teriparatida e denosumabe foram avaliados e apresentaram resultados variaveis

dependendo da perspectiva adotada, do pais e das premissas assumidas para cada estudo.

No artigo 3 foram identificados 72.265 mulheres que receberam medicamentos para o
tratamento da osteoporose na pds-menopausa no periodo de 2000-2006 pelo Programa de
Medicamentos Excepcionais do Ministério da Salde. A populacdo foi composta
predominantemente por mulheres com idade entre 60-69 anos, que iniciaram o tratamento em
2000, residentes na regido Sudeste, que sofreram fraturas osteoporoticas prévias. O
alendronato de sédio foi o medicamento mais utilizado no inicio do tratamento, sendo que a
maioria dos pacientes permaneceu em uso do mesmo principio ativo ao longo do periodo de
tratamento. Foram identificados 6.429 @bitos entre as participantes (8,9%). Raloxifeno e
calcitonina sintética foram as alternativas com maior impacto sobre no aumento do gasto

médio mensal com medicamentos, tendo como padréo de referéncia o alendronato de sédio.

O custeamento das fraturas (artigo 4), encontrou que os maiores custos foram para as fraturas
vertebrais, seguido das fraturas dos quadris, ombros e punhos. Custos de fraturas vertebrais
variaram de R$18.299,31-36.970,99. Os custos para as fraturas de quadris variaram de
R$3.870,07-20.042,60. Para as fraturas de ombros de R$2.467,26-8.074,55. E, custos das
fraturas de punhos variaram de R$827,64-7.043,29. O maior percentual gasto, na maioria das

vezes, estava relacionado as proteses utilizadas nos procedimentos e a permanéncia hospitalar.

Os resultados do artigo de custo-efetividade dos medicamentos para a osteoporose na poés-
menopausa (artigo 5) indicaram que para pacientes com osteoporose, iniciar o tratamento na

faixa etaria de 40-49e 50-59 anos, o alendronato foi o medicamento mais custo-efetivo. Na
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faixa etaria de 60-69 anos, além do alendronato, a estratégia de ndo tratar e 0 denosumabe. Na
faixa etaria de 70-79 e 80 ou mais, somente o alendronato mostrou-se custo-efetivo.

Observou-se que a osteoporose apresenta elevada relevancia publica dada a sua alta
incidéncia e os custos associados, conforme identificados no trabalho. Outras consequéncias,
nédo avaliadas no estudo, podem ser descritas, como a perda de trabalho em decorréncia das
fraturas, reducdo da qualidade de vida, custos associados a reabilitacdo, custos com o cuidado
individual ou de dependentes.

Os medicamentos para o tratamento da osteoporose apresentam efeitos distintos nos diferentes
sitios de acdo e a combinagdo da eficicia é de suma importancia para prover uma terapia
efetiva. Os resultados indicaram que as terapias farmacoldgicas sdo pouco custo-efetivas no
tratamento de individuos mais jovens, entretanto, € importante destacar o papel das medidas
ndo farmacologicas para a prevencao das fraturas, assim como a identificacdo de mulheres
com maior risco de desenvolverem as fraturas.

Abordagens ndo-farmacoldgicas para grupos de pacientes cujos tratamentos ndo sdo custo-
efetivos incluem exercicios fisicos para aumentar a massa muscular, luz solar para producéo
de vitamina D, ingestdo adequada de célcio, seguranca ambiental para evitar quedas
(relacionados a iluminacdo e arquitetura), visita frequente ao oftalmologista com o mesmo
intuito. Essas medidas, além de melhorarem a qualidade de vida, reduzem o risco de fraturas

osteopordticas.

Identificar mulheres com alto risco para desenvolver osteoporose requer testes diagnosticos
porque os fatores clinicos isoladamente tem uma pobre sensibilidade para essa identificacéo.
O diagndstico da doenca é feito com base em resultados de densitometria éssea, sendo que a
Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica indica esse exame para todas as mulheres com
o0s principais fatores de risco para a doenca: idade igual ou maior que 65 anos, mulheres na
p6s menopausa, adultos com histéria de fratura por fragilidade, adultos com doenca ou
condicdo associada a baixa massa Ossea ou perda Ossea, adultos usando medicamentos
associados a perda 0ssea, e ainda, pessoas que deveriam estar em uso de medicamentos para
osteoporose ou para monitorar a efetividade naquelas que ja estdo utilizando e mulheres que

interromperem a terapia de reposicao hormonal®.

Foi desenvolvida uma ferramenta, denominada FRAX™ para aglutinar os fatores clinicos de

risco (genéticos e ambientais) e a densidade dssea, a fim de quantificar a probabilidade de

22 Zerbini CAF, Pippa MGB, Eis SR, Lazaretti-Castro M, Mota Neto H, Tourinho TF et al . Densitometria
clinica: posi¢des oficiais 2006. Rev. Bras. Reumatol. 2007; 47(1):25-33.
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ocorréncia de fratura osteoporotica em dez anos. Entretanto, autores brasileiros realizaram
uma revisdo de estudos epidemioldgicos nacionais e internacionais e concluiram que se faz
necessaria a obtencdo de mais dados epidemioldgicos representativos da populacdo brasileira
para utilizagdo da ferramenta FRAX™. Para isso, os estudos brasileiros deveriam possuir
caracteristicas adequadas, como o delineamento prospectivo, avaliagdo da qualidade de vida,
mortalidade e incapacidade fisica apds as fraturas, levando em consideracdo a expectativa de
vida da populacdo brasileira e a analise de custos diretos e indiretos relacionados as fraturas
por osteoporose. Para eles, a partir dos conhecimentos atuais, a utilizacdo de qualquer um dos
bancos de dados populacionais, disponibilizadas pelo FRAX™, ndo é recomendada no

Brasil?.

Recentemente, foi desenvolvido um instrumento para identificar mulheres na pré, peri e pds-
menopausa, provenientes da populacdo geral, com maior risco de apresentar baixa densidade
Ossea e fratura por baixo impacto. Esse instrumento denominado Sao Paulo Osteoporosis Risk
Index (SAPORI), teve bom desempenho para selecionar pacientes candidatos a realizar a
densitometria 0ssea (diagnostico precoce); identificar aqueles de maior risco para fraturas e,
assim, otimizar o inicio e a adesdo ao tratamento (janela de oportunidade e eficacia
terapéutica). O melhor desempenho desse instrumento também tem impacto econdmico, uma
vez que o médico pode estabelecer critérios de solicitacio do exame ao ponderar
quantitativamente os fatores clinicos de risco. Com esse instrumento, os autores estimam que
a solicitacdo desnecessaria de densitometria 6ssea, ou seja, em pacientes de baixo risco, pode

ser reduzida em até 50%°+%°,

Para identificar e diagnosticar corretamente individuos com osteoporose é necessario uma
avaliacdo médica. Para estabelecer o diagndstico é necessario a identificacdo de fatores de
risco clinico e exames de densitometria dssea. Reconhece-se a dificuldade, no Sistema Unico

de Saude, em conseguir uma consulta com especialista e mais ainda, para realizar o exame de

%% pinheiro MM, Camargos BM, Borba VZC, Lazaretti-Castro M. FRAX TM: Construindo uma ideia para o
Brasil. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(6): 783-790.

? Pinheiro MM, Reis Neto ET, Machado FS, Omura F, Szejnfeld J, Szejnfeld VL. Development and validation
of a tool for identifying women with low bone mineral density and low-impact fractures: the S&o Paulo
Osteoporosis Risk Index (SAPORI). Osteoporos Int. 2012;23(4):1371-9.

% Reis Neto ET, Machado FS, Omura F, Pinheiro MM, Szejnfeld J, Szejnfeld VL. Desenvolvimento e validag&o
de instrumento para identificacdo de mulheres com baixa densidade dssea e fraturas por baixo impacto — The S&o
Paulo Osteoporosis Risk Index (SAPORI) in Brasil. Ministério da Saudde. Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Prémio de Incentivo e Tecnologia 2011.
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densitometria 6ssea. Essas dificuldades dizem respeito a inequidade no acesso a servicos de
salde. Exemplo disso é ilustrado pela distribuicdo de densitémetros no pais. Os pardmetros
para cobertura assistencial de equipamentos de densitometria 6ssea no ambito do SUS é de
7,1/1.000.000 de habitantes®®. Entretanto, observa-se que a oferta geral desses aparelhos no
periodo de 2005 a 2010, ndo atingiu os pardmetros pré-estabelecidos, que variou de 1,53 a
2,46/1.000.000 para o setor publico (Tabela 1).

Os dados demonstram também ampla desigualdade regional, sendo que baixas taxas foram
observadas na regido Norte (2,52-4,73), Nordeste (3,19-5,18) em contraste com Sul (6,51-
9,53), Sudeste (7,91-10,98), Centro-Oeste (7,14-9,67). Mesmo dentro de uma mesma regiéo,
detectou-se grande variacdo. Rio Grande do Norte apresenta uma taxa que variou de 10,32 a
12,63 para cada 1.000.000 habitantes, enquanto Alagoas apresentou uma taxa de 0,33-3,53 no
periodo. Maiores taxas foram observadas no Distrito Federal, onde foram detectadas taxas de
18,86-21,01 (Tabela 1).

Quando se considera a oferta publica, observam-se taxas que variaram de Norte 1,07-1,85 no
Norte, 1,10-4,09 no Nordeste, 2,15-3,51 no Sul, 1,59-2,55 no Sudeste e 1,92-2,56 no Centro-
Oeste. Esses dados evidenciam a baixa oferta pablica, aqguém do preconizado pelo proprio
governo. Alguns Estados, como Amapa e Acre permaneceram sem oferta publica desses

exames até 2005 e 2007, respectivamente.

Tabela 1 - Taxa de aparelhos de raio-x para densitometria Ossea para cada 1.000.000
habitantes

. 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Regido
A B A B A B A B A B A B
Norte 122 252 107 2,73 137 319 185 383 195 417 195 4,73
.. Ronddnia 1,30 456 128 448 126 440 2,68 6,03 266 665 128 8,32
.. Acre 0,00 149 146 291 142 426 147 441 145 7,23 136 954
.. Amazonas 124 2,17 091 181 089 207 120 210 1,18 206 144 230
.. Roraima 511 511 496 496 722 7,22 727 727 949 949 888 8,88
.. Pard 086 186 084 225 124 303 150 369 161 39 171 4,48
.. Amapa 0,00 168 000 162 0,00 157 163 326 160 319 149 299
.. Tocantins 306 460 150 525 221 442 312 547 3,10 542 361 506
Nordeste 1,10 3,19 126 358 136 381 151 409 1,70 457 192 518
.. Maranhéo 049 147 049 146 080 1,92 0,79 190 094 204 091 213
.. Piauf 233 466 231 461 261 522 321 609 350 6,99 321 7,05
.. Ceard 062 333 0,73 353 09 39 107 438 140 503 166 556

.. Rio Grande do 3,00 10,32 3,61 10,84 4,22 11,35 4,18 1159 510 1243 537 12,63

% Brasil. Gabinete Ministerial. Portaria n°1.101 de 12 de junho de 2002. Estabelece os parametros para cobertura
assistencial no &mbito do Sistema Unico de Satide — SUS.
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2005 2006 2007 2008 2009 2010

Regido
A B A B A B A B A B A B

Norte

.. Paraiba 1,39 362 193 414 137 356 214 454 212 504 239 6,11
.. Pernambuco 0,36 2,61 047 3,18 047 326 069 343 068 3,75 091 4721
.. Alagoas 0,33 033 066 098 097 130 09 160 1,27 2,22 192 3,53
.. Sergipe 1,02 152 100 150 098 148 1,00 250 050 248 0,00 242
.. Bahia 152 311 165 373 163 391 165 386 184 437 228 542
Sudeste 159 791 1,71 846 1,76 8,67 2,06 952 220 10,28 255 10,98

.. Minas Gerais 1,30 437 139 462 137 477 141 519 150 539 168 592
.. Espirito Santo 1,17 499 173 606 199 682 203 840 201 832 228 882
.. Rio de Janeiro 0,78 9,69 109 1041 1,21 11,44 151 1210 1,69 12,80 200 13,57

.. Sdo Paulo 208 917 209 974 214 962 258 10,70 2,75 11,84 320 12555
Sul 215 671 238 707 246 745 258 800 299 859 351 953
.. Parana 097 594 135 6,26 133 647 132 680 187 749 239 871

.. Santa Catarina 290 7,16 336 7,22 347 7,77 380 859 376 915 4,16 9,60
.. Rio Grande do 28 719 283 7,75 298 821 313 884 367 935 421 10,29
Sul

Centro-Oeste 192 7,14 1,96 7,31 215 8,14 2,26 8,54 2,23 921 2,56 9,67
.. Mato Grosso do 3,09 4,42 3,48 4,35 3,00 5,58 2,57 5,56 2,54 7,20 2,04 7,35
Sul

.. Mato Grosso 321 571 280 630 309 722 338 7,78 333 800 395 890

.. Goiés 1,07 4,09 122 436 154 479 188 530 18 557 200 6,16
.. Distrito Federal 1,29 18,86 1,26 18,46 1,64 19,72 156 1955 153 20,71 272 21,01
TOTAL 153 59 165 637 175 667 198 725 216 787 246 854

Legenda: A = Aparelhos de densitometria 6ssea do SUS; B = Aparelhos de densitometria 6ssea em geral. Fonte:
Datasus, 2012%’

Outro aspecto importante na abordagem da osteoporose diz respeito a adesdo ao tratamento,
componente fundamental para a efetividade terapéutica. O fato de se utilizar o medicamento
para prevenir um evento que pode ou ndo ocorrer, por si s, desestimula 0 seu uso continuo.
Alta adesdo esta relacionada ao sucesso terapéutico, alta efetividade e reducdo do risco de
fraturas. Baixa adesdo ao tratamento tem sido associada ao aumento dos custos com o0
tratamento e aumento do risco de fraturas?®®. No Brasil ndo foram publicados estudos a este
respeito, mas se pressupde que a adesao ao tratamento da osteoporose seja baixa. Estudos que
mediram a adesdo de pacientes em uso de bisfosfonatos encontram adesdo em torno de 37-

48%. Pacientes utilizando bisfosfonatos em regimes semanais tiveram cumprimento e adesdo

2" Datasus. Ministério da Satide. Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satde do Brasil — CNES. Disponivel
em: www.datasus.gov.br. Acessado em: maio de 2012.

%8 Cadarette SM; Burden AM. Measuring and Improving Adherence to Osteoporosis Pharmacotherapy. Curr
Opin Rheumatol 2010; 22(4):397-403.

151



significativamente melhor que aqueles que os tomaram em doses diarias®®?*3%% As

principais razOes para descontinuagdo do tratamento foram reagOes adversas e falta de
motivacdo, enquanto a melhor adesdo ao tratamento foi observada em pacientes com
osteoporose grave e bem documentada®>. Em suma, estudos internacionais recentes
mostraram que adesdo ao tratamento & osteoporose é baixa, 0 que constitui um problema
reconhecidamente grave. Medidas que possam auxiliar no aumento da adesé@o ao tratamento
da osteoporose devem ser divulgadas e estabelecidas. Acfes relacionadas a Atencédo
Farmacéutica, grupos de discussao da terceira idade, cuidado e incentivo de familiares podem

ser Gteis na melhoria da ades&o ao tratamento farmacologico.

Os resultados dessa avaliacdo devem ser vistos sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde
e podem auxiliar nas discussdes a respeito do tema e subsidiar o processo de tomada de
decisdo quanto as alternativas terapéuticas a serem disponibilizadas para pacientes com
osteoporose. Novas investigagdes que abordem a qualidade de vida em pacientes com fraturas
devem ser realizadas para que se possam conduzir estudos que considerem nao somente o
aumento da expectativa de vida, mas também o impacto na qualidade de vida. Estudos
incluidos na revisdo sistematica aqui apresentada apontam diferencas importantes nos

resultados quando se utiliza a utilidade como medida de desfecho.

? Lin TC, Yang CY, Lin SJ. Alendronate Adherence and its Impact on Hip-Fracture Risk in Patients With
Established Osteoporosis in Taiwan. Clin Pharmacol Ther 2011;90(1):109-116.

%0 Cramer JA, AmonkarMM, Hebborn A, Altman R. Compliance and persistence with bisphosphonate dosing
regimens among women with postmenopausal osteoporosis. Curr Med Opin 2005;21(9):1453-1460.

%! Siris ES, Selby PL, Saak KG, Borgstrom F, Herings RM, Silverman SL.Impact of Osteoporosis Treatment
Adherence on Fracture Rates in North America and Europe. Am J Med 2009; 122: s3- s13.

%2 Rossini M, Bianchi G, Di Munno O, Giannini S, Minisola S, Sinigaglia L, Adami S. Determinants of
adherence to osteoporosis in clinical practice. Osteoporos. Int 2006;17:914-921.
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Avaliacao de efetividade e de custo-efetividade dos medicamentos para o tratamento da
osteoporose do Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude

Introducéo

A osteoporose é uma doenca tipica dos idosos e, com o envelhecimento populacional, vem se
tornando um dos problemas de saldde mais comuns e mais sérios para a populacdo idosa
(Silva, 2003). A doencga é caracterizada pela baixa densidade 6ssea (DO) e pela degeneracdo
da microarquitetura Ossea, que aumentam a fragilidade Gssea e o risco de fratura. E
reconhecida clinicamente pela ocorréncia de fraturas ndo traumaéticas, especialmente da
coluna lombar (fraturas vertebrais) e do antebraco, e ainda, pela ocorréncia de fratura de
fémur ap6s queda da propria altura. A doenca é diagnosticada utilizando-se dados de DO,
expressos pelo nimero de desvios padrdes abaixo da DO normal para jovens adultos (T
score). De acordo com estes critérios, DO com escore T <-2,5, associada a fratura de
fragilidade, indica osteoporose estabelecida; escore T < -2,5 apenas, osteoporose; T escore
entre -1 e -2,5, osteopenia; e, escore T até -1, o individuo é considerado normal (WHO, 2003).
As opcdes farmacolOgicas atuais para o tratamento da osteoporose, preconizadas nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Medicamentos Excepcionais do Ministério
da Saude sdo suplementacdo com célcio e vitamina D; Estrogénios; Bifosfonados (classe de
medicamentos que engloba o alendronato, risedronato e pamidronato); Raloxifeno; e
Calcitonina (Brasil, 2006). Atualmente estdo disponiveis no Brasil para o tratamento da
osteoporose além destes medicamentos, o clodronato, ibandronato, ranelato de estréncio e a
teriparatida.

Os gastos com financiamento publico de medicamentos de dispensacdo em carater
excepcional tém mostrado tendéncia ininterrupta de crescimento no Sistema Unico de Saude,
0 que gera a necessidade de racionalizacdo e otimizagdo dos crescentes aportes de recursos
financeiros destinados a satde (Acurcio et al., 2008). Neste contexto, propde-se uma revisao
sistematica dos medicamentos destinados ao tratamento da Osteoporose do Programa de
medicamentos Excepcionais do Ministério da Salde e uma anélise de custo-efetividade que
irdo auxiliar no processo de tomada de decisdes sobre medicamentos incorporados pelo SUS.

Objetivos gerais e especificos

Obijetivo Geral

Realizar uma avaliacdo econdmica e de efetividade dos medicamentos indicados para o
tratamento da osteoporose no Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater
Excepcional.

Objetivos Especificos

I. Avaliar a eficacia/efetividade dos medicamentos disponiveis para o tratamento da
osteoporose por meio de uma revisao sistematica sobre o assunto;

Il. Realizar uma anélise de custo-efetividade dos medicamentos pertencentes ao Programa de
Medicamentos Excepcionais, a partir de dados obtidos do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais (SIA) - Autorizacdo para Procedimentos de Alto Custo/ Complexidade
(APAC) e Sistema de Informac6es sobre Mortalidade (SIM).

Proposta metodoldgica

3.1. Revisdo sistematica

3.1.1. Avaliagdo de eficacia

Foi conduzida uma revisdo sistematica sobre a eficadcia de medicamentos destinados ao
tratamento da osteoporose a partir de ensaios clinicos randomizados publicados até outubro de
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2007 (Brandao et al., 2008). Neste projeto, pretende-se atualizar estes dados com estudos
publicados a partir desta data até 2011, com a metodologia ja estabelecida no estudo.

3.1.2. Avaliacéo de efetividade

Serd conduzida uma revisdo sistematica de artigos publicados nas bases de dados Medline
(Pubmed®) e Lilacs, para identificar estudos relevantes sobre a efetividade do tratamento da
osteoporose, no periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 2011.

As seguintes palavras-chave serdo utilizadas: Osteoporosis and post menopausal and
(raloxifene or calcitonin or strontium ranelate or bisphosphonates or alendronate or
risedronate or ibandronate or pamidronate or parathyroid hormone or zoledronic acid or
arzoxifene or lasofoxifene or etidronate or tiludronate or clodronato or zoledronate or
neridronate or anti reabsorptive or calcium or vitamin D or estrogen or progesterone or
selective estrogen modulator or tamoxifen or alfacalcidol).

Os titulos e resumos de artigos relevantes serdo analisados segundo 0s seguintes critérios de
elegibilidade: i.ser estudo observacional (coorte, caso-controle); ii. ser estudo de efetividade;
iii. ter sido conduzido em populacdo com osteoporose pds-menopausica; iv. ter avaliado
medicamentos para o tratamento da osteoporose previamente definidos nos critérios de busca;
e V. ter apresentado pelo menos um dos seguintes desfechos/resultados: a.
aumento/diminuicdo da Densidade Mineral Ossea (DMO) média; e b. aumento/reducio da
incidéncia de fraturas vertebrais; c. reacdes adversas aos medicamentos.

Avaliagéo de custo-efetividade

Para avaliacdo de custo-efetividade, os dados dos pacientes com osteoporose serdo extraidos
dos sistemas APAC/SIA; SIH e SIM, obtidos por meio de pareamento probabilistico
deterministico por paciente, utilizando-se a perspectiva do financiador publico.

A metodologia empregada serd a mesma adotada originalmente pelo Grupo de Pesquisa em
Economia da Saude (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), no desenvolvimento da pesquisa “Avaliacdo Economico-Epidemiolégica das
Modalidades de Terapias Renais Substitutivas no Brasil” e pelo Grupo de Pesquisa em
Farmacoepidemiologia da Faculdade de Farmacia da UFMG, no desenvolvimento da pesquisa
“Avaliagdo Farmacoeconomica e Epidemioldgica do Programa de Medicamentos
Excepcionais do SUS”.

Modelo de anélise de deciséo

A fim de determinar as consequéncias esperadas com o tratamento medicamentoso em
pacientes com osteoporose serd desenvolvido um modelo de decisdo analitica. Este modelo
busca estimar o impacto dos efeitos intermediarios (transi¢cbes) nos resultados finais do
paciente, em termos de efetividade e custo, adotando-se 0 modelo de Markov.

Os modelos de analise de decisdo clinica sdo elaborados pela seqiiéncia cronoldgica de
identificacdo do problema; estruturacdo do problema (arvore de decisdo, modelo de Markov);
parametrizacdo do modelo de decisdo (probabilidades de ocorréncias dos desfechos, de
acordo com andlise critica da literatura); analise do modelo (estimativa dos custos, desfechos
e riscos) e analise de sensibilidade.

Populacéo

A populacdo estudada serd constituida de usuarios do Programa de Medicamentos
Excepcionais do Ministério da Saude. A base de dados, obtida por meio do pareamento
deterministico probabilistico, fornece informacbes agregadas por paciente, possibilitando a
visualizacdo de sua trajetoria, bem como de sua linha de cuidado a partir de janeiro do ano
2000. . Desta forma serdo definidos modelos de transi¢do de estados de salide que compdem a
avaliacdo de custo-efetividade para o tratamento da osteoporose.

Levantamento de custos

Sera adotada a perspectiva do financiador publico para a anélise de gastos que se limitard,
inicialmente, a anélise dos custos diretos da atengdo a saude (especialmente os custos da
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terapéutica medicamentosa), a partir dos precos praticados pelo SUS. Para valorar os
medicamentos, as fontes de informacdes possiveis serdo as informagdes sobre precos de
aquisicdo pagos pelas Secretarias de Estado da Saude para os medicamentos excepcionais
junto ao Banco de Precos em Salde/Ministério da Saude (BPS/MS). Também poderdo ser
computados os valores pagos pelo SUS com internagdes hospitalares e outras intercorréncias.
Para o célculo do custo médio direto para cada paciente sera construida uma tabela de
frequéncia com a quantidade e valor de cada procedimento executado. A partir dessa tabela
sera estimada a probabilidade de utilizacdo do procedimento para calculo do custo médio
direto.

Taxa de desconto e analise de sensibilidade

O presente estudo utilizard uma taxa de desconto aplicada para custos futuros, comum na
literatura, de 5% ao ano. Pardmetros de incerteza serdo enfocados utilizando analises
probabilisticas de sensibilidade com taxas de desconto semelhantes.

A andlise de sensibilidade serd aplicada para os parametros inseridos no modelo como as
probabilidades de transicdo dos estados de salde, custos dos estados de saude, utilidades dos
estados de salde, taxas de desconto e preco dos medicamentos utilizados no tratamento
osteoporose.

Viabilidade (cronograma)

Atividades 2009 2010 2011 2012

Thimestre 112|3/4/5|61(2|3|4|5(6|1|2|3|4|5|6[1|2|3 (4|56

Disciplinas X X [X |X |X X | X [ X |X |X

Revisao
Sistematica: XX IX [ XXX [X[|X|X[X]|X]|X
eficacia

Revisao
Sistematica: X |X [ X [X|X X [ X | X [X[X|X
efetividade

Divulgacéo dos
resultados 1

Qualificacdo X

Anélise de
custo- X | XX | XX [ X[ X [X[X[X|X[X]|X[X]|X]|X]|X
efetividade

Redacéo do
trabalho final

Defesa X

Divulgacéo dos
resultados 2

A Base Nacional de Usuarios do Programa de Medicamentos Excepcionais esta concluida e
sera utilizada neste projeto, que conta com o apoio dos Grupos de Pesquisa em
Farmacoepidemiologia e em Economia da Saude, ambos da UFMG.
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ANEXO 1 - FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 0101/06

Interessado: Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacial Social
Faculdade de Farmacia-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 01 de junho de 2006, depois de atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagag
farmaeconémica e epidemiolégica do programa de
medicamentos excepcionais do SUS Brasil (2000 e 2005)" bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referidg
projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP ur

ano apos o inicio do projeto.

Profa. Dra. Maria Ei ade Elm Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria— 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG

(31)3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coen@prpa.ufme.br
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ANEXO 2 - FOLHA DE APROVACAO DA PRORROGACAO DE TEMPO PELO
COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0101.0.203.000-06

Interessado(a): Prof. Francisco de Assis Actlrcio
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, ho
dia 04 de abril de 2012, a emenda de ampliagéo de periodo de avaliagdo
de bases de dados do projeto de pesquisa intitulado ‘“Avaliacao
farmaecondémica e epidemiologica do programa de medicamentos
excepcionais do SUS Brasil (2000 e 2005) ".

Profa. Maria Teresa Marques Amarﬁl

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 ~ Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.uting.br
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ANEXO 3 — FOLHA DE APROVACAO DA GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA DA
FHEMIG

DIGEPE — Geréngia de Ensino e Pesguisa

gerencia.pesquisa@fhemig.mg.gov.br - (31) 3239-9545

PARECER TECNICO 009/2012

SIPRO: ndose aplicé

De: DIGEPE/Geréncia de Ensino e Pesquisa
Para: CEP / FHEMIG

Data: Belo Horizonte, 01 de fevereiro de 2012.

Projeto de Pesquisa “Custo de fraturas relacionadas a osteoporose”
Unidade: ADC
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Cristina Mariano Ruas Branddo

limo. Coordenador do CEP FHEMIG,

O projeto foi apresentado em uma cépia impressa e em CR-Rom juntamente com o Check-list e a Folha de
rosto assinados e o link dos curriculos Lattes dos pesquisadores.

O estudo pretende descrever os custos hospitalares do tratamento de fraturas decorrentes de osteoporose
em trés hospitais da Rede FHEMIG que englobam o Complexo de Urgéncia e Emergéncia. O projeto é de
suma importancia para a instituicdo, pois possibilita ampla discussdo interna visando a redugdo de custos
com o aprimoramento de processos de trabalho, pelo que parabenizo os pesquisadores pela iniciativa.

Para o levantamento dos dados serdo realizadas entrevistas com ortopedistas responsaveis pelas atividades
e obtidos os dados dos sistemas de informacdes da instituicdo (SIGH e SIAD).

Encaminho o projeto para avaliacdo pelo CEP por envolver seres humanos.
Atenciosamente,
s
Deise Campos Cardoso Afonso

FHEMIG/DIGEPE/Geréncia de Ensino e Pesquisa
Nucleo de Apoio ao Pesquisador —(31)3239-9545
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ANEXO 4 — FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA DA
FHEMIG

Plataforma Brasil - Ministério da Satde

Fundac&o Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG

PROJETO DE PESQUISA
Titulo: CUSTOS DE FRATURAS RELACIONADAS A OSTEOPOROSE

Pesquisador: Cristina Mariano Ruas Brand&o : " Versdo: 1
Instituigdo: Fundacac Hospitalar do Estado de Minas Gerais CAAE: 00724112,9.0000.5119
- FHEMIG *

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 6646
Data da Relatoria: 08/03/2012

Apresentagéo do Projeto:
Os autores encaminharam projeto sucinto, porém bem redigido, que visa avaliar custos decorrentes da
osteoporose. A osteoporose ¢ caracterizada pela baixa densidade mineral 6ssea e pela degeneragéo da
microarquitetura éssea, que aumentam a fragilidade do 0sso e o risco de fraturas. E reconhecida clinicamente
pela ocorréncia de fraturas nio traumdticas, especialmente as vertebrais antebrago e guadril,apds queda da
propria altura. E tipica de idades mais avangadas e acomete principalmente individuos do sexo feminino. O
estudo se justifica pois a ocorréncia de fraturas é respansavel por alta morbi-mortalidade e esté associada a
altos custos para o individuo e para a sociedade.

Objetivo da Pesquisa: :

. Descrever os custos do tratamento hospitalar das fraturas osteopordticas em trés Unidades da Rede FHEMIG

(HJXXIII, HGV e HMAL). 2

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS: O estudo apresenta baixissimos riscos pois envolve apenas a participagéo de profissionais para
selecéo dos casos, seguido da anélise de custos destes casos.
BENEFICIOS: a identificagdo destes custos auxiliard na mensuragdo da importancia do impacto da doenga no
sistema publico de satide e no planejamento de novas politicas de satde.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico:
- Metodologia: Adequada para se alcangar o objetivo proposto; 3
- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugdo do estudo;
- Cronograma: Adequado;
- TCLE: Adequado;
- Aspectos Eticos: O projeto cumpre a Res.196/1996 do CNS-MS.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacgéo obrigatéria:

Recomendagées:
Adequar a data do inicio da coleta de dados - para data posterior a aprovagéo do CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
O estudo pode ser realizado sem restricbes.

BELO HORIZONTE, 08 de Margo de 2012

® /W‘.'V | V ] 7

va

T R ssinado por:
Vanderson Assis Romualdo
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ANEXO 5 - ATA DA DEFESA DE TESE

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 /sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

ATA DA DEFESA DE TESE DE DOUTORADO de CRISTINA MARIANO RUAS
BRANDAO numero de registro 2009655812. As treze e trinta horas do dia trés
de julho de dois mil e doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a
Comissao Examinadora de tese indicada pelo Colegiado do Programa para julgar,
em exame final, o trabalho intitulado: “AVALIACAO ECONOMICA DOS
MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE” requisito final para a obtengao do Grau de Doutor em Saude
Publica - Area de Concentragdo em Epidemiologia. Abrindo a sessdo, o
Presidente da Comissao, Prof. Francisco de Assis Acurcio, apés dar a conhecer
aos presentes o teor das normas regulamentares do trabalho final, passou a
palavra a candidata para apresentagao de seu trabalho. Seguiu-se a argui¢ao
pelos examinadores com a respectiva defesa da candidata. Logo apés, a
Comissao se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para julgamento e
expedigao do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagoes:

Prof. Francisco de Assis Acurcio/orientador Instit: UFMG Indicag:éo:ﬁP LokdA

Prof. Marcio Augusto Gongalves Instit: UFMG Indicagao: ﬁ;M,@’DLA
Profa. Adriana Maria Kakehasi Instit: UFMG Indicagao: APROV A DA

Prof. Marcos Bosi Ferraz Instit: UNIFESP Indicagao: 3 ¢ oy o
Prof. Everton Nunes da Silva Instit: UNB Indicagao: OV O

Pelas indicagdes a candidata foi considerada A7ro4

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e lavrou
a presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da

Comissao Examinadora. Belo Horizonte, 03 de julho de 2012.
Prof. Francisco de Assis Acurcio_ \_7Z{c2<< e 44‘ ) s
Prof. Marcio Augusto Gongalves iy 7 W 2 ~/(/ ",

Prof. Marcos Bosi Ferraz W

Prof. Everton Nunes da Silva ////L‘A v

4
|
Profa. Ada Avila Assungéo/Coordenadora J& M ‘4”"‘/'

Obs.: Este documento ndo tera validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador.

Profa. Adriana Maria Kakehasi QM#/M é’ /
P

Jré&fa. Ada Avila Assungao
Coord. do PG em Saude Publica
Faculdade de Medicina | UFMG
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