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Resumo

O abrandamento da economia mundial trouxe consigo restricoes e cortes orcamentais em
setores determinantes, como é o caso do setor da saude. Os recursos economicos sao bens
finitos e a crescente escassez de recursos obriga os decisores a estarem completamente
informados na altura das tomadas de decisao, para assegurar uma gestao eficiente e
comprometida. As avaliacoes econdmicas apresentam-se como aliados para os tomadores de
decisdo, ja que providenciam dados relativamente aos custos e a eficacia de determinado
farmaco ou terapia. Estas ferramentas sao consideradas cada vez mais esclarecedoras na area
da saude, tornando possivel a comparacao entre intervencoes médicas em diferentes campos

da medicina, levando assim a uma maior capacitacao na alocacao de recursos.

Neste sentido, foi objetivo do presente trabalho identificar e comparar as principais avaliacées
economicas referentes ao tratamento nas doencas inflamatdrias do intestino. Mais ainda,
perceber o papel das terapias bioldgicas na gestdo do tratamento das doencas, e qual o seu
impacto econémico a curto e longo prazo. Fazendo uso, em termos metodologicos, de uma
investigacao qualitativa, foram identificados vinte e oito estudos de interesse, que foram

analisados segundo varios parametros.

Os resultados do estudo sugerem que ainda existe alguma disparidade nos diferentes trabalhos
de investigacdo neste tema. Nao é possivel concluir que as terapias biologicas se apresentam
como alternativas com custo-eficacia em relacao ao tratamento convencional, porém existem
indicios que o indicam. Dentro das terapias bioldgicas, o infliximab e o adalimumab
apresentam-se como as melhores alternativas. Foi possivel concluir, com base nos resultados,
que o tipo de sistema de salde do pais onde os estudos sao desenvolvidos apresenta influéncia
nos resultados finais. Por fim, os custos indiretos sao normalmente ignorados, no entanto foram
identificados indicios que provam que estes custos sao avultados e devem ser considerados em

todos os estudos.

E esperado que a presente investigacdo possa, para além de contribuir para o aumento do
conhecimento da tematica avaliacdo economica, servir de referéncia e recomendacao para

estudos futuros acerca deste tema, em contexto nacional.

Palavras-Chave

Avaliacdo economica, doencas inflamatorias do intestino, recursos econdémicos, custos,

eficacia, beneficios, terapias bioldgicas



Abstract

The slowdown in the world economy has brought with its budgetary restrictions and cuts in key
sectors, such as the health sector. Economic resources are finite assets and the growing scarcity
of resources forces decision-makers to be fully informed at the time of decision-making to
ensure efficient and committed management. Economic evaluations are allied to decision
makers as they provide data on the costs and effectiveness of a given drug or therapy. These
tools are increasingly enlightening in the area of health, making it possible to compare medical
interventions in different fields of medicine, thus leading to a greater capacity to allocate

resources.

In this sense, it was the objective of the present study to identify and compare the main
economic evaluations regarding treatment in inflammatory bowel diseases. Moreover, to
understand the role of biological therapies in disease management, and their short- and long-
term economic impact. Methodologically, using qualitative research, twenty-eight studies of

interest were identified, which were analysed according to several parameters.

The results of the study suggest that there is still some disparity in the different research papers
on this topic. It is not possible to conclude that biological therapies are presented as cost-
effective alternatives to conventional treatment, but there are indications that they indicate
this. Within the biological therapies, infliximab and adalimumab are presented as the best
alternatives. Based on the results, it was possible to conclude that the type of health system
in the country where the studies are carried out, has an influence on the results. Finally,
indirect costs are usually ignored, however evidence has been found to prove that these costs

are large and should be considered in all studies.

It is hoped that this research may, in addition to contributing to the increase of knowledge
about the economic evaluation theme, serve as a reference and recommendation for future

studies on this topic, in a national context.

Keywords

Economic evaluation, inflammatory bowel diseases, economic resources, costs, effectiveness,

benefits, biologic therapies
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1. Introducao

A crescente busca pela melhoria da qualidade de vida e o desenvolvimento tecnoldgico que se
tem vindo a verificar levaram a que houvesse um aumento significativo da esperanca média de
vida a nivel mundial. Contudo, os ganhos em salide nao podem ser dissociados do aumento de
despesas em cuidados de salde. Para estes aumentos, segundo os relatorios de salde
internacionais, tém contribuido uma maior diversidade de alternativas terapéuticas e uma
maior possibilidade de escolha por parte dos utentes e dos profissionais de satde. E exatamente
nesse ponto que entram as avaliacdes economicas. Este tipo de analise nao esta circunscrito a
area da saude, sendo transversal a outros ramos da economia, porém apresenta-se como um

pilar cada vez mais solido e preponderante na gestdo em saude.

Embora as medidas de morbidade e mortalidade sejam consideracdées fundamentais para
estimar o peso de determinada doenca nas populacdes, elas fornecem um quadro incompleto
do impacto adverso de uma doenca no bem-estar humano. Em particular, as consequéncias
economicas da falta de salde podem ser substanciais. Em primeira instancia, o objetivo da
gestao e da economia em salde passa por maximizar o bem-estar social e o bem-estar
individual, tendo em conta que os recursos sao uma propriedade limitada (Aniza, Hussein,
Otgonbayar e Munkhtul, 2008). A analise do impacto econémico de uma doenca aborda uma
série de questdes politicas relativas as consequéncias dessa mesma doenca. Algumas destas
questoes dizem respeito ao nivel microecondémico dos agregados familiares, empresas ou
governo - como o impacto de problemas de saide no rendimento de uma familia ou nos lucros
de uma empresa - enquanto outros se relacionam com o nivel macroeconémico, incluindo o

impacto agregado de uma doenca no produto interno bruto atual e futuro do pais’.

Tudo isto leva a que os profissionais de salde tenham de passar por um processo de realizacao
de escolhas, nomeadamente, em relacdo a prescricao de terapias e farmacos. O crescimento
dos encargos econdmicos resultantes dessa prescricdo faz com que, progressivamente, os
governos ocidentais tenham comecado a sentir a necessidade de avaliar, ndo s6 a qualidade,
eficacia e seguranca dos medicamentos, mas também, a relagdo entre os seus custos e os
beneficios resultantes da sua utilizacdo. Um dos entraves a esta avaliacdo, foi o facto da
comunidade médica e farmacéutica se apresentar reticente a intromissdo da economia no seu
ramo, no entanto, o paradigma tem vindo a alterar-se, ja que os recursos econémicos sdo um
bem finito e, por isso, a sua utilizacdo num programa especifico implica a sua nao utilizacao

noutro projeto (Medeiros, 2002).

As doencas inflamatorias do intestino (DIl) sdo patologias cronicas que atingem cerca de 10
milhdes de doentes no mundo?. Estas patologias apresentam fases de remissao e fases em que

se encontram ativas e os pacientes sao afetados pelos sintomas. Na fase ativa, estas doencas

! https://www.who.int/choice/economicburden/en/
2 https://worldibdday.org/about-us



podem ser incapacitantes, levando a que existam problemas do foro laboral para os pacientes,
ja que as crises sdo imprevisiveis, podendo ocorrer sem aviso prévio (Shanahan, 2002). As
terapias biologicas tém vindo a destacar-se como opc¢des altamente eficazes no tratamento de
sintomas e na prevencado de episddios graves das DIl. Contudo, sdo alternativas com um custo

elevado, quando comparadas com as terapias mais utilizadas neste tipo de situacao.

A utilizacdo de avaliacdes econdmicas nas DIl é relevante em dois campos da gestdo: informa e
auxilia a escolha das melhores terapias para o controlo e prevencao da doenca (importante
para a gestao hospitalar e para a gestao de recursos) e, como consequéncia disso, coadjuva o
mercado laboral, ao permitir que os trabalhadores que possuem uma das doencas possam

apresentar melhor desempenho e produtividade no trabalho.

Tendo em conta o crescente uso de avaliacdes economicas no ambito da gestdao em salde, é
conduzida uma investigacao sobre este tipo de analises, com um foco no tratamento utilizando
terapias biologicas, nas doencas inflamatorias dos intestinos. Sdo analisados varios estudos,
realizados um pouco por todo o mundo, com o intuito de perceber o impacto destas terapias
na gestao do tratamento, em pacientes com doencas inflamatorias do intestino. O facto de a
informacao disponivel sobre a utilizacao de avaliacdes econdmicas nestas doencas ser diminuta,

também serviu de motivacao a investigacao desenvolvida.

Foram formuladas varias questdes centrais da investigacao, sendo que o objetivo do trabalho
passa por desenvolver conhecimentos e reunir informacao, com o intuito de retirar conclusoes
acerca dessas mesmas questoes. De seguida, apresentam-se as questdes que foram

consideradas pertinentes, em relacao a este tema:

e As terapias biologicas apresentam-se como alternativas com custo-eficacia, quando
comparadas com as denominadas terapias convencionais?

e Qual a terapia bioldgica que alia de maneira mais convincente o custo e a eficacia?

e Os diferentes tipos de sistemas de salde tém influéncia nas avaliagdes economicas?

e Qual o papel dos custos indiretos nas avaliacdes econdmicas?

A nivel estrutural, apos a presente introducao é compilada uma revisao de literatura centrada
em duas tematicas distintas, porém fundamentais para a investigacdo: em primeiro lugar, uma
revisdo de literatura curta acerca das duas doencas inflamatérias do intestino e sobre o seu
impacto econdmico e, em segundo lugar, uma revisao de literatura mais alargada com enfoque
nas avaliacdes economicas. Na seccao seguinte é apresentada a metodologia adotada, com a
descricao de todos os passos utilizados na obtencdao e analise dos estudos. Por ultimo,
apresentam-se e discutem-se os principais resultados obtidos, de forma isolada, mas também
em conjunto, para que se possam retirar conclusdes comparativas e mais representativas acerca
das questbes centrais da investigacdo, que serdao apontadas na Ultima seccdo, conjuntamente
com as limitacdes do estudo e com as linhas futuras de investigacao que foram formuladas ao
longo da realizacao do estudo, e que tém o potencial de servir de objeto de analise a futuras

avaliacdes relacionadas com este tema, ou outro que utilize as mesmas técnicas de analise.



2. Revisao de literatura

2.1. Doencas Inflamatérias do Intestino

2.1.1. Doenca de Crohn

A doenca de Crohn é uma patologia cronica que esta inserida nas doencas inflamatorias dos
intestinos, juntamente com a colite ulcerosa (Shanahan, 2002). Esta doenca causa a inflamacao
cronica do trato digestivo, principalmente do ileo, podendo provocar ulceras e fistulas (Crohn,

Ginzburg e Oppenheimer, 1932).

Esta patologia, conhecida como doenca de Crohn porque foi Burril B. Crohn que a descreveu
pela primeira vez em 1932 (Crohn et al, 1932), é uma doenca crénica inflamatoéria que afeta
principalmente o intestino, mais concretamente o intestino delgado, provocando uma
qualidade de vida limitada aos seus portadores (Shanahan, 2002). A doenca pode aparecer ao
longo de todo o tubo digestivo, desde a boca ao anus (Hanauer, 2006). Ainda nao é conhecido
o principal causador desta doenca, mas existem alguns fatores que indicam uma maior
predisposicao para a possuir, como € o caso dos fatores genéticos (Orholm et al, 1991; Hanauer,
2006). O tabaco € um potenciador da doenca, aumentando para o dobro o seu risco (Cosnes,

Beaugerie, Carbonnerl e Gendre, 2001).

Ao contrario do que se pode pensar relativamente a populacao alvo desta doenca, a sua maior
incidéncia é nos paises desenvolvidos. O tipo de dieta, a industrializacdo, fatores genéticos e
tabaco sao algumas das principais causas desta patologia, que afeta maioritariamente jovens
adultos (Hanauer, 2006). A incidéncia da doenca é mais predominante em pacientes até aos 34
anos e em pacientes do sexo feminino, apesar da diferenca nao ser muito substancial se se

considerar estudos mais globais (Orholm et al, 1991; Shivananda et al, 1996).

A importancia da descoberta da doenca precocemente é grande. E possivel, se a doenca for
descoberta ainda em tenra idade, uma remissao da patologia sem danos nos tecidos, nem nos
orgdos. Ja em casos em que a doenca é descoberta tardiamente, devido a diagndsticos
incorretos ou mal aplicados, o tratamento ira ser mais dificil e a probabilidade de remissao da
doenca aproxima-se de zero. Mesmo assim, ainda € possivel a tentativa de cura de lesdes ja

existentes e atenuacao dos sintomas associados a doenca (Louis, 2012).

Como a doenca de Crohn é uma doenca remissiva poderia pensar-se que durante os periodos
em que nao existem sintomas visiveis nao ocorresse inflamacdo do intestino, mas isso nem
sempre € verdade. Mesmo quando ndo existem recaidas, o intestino pode estar a sofrer uma
inflamacao, revelando assim que esta a sofrer uma patologia progressiva e destrutiva (Pariente
et al, 2012).



As manifestacdes mais caracteristicas da doenca em termos fisiologicos sdao principalmente as
Ulceras (lesbes superficiais em tecido cutaneo ou mucoso) e as fistulas, que sao perigosas ja

que péem em contacto estruturas que em condicées normais nao estariam.

A doenca pode ainda ser dividida, principalmente, em trés subtipos que apresentam sintomas
diferentes: doenca de inflamacao ativa, doenca penetrante e doenca de estenose fibrosa
(Leyendecker et al, 2009; Maglinte, Gourtsoyiannis, Rex, Howard e Kelvin, 2003). Cada paciente

pode apresentar um ou mais destes subtipos da doenca.

Ainda nao existe um tratamento definitivo para esta doenca, dado que é uma doenca cronica.
Existem, no entanto, tratamentos bioldgicos que visam diminuir os sintomas da doenca e
otimizar o bem-estar dos pacientes. A cirurgia € uma opcao de tratamento, removendo assim
partes inflamadas do intestino, mas acaba por nao ser um tratamento definitivo porque muitas

das vezes é necessario realizar outra cirurgia passado alguns anos.

2.1.2. Colite Ulcerosa

A colite ulcerosa (CU) é outra das doencas inflamatorias cronicas do intestino. Embora tenha
semelhancas com a doenca de Crohn, restringe-se a regido terminal do tubo digestivo, o colon
e o reto, e afeta apenas a camada mais interna da parede, com uma inflamacao difusa e
continua, de gravidade variavel, desde um processo ligeiro até a presenca de abcessos e
ulceracoes associados a alteracoes importantes da morfologia das regides afetadas (Ungaro,
Mehandru, Allen, Peyrin-Biroulet, Colombel, 2017). Esta doenca deve-se ao facto de o sistema
imunologico se encontrar desregulado. Normalmente, este sistema ataca os invasores presentes
no corpo humano. No entanto, um paciente com colite apresenta erros neste processo, ja que
o sistema imunologico tem a percecado que a comida, as bactérias do intestino e as células que
revestem o coélon sdo intrusos e, por isso ataca-os (Ordas, Eckmann, Talamini, Baugmart,
Sandborn, 2012). Esta é precisamente a fungao antagoénica dos globulos brancos. Devido a esta

desregulacao é contraida a inflamacao e as Ulceras.

Tal como a Doenca de Crohn (DC), esta patologia € caracterizada por periodos em que se
encontra ativa, sendo que existem também periodos de remissdao dos sintomas, em que o
paciente apresenta maior qualidade de vida. No entanto, esta remissao dos sintomas é
passageira, sendo que as crises periodicas afetam todos os doentes (Abraham e Cho, 2009). Os
sintomas podem incluir incontinéncia, fadiga, aumento da frequéncia de evacuacoes, secrecao
de muco, defecacao noturna e desconforto abdominal. O sintoma principal e mais facilmente
detetavel € a presenca de sangue nas fezes (Ungaro et al, 2017). Apesar das manifestacoes
muitas vezes graves da doenca, os pacientes com colite ulcerosa nao apresentam risco

aumentado de mortalidade em comparacao com a populacao em geral (Ordas et al, 2012).



A colite ulcerosa apresenta um padrao de incidéncia com dois picos, sendo o pico inicial de
idades entre os 15 e os 30 anos (Orholm et al, 1991). Existe ainda outro pico, onde nao existem

tantos casos de diagnostico, entre as idades de 50 a 70 anos (Ordas et al, 2012).

Em termos relativos, a colite ulcerosa apresenta uma incidéncia superior a Doenca de Crohn.
Geograficamente, a América do Norte e a Europa revelam as maiores taxas de incidéncia e
prevaléncia da patologia. A incidéncia é superior em paises onde o estilo de vida industrializado
estad mais presente, o que sugere que os fatores ambientais podem ter um papel fulcral no

aparecimento da doenca (Ordas et al, 2012).

0 principal desafio a que o tratamento da doenca pretende responder é a inducao e manutencao
da remissdo nos pacientes. Este objetivo é fundamental para aumentar a qualidade de vida dos
pacientes, ja que ajuda a prevenir a hospitalizacdo e cirurgia, aumenta a capacidade de
cicatrizacao da mucosa, evita a incapacidade e promove a resolucao de sintomas clinicos (Ordas
et al, 2012; Ungaro et al, 2017). A selecao da melhor terapia para cada paciente é guiada pela
gravidade e extensdo da doenca. E importante que ocorra uma abordagem rapida, com base na
gravidade dos sintomas, e uma monitorizacao da inflamacao intestinal (Kornbluth e Sachar,
2010). Embora a base do tratamento da colite ulcerosa seja médica, cerca de 20 a 30% dos

pacientes necessitam de recorrer a cirurgia (Ordas et al, 2012).

2.1.3. Impacto econémico

As doencas inflamatodrias dos intestinos sdo patologias que representam fardos econémicos
pesados, tanto para as instituicdes publicas de salde, como para os proprios pacientes. Esta
dimensao econdémica da doenca nao pode ser ignorada e é um dos pontos mais importantes na
gestdo hospitalar. O facto de a doenca aparecer na adolescéncia ou inicio da vida adulta, a
cronicidade da doenca e a necessidade de hospitalizacao e cirurgia significam que a doenca

pode estar associada a custos substanciais de salde (Bodger, 2002)

Existem varios estudos que procuram perceber os custos diretos e indiretos das doencas
inflamatorias. Os custos diretos estao relacionados com todos os tratamentos recebidos pelo
paciente, custos de hospitalizacao, cirurgias, horas dispensadas em analise ao paciente, ou
seja, todos os procedimentos médicos necessarios no tratamento do paciente (Odes et al,
2006). Os custos indiretos estao relacionados com a perda de produtividade a curto e longo-
prazo, devido a impedimentos proprios da doenca, com o absentismo, o presentismo e outros
inconvenientes que impecam a vida normal dos trabalhadores (Stark, Konig e Leidl, 2006). Os
pacientes com DC em idade escolar também sao prejudicados, visto que estes pacientes tém
maior propensao para faltarem a escola e apresentam o triplo de aulas perdidas em relacao a
criancas e jovens sem a doenca, levando por isso a que os seus pais também sejam prejudicados

na sua vida laboral (Ganz, Sugarman, Hansen e Hakan-Bloch, 2016).



Na tabela 1, estao concentrados alguns estudos que apresentam o impacto econémico das
doencas inflamatorias dos intestinos, no periodo relativo a 1 ano. Todos os valores relativos a

custos destes estudos foram inflacionados para 2018 e convertidos em Euros.

Tabela 1. Valores anuais referentes as DIl em diferentes estudos. Todos os valores monetarios foram

inflacionados para 2018, e convertidos em Euros.

REFERENCIA (AUTOR, ANO) VALOR POR ANO (INFLACIONADO PARA 2018, €)
(BODGER, 2002) DC=7417 € - 14036 €
DC =22 675 €
(STARK ET AL, 2006)
CU =16 151€
DC=3119€
(ODES ET AL, 2006)
CU=1865¢€

DC (USA) =11 025 € - 18915 €

(PENG YU ET AL, 2007)
DC (EUROPA) =3 420 € - 7 623 €

DC = 19 301 €
(GIBSON ET AL, 2008)

CU=15287¢€

DC=6185€
(BURISCH ET AL, 2015)

CU=2865¢€
(BOSCHETTI ET AL, 2016) DC=7108 €
(GANZ ET AL, 2016) DC = 11 807 €

Pegando nos estudos europeus, o valor por ano associado a DC na Europa varia entre o valor
minimo de 3 119€ (Odes et al, 2006) e o valor maximo de 22 675 € (Stark et al, 2006). Se a
analise for em relacao aos estudos desenvolvidos nos EUA, o valor minimo anual dispensado na
DC é de 11 025 € (Peng Yu, Cabanilla, Qiong, Mulani e Chao, 2008) e o valor maximo de 19 301
€ (Gibson et al, 2008). No entanto, se for tida em conta a média dos estudos europeus e
americanos, é percetivel que o valor gasto na Europa é menor. Relativamente a CU, o valor
minimo anual gasto situa-se nos 1 865 € (Odes et al, 2006) e o valor maximo nos 16 151 € (Stark
et al, 2006). De facto, os custos per capita de pacientes com DII, durante este ano inicial da
doenca apo6s o diagnostico, excedem os de outros distlrbios crénicos, como por exemplo a

diabetes tipo 1, psoriase e obesidade (Burisch et al, 2014).



Existem também estimativas de valores que ajudam a provar a importancia destas doencas para
os sistemas nacionais de salde (SNS). No estudo de Ganz et al (2016), é estimado que, com
base nas diferencas nos resultados de custos entre os grupos de pacientes com DC e pacientes
sem DC, a DC seja responsavel por um valor de custos médicos diretos na ordem dos 2,76 bilides
de Euros por ano. No estudo de Peng Yu et al (2008), foi feita uma reconversao dos valores
individuais para se conseguir uma perspetiva mais global. Se for usada a taxa estimada de
prevaléncia da DC na América do Norte, o custo médico total da DC é estimado entre 7,79 e
11,14 bilides de Euros, por ano. Se for usado um método similar para a Europa, o valor do custo
médico total varia entre 2,48 e 19,71 bilides de Euros. Estas diferencas entre os dois extremos
nos valores anteriores devem-se a grande variacdo nas estimativas de prevaléncia e custos

diretos entre os paises europeus.

Os custos diretos associados a esta patologia sao os que incorrem de maior preocupacao. A
seccao dos custos que apresenta maior relevancia sdao as despesas relacionadas com
hospitalizacoes médicas e cirlrgicas, sendo os seus custos mais de metade do valor total
(Boschetti et al, 2016). Os pacientes que necessitam de cirurgias ou que sao dependentes de
farmacos administrados apenas no hospital, sdo os que incorrem mais custos (Burisch et al,
2014; Peng Yu et al, 2008). Os custos totais e os custos de hospitalizacao sao muito elevados
no primeiro ano, apos o diagnostico, sendo que posteriormente esses custos diminuem (Odes et
al, 2006; Burisch et al, 2014).

Antes da introducao da terapia biologica no tratamento das DIl, os custos eram impulsionados
principalmente pela cirurgia e hospitalizacdes, mas estudos recentes indicam que esse perfil
de custo mudou e os custos de assisténcia médica sdo agora principalmente impulsionados pelo
uso de agentes biologicos (Burisch et al, 2014). Estas terapias apresentam custos bastante
elevados e ainda nao é consensual o seu uso em todos os pacientes, sendo mais aconselhado

Nnos casos mais graves.

A determinacao precisa dos custos dos cuidados de satde nas DIl é fundamental para informar
aqueles que determinam a alocacdo de recursos médicos em paises europeus e americanos
(Burisch et al, 2014). E entdo necessario perceber se as terapias bioldgicas sdo capazes de
reduzir as hospitalizacées e as cirurgias, e por sua vez se apresentam um custo que seja

suportavel pelos prestadores de servicos.

2.2. Terapias Biolégicas

O tratamento de pacientes com DIl ndo é linear e depende de varios fatores. Como ja foi
mencionado, o tratamento vai depender da localizacdao da doenca, a sua gravidade e as
complicacoes associadas. O tratamento deve ser entao individualizado, com base na resposta
sintomatica prévia do paciente e na tolerancia a terapias médicas especificas. O foco da terapia

€ diminuir os sintomas e de seguida induzir e manter a remissao nos pacientes. A cirurgia é



mais dirigida a problemas graves, como estenoses, lesdes cancerigenas ou pré-cancerigenas e

doencas clinicamente refratarias (Lichtenstein, Abreu, Cohen e Tremaine, 2006).

As primeiras tentativas de tratamento passam, invariavelmente, pelas denominadas “terapias
convencionais”. Essas terapias convencionais (TC) incluem corticosteroides, aminossalicilatos,
imunossupressores e antibidticos (Dretzke et al, 2011). Os corticosteroides sdao, normalmente,
a primeira arma usada para combater as doencas, ja que apresentam eficacia no curto-prazo,
no entanto, estao associados com dependéncia e efeitos adversos (Hanauer et al, 2002; D’haens
et al, 2011). De seguida, sao utilizadas novas terapias convencionais, como o0s
imunossupressores azatioprina e 6-mercaptopurina e a ciclosporina (na CU), que apresentam
resultados positivos, mas nem sempre em todos os pacientes, pelo que a sua eficacia é posta

em causa.

Os fatores de necrose tumoral (FNT) sao um grupo de citocinas capaz de provocar a morte de
células tumorais, denominada apoptose, e que possuem uma vasta gama de acdes pro-
inflamatorias. Estas pequenas moléculas atuam como mensageiras celulares e estao envolvidas
em processos inflamatorios (Dretzke et al, 2011). Estes fatores desempenham um papel
fundamental nas DIl (Hanauer et al, 2002). As terapias biolégicas tém como objetivo antagonizar
esses fatores para que nao se criem processos inflamatorios, que nestes casos sdo o0s
responsaveis pelos sintomas e exacerbacdes das DIl. O termo "bioldgicos” é aplicado a estes
farmacos, ja que a sua producdo depende de células que foram geneticamente modificadas
para produzir uma proteina especifica (Dretze et al, 2011). Varios ensaios clinicos randomizados
mostram a eficacia destas terapias bioldgicas, comprovadamente superior as ditas terapias

convencionais e a cirurgia (Hanauer et al, 2002; Colombel et al, 2007).

O Infliximab (IFX) e o Adalimumab (ADA) sdo as duas terapias biolégicas mais utilizadas. O
infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico, fabricado a partir de uma linhagem celular
recombinante. Liga-se com elevada afinidade as formas sollveis e transmembranares do FNT,
inibindo assim a sua atividade funcional. O adalimumab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano recombinante e liga-se especificamente ao FNT e neutraliza a sua funcao biolégica
(Colombel et al, 2007). Estas terapias sao utilizadas no tratamento da doenca de Crohn ativa
grave, em pacientes que nao responderam a terapia com um corticosteroide e/ou um
imunossupressor ou que sao intolerantes ou tém contraindicagées médicas para tais terapias
(Dretzke et al, 2011).

O nimero de terapias bioldgicas tem vindo a aumentar, sendo que o principio subjacente a
todas elas é o mesmo, ou seja, anular a atividade do FNT. O Vedolizumab é outro farmaco
biologico muito utilizado, tal como o Golimumab, sendo que este Gltimo farmaco é apenas
utilizado na CU. Os biossimilares dos farmacos bioldgicos sdo uma novidade muito importante
neste campo, visto que aparentam ter a mesma eficacia que as terapias bioldgicas, a precos

reduzidos.



2.3. Avaliacdao Econémica

2.3.1. Definicao e parametros

As avaliacoes econdmicas sao uma ferramenta utilizada em varios ramos da economia, com a
finalidade de distribuir os, cada vez mais escassos, recursos de maneira a que nao ocorra
desperdicio e que este processo seja otimizado. Este tipo de avaliaces também se encontra
disponivel no ramo da saude, sendo que o objetivo de todas as atividades e programas de
servicos de salde é melhorar a salde da populacdo. Assim, nao é surpreendente que, ao longo
dos anos, tenha havido consideravel interesse e atividade no desenvolvimento de métodos para
medir quantitativamente o estado de salde de individuos e populacdes. Seja qual for o contexto
ou decisao especifica, uma pergunta comum é colocada: estamos satisfeitos que os recursos
adicionais de cuidados de saude sejam gastos de uma determinada maneira, em vez de outra

maneira diferente? (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart, Torrance, 2015).

0 objetivo é desenvolver uma medida geral que permita mudancas no estado de saude ao longo
do tempo e que diferencas no estado de salde entre os grupos sejam identificadas e
quantificadas. Uma aplicacdo importante de tal medida esta na avaliacdo econdmica de

programas de assisténcia médica para decisdes de alocacao de recursos (Torrance, 1986).

Para Torrance (1986), as avaliacbes econémicas de programas de salude sdao analises que
comparam os recursos consumidos por um programa, também denominados de custos, com as

melhorias que esse programa é capaz de produzir, também denominadas de consequéncias.

A figura 1, adaptada de Torrance (1986), mostra de uma maneira simplificada o processo
subjacente as avaliagdes econdmicas. Os meios consumidos, ou custos, representam os recursos
necessarios a criacdo e implementacdo de determinado programa, sendo que podem

apresentar-se sobre a forma de custos diretos, custos indiretos e custos intangiveis.

Figura 1. Representacao grafica simplificada de uma avaliacdo econdmica. Adaptado de Torrance (1986).

Meios consumidos (custos)

Custos diretos Custos indiretos Custos Intangiveis

Programa de Saude

Melhoria na Saude (consequéncias)

Valor da melhoria na

Efeitos n I Benefici nomi ,
eitos na saude eneficios economicos satide




A melhoria na sallde dos pacientes sdo as consequéncias que sao consideradas depois do
paciente estar envolvido no programa de saude. Estas consequéncias podem ser medidas de 3
maneiras: efeitos na salide, beneficios economicos e valor da melhoria na saide. Os efeitos na
saude estdo relacionados com consequéncias naturais que advém do programa de salide, como
€ o exemplo dos casos de doenca prevenidos, casos de doenca encontradas, dias de
incapacidade evitados, dias de hospitalizacdes evitados ou vidas salvas. Os beneficios
economicos sao outra forma de mensurar as melhorias na salide, estando dividido também em
beneficios diretos, beneficios indiretos e beneficios intangiveis. Os beneficios diretos estao
relacionados com economia subjacente aos servicos de salde, ou seja, ao fazer com que os
pacientes recuperem é possivel poupar recursos com esse mesmo paciente. Os beneficios
indiretos sao os ganhos de producao para a sociedade, ou seja, a melhoria faz com que nao
existam constrangimentos em termos laborais. Os beneficios intangiveis representam o valor
monetario da reducao da dor e do sofrimento do paciente e da familia (Woronoff-Lemsi, Limat
e Husson, 2000). A ultima forma de medicao é o valor da melhoria na salde, sendo que nesta
hipotese nao sdo tidas em contas consequéncias economicas. Este valor pode ser medido de
trés formas: com escalas numéricas (utilizando disponibilidades monetarias baseadas nas
disposicoes a pagar ou receber) ou utilizando os anos de vida ajustados pela qualidade de vida
(QALYs), baseados em medidas de utilidade (Torrance, 1986).

E apds esta analise que os decisores retiram elementos que sustentam a decisdo de optar por
uma das alternativas em causa, tendo sempre em linha de conta que, tao ou mais importante
que os custos, sao os resultados em salde que cada alternativa representa em termos de
efetividade e utilidade (Muennig e Khan, 2002). Existem entdo varios parametros que sdo
fundamentais numa avaliacdo econémica. De seguida, estdo apresentados esses parametros que

sdo a espinha dorsal destas analises:

Perspetiva de analise e fontes de dados. A perspetiva de analise numa avaliacdo econdmica

esta diretamente relacionada com a entidade que é responsavel pela formulacdo da mesma.
Assim, os custos e consequéncias que dela advém sao condicionados e subjetivos. No entanto,
a recomendacédo € que seja adotada uma perspetiva da sociedade (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committe (PBAC), 2013; Hjelmgren, Berggren e Andersson, 2001). Com esta escolha,
e apesar de serem analisados mais dados relativos ao custo e as consequéncias, € possivel que,
a posteriori, sejam analisadas mais perspetivas relevantes e mais objetivas, visto que a
perspetiva da sociedade é a mais abrangente. Os dados essenciais para a realizacdo de uma
avaliacao economica dividem-se em trés tipos: 1) dados epidemiologicos, onde é necessario
conhecer a prevaléncia e a incidéncia da patologia na regido do estudo, preferencialmente; 2)
dados relativos a efetividade e eficacia, sendo que os resultados de efetividade sdo sempre

preferenciais, ja que representam de maneira mais fidedigna e realista a pratica médica e 3)
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dados relacionados com a pratica médica, ou seja, os estudos devem refletir a pratica médica

corrente mais utilizadas (Silva, Pinto e Sampaio, 1998).

Populacao em estudo/Horizonte temporal/Comparadores. A populacao abordada pela avaliacao

economica deve apresentar uma similaridade consideravel com o grupo de pacientes que ira
ser submetido a terapia ou tecnologia em analise. O grupo populacional em estudo deve ser
descrito pormenorizadamente, sendo especificados todos os parametros fundamentais
(Husereau et al, 2013). O horizonte temporal padece das mesmas especificacées da populacao,
ou seja, o periodo de tempo do estudo deve estar em consonancia com a duracao da terapéutica
e das suas consequéncias. Ja em relacdo aos comparadores, o nimero de alternativas a opcao
em estudo vai depender da efetividade e do custo (Academy of Managed Care Pharmacy, 2016).
A alternativa de referéncia normalmente considerada costuma designar a pratica corrente, a
dita terapia convencional. No entanto, se essa terapia nao for a que apresenta os custos
inferiores, a opcao mais em conta também deve ser considerada. Se a alternativa de tratamento
mais eficaz ndo for a pratica corrente nem a alternativa com os custos inferiores, também deve

ser considerada como comparador (Silva et al, 1998).

Avaliacdo do efeito terapéutico. Existem dois tipos de dados que sdo admitidos nos estudos de

avaliacdo economica em salde: dados de efetividade e dados de eficacia. A pratica corrente é
refletida nos dados de efetividade, visto que sao recolhidos em situacoes reais € nao no
ambiente controlado de ensaios clinicos. Esses dados, recolhidos em ambientes controlados,
sdo referidos como dados de eficacia, e no caso das avaliacdes econémicas sdo marginalizados
quando existem dados de efetividade. O efeito terapéutico € mensurado tendo em conta quatro
tipos de informacao: medidas fisicas, medidas relacionadas com o doente, medidas de
qualidade de vida e unidades monetarias (Guidelines for the economic evaluation of health

technologies, 2017).

Custos e taxa de atualizacao. ldentificar os custos consiste em enumerar todos os recursos

relevantes consumidos devido a adocao de cada alternativa terapéutica de forma a possibilitar
a sua subsequente medicao e valorizacao. A identificacao dos custos das diferentes alternativas
deve ter uma relacao estrita com a probabilidade de ocorréncia de diferentes acontecimentos
(Graf von der Schulenburg e Hoffmann, 2000). Por outras palavras, € importante perceber a
quantidade de recursos que sao necessarios dependendo do rumo que tome a intervencao. Os
custos principais a ser considerados sao divididos em custos diretos e custos indiretos. Existem
também os custos intangiveis, no entanto, existe uma grande barreira a sua quantificacdo
(Capri, et al, 2001). Os custos diretos a incluir sao os dos cuidados consumidos devido ao
tratamento e suas consequéncias, como € o caso das despesas de hospitalizacdo ou as despesas

associadas a realizacdo de consultas, os gastos em meios de diagnostico e terapéutica, os gastos
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em cuidados de enfermagem e de reabilitacao e os incorridos por morte do doente (Woronoff-
Lemsi et al, 2000). Os custos considerados mais administrativos também se enquadram nos
custos diretos, como é o caso das atividades de investigacdo, formacao de pessoal e
administracao dos servicos, sendo que estas atividades estao destinadas a apoiar as acoes de
prevencao e tratamento da doenca em causa. Existe ainda outra categoria de custos diretos,
denominada de custos familiares. Estes sao custos decorrentes dos tratamentos que incidam
sobre o paciente e a sua familia, sendo exemplos o transporte até ao local de prestacdo de
cuidados de salde, as despesas de alojamento e os custos de manutencao da habitacao. Ja os
custos indiretos estdao relacionados com a produtividade do trabalhador, ou seja, com o
aumento ou diminuicdo da sua contribuicdo a entidade empregadora. Por vezes existem
questdes como o absentismo, o presentismo e a falta de produtividade, tendo estes valores
importancia nas avaliacdes economicas (Silva et al, 1998). Avaliacdes econdmicas que envolvem
custos e consequéncias, que ocorrem além de um ano, exigem a aplicacdo de uma taxa de
desconto que reflita as preferéncias da sociedade ao longo do tempo, ou seja, a taxa de
desconto social. A eficiéncia econdmica exige que a taxa de desconto social meca o custo de
oportunidade social marginal dos recursos alocados ao investimento publico, que pode ser
aproximado pela taxa real de juros dos titulos de divida pUblica (Guidelines for the economic

evaluation of health technologies, 2017).

Medicéo e valorizacdo dos custos. Para calcular os custos totais numa avaliacdo econémica é

necessario mensurar e calcular dois parametros: a medicao dos custos e a valorizacao dos custos
(Council, 1999). Na medicao de custos, o objetivo é perceber qual a quantidade de recursos
que sao consumidos em média, de uma forma unitaria. Ou seja, a mensuracao parte de principio
de que sdo necessarios determinados recursos para um Unico caso. A valorizacao de custos é
realizada com o intuito de calcular o preco unitario dos recursos (Husereau et al, 2013). O
principio econdémico basico de valorizacao dos recursos € o de que as unidades de medida devem
refletir o custo de oportunidade destes recursos, isto &, o valor sacrificado de nao se aplicar os
recursos no seu melhor uso alternativo (Silva et al, 1998). Juntando estes dois parametros, na

forma de um produto, é obtido o custo total unitario, por cada paciente.

Medicédo das consequéncias. Nos estudos de minimizacao dos custos ndo se pdoe o problema da

escolha da escala para a valorizacdo das consequéncias. Com efeito, neste caso, as
consequéncias associadas a cada alternativa sdo rigorosamente idénticas pelo que basta
comparar os respetivos custos. Nos estudos custo-efetividade, as consequéncias devem ser
medidas tendo em atencao que o que se pretende avaliar é, em Ultima analise, a contribuicao
de cada alternativa para a melhoria da salde dos doentes. Assim, as métricas a considerar
devem ser, tanto quanto possivel, as que se referem ao impacto das estratégias terapéuticas
sobre a duracao da vida. Contudo, dada a dificuldade de quantificar este impacto, indicadores

como, por exemplo, a diminuicdo do tempo de incapacidade ou a melhoria de parametros
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clinicos, ainda que nao associados diretamente ao prolongamento da vida, podem ser adotados
(Silva et al, 1998). Num estudo custo-utilidade, os anos de vida sao ponderados pela qualidade
de vida, a qual pode ser medida através de varios instrumentos (Capri et al, 2001). Um quality-
adjusted life year (QALY) é o resultado recomendado para capturar efeitos na salide neste tipo
de estudo. O QALY leva em consideracao o impacto das intervencoes tanto no tempo de vida
(por exemplo, anos de vida ganhos) quanto na qualidade de vida. O QALY é calculado
multiplicando-se o nimero de anos de vida dentro de um determinado estado de salde por uma
utilidade que reflete a qualidade de vida relacionada com saude nesse estado, agregada nos
varios estados de salde encontrados ao longo da analise (Weinstein, Torrance e McGuire, 2009).
A incorporacdo de medidas de utilidades nos efeitos a salide permite que as preferéncias por
estados de salde e medidas de eficacia sejam reunidas numa Unica métrica. Esta métrica Unica
reflete a avaliacao de diferentes efeitos na salde e permite comparacdes entre intervengoes
de cuidados de salide (Guidelines for the economic evaluation of health technologies, 2017).
Se a abordagem escolhida for a de custo-beneficio, os ganhos associados as terapéuticas sao

valorizados em unidades monetarias.

Anadlise incremental e total. Os resultados finais devem basear-se nos custos esperados e nos

resultados esperados. Estes devem ser estimados por meio de uma analise probabilistica, que
fornecera estimativas menos tendenciosas de custos e resultados do que uma analise
deterministica. A melhor forma de analise dos custos e consequéncias de uma nova terapia é
comparando-a com a pratica corrente. Posto isto, uma analise incremental é, normalmente,
realizada para que os custos e consequéncias de cada alternativa sejam apresentados em
termos de acréscimo relativamente a terapia de referéncia (Husereau et al, 2013). Os
resultados devem ser relatados como ICERs (ou seja, a diferenca nos custos esperados entre
duas intervencdes dividida pela diferenca nos resultados esperados). Uma intervencao é
dominada quando é mais dispendiosa e menos eficaz do que pelo menos uma outra intervengao.
Uma intervencdo esta sujeita a dominancia estendida quando esta nunca seria a melhor
intervencao, independentemente do limiar de custo-efetividade (Guidelines for the economic
evaluation of health technologies, 2017). Para completar a analise e para que seja possivel
avaliar os custos e as consequéncias globais associados a cada alternativa, devem ser também
calculados os respetivos totais. De outra forma, corre-se o risco de obscurecer o impacto global
das alternativas em analise. Mais, a apresentacao dos totais permite que futuros utilizadores
possam comparar os resultados com terapéuticas nao incluidas no estudo ou com resultados

obtidos noutros contextos geograficos (PBAC, 2013).

Analise de sensibilidade. Na esmagadora maioria dos estudos, os resultados refletem, com

maior ou menor intensidade, estimativas pouco robustas das variaveis. Tal deve-se quer a

insuficiéncias dos dados estatisticos disponiveis quer a procedimentos metodolagicos discutiveis
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(Silva et al, 1998). Uma analise de sensibilidade testa o impacto da alteracdo dos pressupostos
do programa em estudo sobre os resultados obtidos. Permite comparar, por exemplo, as
consequéncias da alteracao dos critérios de estimativa dos custos e beneficios ou do uso de
taxas de desconto diferentes na atualizacdo de custos e beneficios, sobre os resultados do
estudo. Se, apoOs a realizacdo de uma andlise de sensibilidade, as alteracdes em causa
modificarem significativamente os resultados do estudo, entao a validade das suas conclusdes
tera de ser revista e devera ser feito um esforco no sentido de reduzir a incerteza e/ou melhorar
a precisdao das varidveis criticas. Mas, se pelo contrario, as alteracbes ndo provocarem
modificacdes significativas nos resultados do estudo, entao nao estdao em causa as conclusoes
do estudo, sendo estas robustas, ou pelo menos a confianca nos resultados sera sem ddvida
maior (Ferreira, 2005). As analises de sensibilidade univariadas tém como objetivo variar
apenas um parametro, de modo a perceber a sua influéncia. Ja as analises de sensibilidade
multivariadas sao utilizadas para testar os efeitos combinados da incerteza em torno dos valores
reais dos parametros de entrada, para os quais o resultado de custo-efetividade incremental
do caso base mostrou ser sensivel nas analises univariadas. Uma analise de sensibilidade
probabilistica pode ser fornecida além da analise de sensibilidade deterministica. Embora esta
analise possa caracterizar, com utilidade, a incerteza do parametro, ele ndo pode resolver a

incerteza estrutural ou translacional (PBAC, 2013).

2.3.2. Tipos de avaliacées econémicas

Existem quatro tipos de analise no que toca a avaliagdes econdmicas: Analise de Minimizacao
de custos, Analise de Custo-Efetividade, Analise de Custo-Utilidade e Analise de Custo-

Beneficio.

Analise de minimizacdo de custos

Este é o tipo mais simples e simplificado de analise que pode ser utilizado numa avaliacédo
econdmica. Neste tipo de analise sdo comparadas alternativas com as mesmas consequéncias,
sendo o fator diferenciador o custo (Ferreira, 2005). Ou seja, se existir uma equivaléncia
terapéutica em todas as alternativas de escolha, a preferéncia ira recair na alternativa que
apresentar um custo inferior. Caso existam diferencas entre as alternativas, ndo € possivel
utilizar esta analise, sendo que os tipos de intervencdes que podem ser avaliados com este
método sdo um pouco limitados (Packeiser, 2014). Devido as suas especificacdes este tipo de
analise é muitas vezes considerado uma forma especial de analise de custo-efetividade
(Ferreira, 2005). Pode também ser comparada as analises de custo-utilidade e de custo-
beneficio, no entanto, é bastante raro que as consequéncias de duas alternativas sejam
rigorosamente iguais, sendo entao fundamental que os estudo que utilizem esta ferramenta

apresentem uma justificacao detalhada do porqué da opcao por esta analise (Silva et al, 1998).
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A maior critica a analise de minimizacdo de custos € o facto de nao ser possivel medir a
incerteza, ndo sendo facil perceber se existem diferencas entre as intervencdes em termos de

resultados importantes (Guidelines for the economic evaluation of health technologies, 2017).

Analise de Custo-Efetividade

Na maioria dos casos onde é requerida uma avaliacdo econdmica as consequéncias associadas
as diferentes alternativas nao sao idénticas, logo a analise de minimizacdo de custos torna-se
inviavel. Apoiada na analise de decisao, e nao tanto na teoria econdémica, a técnica de analise
de custo-efetividade tem duas finalidades: perceber que terapéutica é capaz de atingir um
nivel de efetividade, previamente fixado, ao mais baixo custo e perceber que terapéutica
permite maximizar a efetividade havendo um custo global também previamente determinado
(Silva et al, 1998). O objetivo desta analise também pode ser descrito como uma forma de
avaliar o impacto de alternativas diferentes de uma intervencdo de salde, como o intuito de
melhorar os efeitos do tratamento em troca da aplicacao de recursos adicionais (Packeiser,
2014). E uma analise comparativa que se destina a escolher a melhor estratégia para que se
atinja o mesmo objetivo, podendo ser esse objetivo o diagndstico, a prevencao ou o tratamento
(Abreu, 2008).

A anadlise de custo-efetividade € normalmente utilizada em situacdes em que o decisor, com
um orcamento estabelecido, esta a considerar uma gama limitada de alternativas, dentro de
um determinado campo (Drummond et al, 2015). Podem ser utilizadas diversas medidas de
efetividade, desde observacdes clinicas como a reducao dos niveis de aglcar no sangue até ao
numero de casos ou mortes evitadas. Os resultados sao entdao medidos em unidades naturais
(Guidelines for the economic evaluation of health technologies, 2017). A questao fundamental
€ que a medida de efetividade tem de ser apropriada e comum as terapéuticas em estudo. Dai
que seja indispensavel justificar a dimensao das consequéncias escolhida para analise (Silva et
al, 1998).

O calculo neste tipo de analise tem em conta dois parametros, que formam um racio. No
numerador estao os custos, ou seja, 0s recursos necessarios para aplicar a terapéutica que esta
em estudo. Os custos sdo definidos em unidades monetarias, sendo que € necessario que estes
custos sejam atualizados para se encontrarem de acordo com o conceito de preferéncia
temporal. No denominador, encontram-se as consequéncias da terapéutica em estudo. O facto
da atualizacao destes fatores ainda nao é universalmente aceite (Ferreira, 2005). De seguida,

encontra-se a formula matematica que traduz o calculo numa analise de custo-efetividade:
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e e

t=1 (1 +I'>:

N° de mortes evitadas, n° de anos de vida salvos, etc.

Onde:
r -Taxa de atualizacao ou desconto,
n - Periodo de tempo de duracao do programa,

Ct - valor dos custos, custos liquidos ou custos economicos liquidos para a sociedade, no ano t.
Retirado de Ferreira (2005).

Posto isto, este tipo de analise apresenta algumas limitacées documentadas na literatura. A
sua maior limitacdo apontada € que, devido as medidas especificas usadas na avaliacdo de um
dado tratamento ou programa, é dificil avaliar o custo de oportunidade (beneficios perdidos)
noutros programas cobertos pelo mesmo orcamento. Ou seja, o decisor ira ter um conflito
quando tiver de perceber se pode mover recursos de outra area para aplicar numa nova
terapéutica, ja que ndo pode realizar uma comparacao direta (Drummond et al, 2015). Por
outro lado, a analise custo-efetividade nao deve ser utilizada quando se trata de um Unico
programa, porque nao ha nada com que se possa comparar o racio custo/efetividade (Ferreira,
2005). Outra das limitagdes, neste caso tendo em consideracdo o ramo da salde, é o facto de
apresentar um aspeto pontual, considerando apenas o objetivo final do estudo e deixando de
fora da analise a repercussdo que a terapéutica terda na qualidade de vida dos pacientes
(Packeiser, 2014). Para terminar, uma analise de custo-efetividade, por definicao, oferece
apenas uma descricao parcial do perfil de uma intervencao e, provavelmente, vai omitir aspetos
que podem ser considerados importantes, sendo que existem recomendacdes para os resultados
de uma analise deste tipo poderem ser reportados em adicao aos de uma analise de custo-

utilidade (Guidelines for the economic evaluation of health technologies, 2017).

Analise de Custo-Utilidade

Este tipo de analise é, frequentemente, relacionado com a analise de custo-efetividade. A
maioria dos autores comecam por definir a analise de custo-utilidade como uma variante da
analise de custo-efetividade, onde o principal ponto diferenciador é a forma como as
consequéncias sao mensuradas (Drummond et al, 2015). Por outras palavras, esta analise tem
como objetivo medir a quantidade e qualidade de vida dos pacientes utilizando o conceito de

utilidade, sendo que é considerada uma variacdo da analise de custo-efetividade, onde é
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acrescentado o ponto de vista do paciente (Packeiser, 2014). Ou seja, na analise de custo-
utilidade a medida de consequéncias sdo medidas em QALYs, sendo que a traducdo para
portugués nem sempre é pacifica (anos de vida ajustados de qualidade), perdendo-se um pouco
o sentido da medida de utilidade. Os QALYs sao medidas de utilidade que relacionam a
quantidade e a qualidade de vida, representadas pela mortalidade e morbilidade,
respetivamente. A sua mensuracao é feita por intermédio de uma escala que possui dois pontos
extremos, sendo que o valor 0 designa a morte, enquanto que o valor 1 designa o estado de
saude perfeito. No entanto, podem também existir valores negativos que correspondem a
estados de salde considerados piores que a morte (Packeiser, 2014). Um ano saudavel de um
determinado individuo corresponde a um QALY, pelo que um ano de vida com um nivel de salde
baixo (x), em que x<1, vale x QALYs. Ajustando o valor de um ano de vida futura a um valor
corrente, a uma taxa r, é possivel calcular o valor corrente dos QALYs esperados por um
individuo, considerando o seu perfil de salde e a sua vida futura. Como as intervencdes
cirrgicas e os tratamentos alteram o perfil de salde esperado e a vida futura do individuo,
geram diferentes QALYs, sendo que a diferenca entre os QALYs gerados com ou sem de uma
terapéutica, corresponde ao ganho (ou perda) em QALYs provocado por essa terapéutica
(Ferreira, 2003).

Neste tipo de analise, os resultados dos programas de salde sao valorizados em unidades fisicas,
em combinacao com elementos qualitativos. Isto é, a comparacao entre diferentes programas
é feita com base na relacdo custo/sobrevida, em que esta Ultima é medida por um elemento
qualitativo, os QALYs, tendo-se em conta, tanto o tempo, como a qualidade da sobrevida obtida
com o programa (Ferreira, 2005). As consequéncias sao entao medidas em termos de anos de
vida ganhos ponderados pela variacdo na qualidade de vida dos pacientes, no entanto, é
necessaria cautela quanto aos fatores de ponderacdo, visto que estes devem refletir a
agregacao de preferéncias individuais quanto aos resultados da intervencao terapéutica (Silva
et al, 1998).

Existem duas situacdes onde as analises de custo-utilidade devem ser preferenciais em relagao
as analises de custo-efetividade, sendo uma delas o facto de depois de aplicar uma terapéutica
existir uma melhoria na qualidade de vida, mas nao na quantidade de vida, para que assim seja
possivel medir essa melhoria. A outra situacdo, € quando existe um ganho de anos de vida
depois de avaliado um programa. E necessario utilizar a analise de custo-utilidade no sentido

de avaliar o impacto da qualidade ajustando esse ganho de sobrevivéncia (PBAC, 2013).

A vasta utilizacao deste tipo de analise em salde esta relacionada com o facto de ter em
consideracao aspetos importantes como a utilidades dos estados de salde e a qualidade de vida
obtida pela aplicacdo de programas de salde, e nao so6 o foco central de outras analises em
aspetos economicos (Ferreira, 2005). A grande vantagem desta abordagem é, sem dlvida, o
potencial que apresenta em comparar terapéuticas diferentes (Packeiser, 2014). E possivel
comparar todos os tipos de intervencoes cirlrgicas e de tratamento, desde que existam dados

de utilidade que suportem os resultados. Os decisores podem decidir empregar os recursos
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numa nova terapia biologica para o tratamento de uma doenca inflamatoria do intestino, ou
entdo num novo procedimento cirrgico para evitar as cataratas. Tudo isto pode ser comparada
através de uma avaliacdo de custo-utilidade. As desvantagens atribuidas a este tipo de analise
estao relacionadas com o calculo das utilidades referentes aos estados de salde, sendo que por
vezes 0s métodos e instrumentos de medicao da qualidade de vida produzem diferencas
significativas nas utilidades (Guidelines for the economic evaluation of health technologies,
2017).

Concluindo, quando se procede a comparacao entre diferentes programas, devera calcular-se
os valores dos custos por QALYs ganhos por cada programa, devendo ser escolhida a alternativa
que apresente valores de custo por QALY mais baixos. Compativel com o tipo de decisdao dos
gestores na area da salde, este tipo de analise incorpora expressamente a qualidade de vida

associada aos ganhos de saude (Ferreira, 2003).

Analise de Custo-Beneficio

O objetivo principal dos dois tipos de avaliacdo econdmica descritos anteriormente é o de
maximizacao, isto é, perceber qual a alternativa que se encaixa num orcamento especifico.
Uma abordagem possivel seria ampliar o conceito de valor e expressar as consequéncias ou
beneficios de uma intervencdo em termos monetarios, a fim de facilitar a comparacao com os
custos de determinado programa. Para isso, € necessario que efeitos como anos de vida ganhos,
QALYs ganhos, ou outras medidas de utilidade, sejam transformados em componentes
monetaria. Este é o pressuposto de uma analise de custo-beneficio (Drummond et al, 2015).
Este tipo de analise baseia-se na teria econémica do bem-estar, tendo, portanto, uma
fundamentacao tedrica mais desenvolvida que as restantes (Silva et al, 1998), sendo por isso
que, de todos os tipos de analise ja enunciados, este é o que apresenta um uso histérico maior,
alargando-se a muitas areas distintas da economia, como € o caso de projetos sociais,
infraestruturas, entre outros ramos (Secoli, Padilha, Litvoc e Maeda, 2005). A comparacao entre
avaliacdes de diferentes ramos é possivel porque os resultados sao apresentados na forma de
valores monetarios, sendo que o impacto do dinheiro é o mesmo em todos os setores da

economia (Abreu, 2008).

Em termos matematicos esta analise baseia-se numa razao entre os beneficios e os custos. De
acordo com o principio de preferéncia temporal, é necessario atualizar os dois membros da
razdo, para ser possivel realizar uma comparacdao tendo em conta os anos futuros. No
numerador da fracdo encontram-se os beneficios do programa, atualizados. Por sua vez, no
denominador estdo presentes os custos, também atualizados. Se o racio desta fracao for
superior a 1, o programa é considerado socialmente eficiente. Antagonicamente, se o racio da
fracao for inferior a 1, o programa € considerado socialmente ineficiente (Ferreira, 2005). De

seguida, encontra-se a fracao descrita anteriormente:
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onde:

r - Taxa de atualizacao ou desconto,

n - Periodo de tempo de duracao do programa,

Bt - valor dos beneficios, no ano t,

Ct - valor dos custos, no ano t. Retirado de Ferreira (2005).

As dificuldades com as analises de custo-beneficio em um contexto de saude relacionam-se,
principalmente, com os desafios de mensuracao dos resultados em salide em termos monetarios
e as preocupacoes éticas associadas as decisoes de alocacdo de recursos (Cookson, 2003). Em
geral, a valorizacdo dos beneficios através do método do capital humano é desaconselhada
(Silva et al, 1998).

A monetarizacdo dos custos e consequéncias tornaram-se o grande problema deste tipo de
avaliacao, e as formas como estes valores sdo calculados causam muita reserva. Existem trés
formas de tornar os custos e consequéncias em valores monetarios: o método do capital
humano, a Willingness to Pay (WTP) e a Willingness to Receive (WTR). A utilizacao de um
programa de salde pode ser vista como um investimento no capital humano de um individuo.
Na medicao do retorno deste investimento, o valor do tempo saudavel de vida produzido pode
ser quantificado em termos da producéao, renovada ou aumentada, do individuo no mercado de
trabalho. Este método atribui um valor monetario ao tempo de vida saudavel através dos valores
do mercado de trabalho, mais concretamente os salarios (Ferreira, 2005). A WTP é a medida,
em valores monetarios, que os envolvidos estao dispostos a pagar para usufruir de determinados
beneficios de salde (Cookson, 2003). Por outro lado, a WTR é a quantia que os envolvidos estao
dispostos a receber em compensacao de uma diminuicao da sua saiude, em valores monetarios

(Pearce e Turner, 1990).

Concluindo, este tipo de analise é cada vez menos utilizado em salde, ja que existe uma grande
dificuldade em transformar dimensdes intangiveis (sofrimento, dor ou morte) em unidades
monetarias (Packeiser, 2014). O facto da monetarizacao de beneficios clinicos também levanta
muitos problemas éticos, o que nao acontece com as analises de custo-efetividade e custo-

utilidade, as mais utilizadas em salde.
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3. Metodologia

3.1. Abordagem de investigacao e tipo de pesquisa

Para atingir os objetivos propostos nesta dissertacao foi utilizada uma abordagem de
investigacao qualitativa. Este foi o tipo de abordagem escolhido devido as singularidades da
questdo e ao facto da finalidade ndo ser fazer uma analise do tipo estatistico, mas sim
compreender as particularidades e significado deste tema no seio da gestao hospitalar e da
gestao de recursos (Parker, 2012). Moreira (2002) citado em Oliveira (2008), revela algumas
caracteristicas, da abordagem qualitativa, que se coadunam com o trabalho proposto: a
interpretacao é o foco deste tipo de abordagem; a subjetivada é enfatizada; existe flexibilidade
no estudo e o interesse centra-se no processo e nao no resultado. Em Godoy (1995), é referido
que a abordagem qualitativa enquanto exercicio de pesquisa, ao nao se apresentar como uma
proposta rigidamente estruturada, permite um processo criativo por parte dos investigadores,
criando e propondo assim trabalhos que explorem questdes importantes. Referem também que
os artigos e documentos sao considerados importantes fontes de dados para outros tipos de
estudos qualitativos, reforcando assim a necessidade destes estudos. Este trabalho apresenta
um tipo de pesquisa descritiva, uma vez que se procura descrever um fenomeno e o contexto
em que o mesmo ocorre (Yin, 2003). Este tipo de pesquisa visa descrever as caracteristicas de
determinada populacdo ou fenomeno, e também a existéncia de relacbes entre as variaveis
(Silva e Menezes, 2001).

3.2. Periodo da pesquisa

A pesquisa de artigos relacionada com a tematica em estudo dividiu-se em dois subperiodos. O
primeiro subperiodo esta relacionado com a pesquisa por artigos que fizessem referéncia
apenas a uma das DII, neste caso a Doenca de Crohn, e desenrolou-se no més de janeiro de
2019, mais especificamente entre o dia 11 e o dia 15 de janeiro. Para obter os estudos
referentes a outra DI, a colite ulcerosa, foi realizada nova pesquisa, ja no més de fevereiro de
2019, mais especificamente entre 25 e 28 do més referido. Em maio de 2019 foi feita uma nova
pesquisa por artigos que cumprissem o proposito do trabalho, com o objetivo de perceber se
existiam novas evidéncias relativas ao tema em estudo. No entanto, ndo foi adicionado nenhum
estudo de interesse no periodo subsequente a primeira pesquisa, nao sendo entao adicionada

nenhum novo artigo.

3.3. Bases de dados

Nesta pesquisa foram utilizadas trés bases de dados diferentes. A base de dados principal e que
forneceu maior informacao e detalhe acerca dos estudos a pesquisar foi a SCOPUS, sendo que

esta base de dados foi consultada aquando da primeira pesquisa, e subsequentemente na
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segunda pesquisa na tentativa de encontrar novas evidéncias. Outra das bases de dados
utilizadas foi o PUBMED. A utilizacdo desta base de dados, mais ligada ao ramo médico e
cientifico, justifica-se com o facto de o tema apresentar ligacdo com este campo, sendo que
esta base de dados também foi utilizada nas duas pesquisas efetuadas. Por fim, foi utilizada
também a base de dados Google Scholar, uma base de dados mais geral e com todo o tipo de
documentos, para consultar ensaios técnicos, livros e outros artigos que pudessem englobar o
trabalho.

3.4. Critérios de inclusao

Foi utilizado o método PICOS na pesquisa bibliografica de artigos para a revisao, sendo este
método utilizado frequentemente quando é necessario encontrar informacoes acerca de artigos
que tenham uma componente médica. Com esta estratégia é possivel realizar uma pesquisa
mais concreta e onde existam menos vieses. O método PICOS é constituido por cinco parametros
que estao relacionados com as letras correspondentes ao acronimo PICOS: o P esta relacionado
com a Populacao ou Problema, o | corresponde a Intervencao, o C a Comparador, o O esta
relacionada com os resultados esperados (Outcome em inglés) e S com o tipo de estudo (study
design, em inglés). E recomendavel que se crie uma pergunta depois de classificar cada uma
das componentes do método PICOS. No caso deste trabalho, a pergunta é a seguinte: As terapias
biologicas sao alternativas com custo-eficacia no tratamento de pacientes adultos com DII,
quando o objetivo é aumentar a qualidade de vida, e o comparador sdao as terapias
convencionais? Neste caso, a populacao sao os doentes com uma DIl, com mais de 18 anos. A
intervencao em estudo sdo as terapias bioldgicas e o comparador as terapias convencionais. Os
resultados esperados apresentam-se como o aumento da qualidade de vida, quer seja pela
inducdo e manutencao da remissao (I&M), ou pela minimizacao de sintomas associadas as

doencas.

Os critérios utilizados depois de realizado o método PICOS incidiram nos seguintes pontos: em
relacado a populacao, o Unico critério utilizado foi o facto de apenas serem considerados estudos
com pacientes adultos com mais de 18 anos. Em relagcdo a intervencdo em estudo, foram
consideradas as terapias biologicas mais recorrentes (infliximab e adalimumab), sendo que
ainda foram considerados estudos sobre novas terapias bioldgicas, como o vedolizumab e os
biossimilares. Os comparadores pretendidos eram as terapias convencionais, constituidas por
imunossupressores, antibioticos e outras terapias utilizadas na pratica clinica. O objetivo era
encontrar literatura em que os resultados esperados incidissem na melhoria da qualidade de
vida, no entanto, sem descurar a parte econdémica, querendo isto dizer que os estudos
selecionados apresentariam uma analise econdémica incremental e total, de qualidade. O tipo
de estudo pesquisado centrou-se nas avaliagcdes economicas que conduzissem analises de custo-
efetividade ou custo-utilidade. A restricdo a apenas estes dois tipos de analise deveu-se ao

facto de serem as duas mais recomendaveis em avaliacdes economicas em salde, ja que as
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analises de minimizacao de custos e de custo-beneficio ndo sao aconselhavéis para este tipo de
investigacdo. Foram também excluidos todos os artigos que ndo apresentassem uma avaliacao
econdémica completa e que estivessem apenas sobre a forma de abstract, ou seja apenas

estudos com todo o texto disponivel foram considerados.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram, na sua maioria, em inglés, ja que os estudos
aprovados e com capacidade para integrar o trabalho apresentam-se na lingua inglesa. As
palavras e conjugacoes de palavras mais utilizadas foram: “health economics”, “inflammatory
bowel diseases”, “cost-effectiviness”, “cost-utility”, “economic evaluation”, “cost-benefit”,
“crohn disease”, “crohn’s disease” e “ulcerative colitis”. Foi colocado um limite inferior no
que diz respeito ao horizonte temporal de pesquisa, sendo que a pesquisa se encontrava
circunscrita a artigos apos o ano 2000. Foi aplicado este filtro devido a falta de informacdes

acerca de terapias biologicas no século XX e a sua escassa utilizacao.

3.5. Parametros extraidos

A recolha de informacéo foi feita de maneira livre, no entanto existiram alguns parametros que
foram recolhidos em todos os estudos, sendo eles: nome dos autores, revista ou jornal, ano de
publicacdo, titulo, perspetiva da analise, tipo de sistema de salde associado, horizonte
temporal, populacdo em estudo, tratamentos de interesse, comparadores, tipo do modelo,

descricao de custos, medidas de resultados, valores de utilidade e os resultados dos estudos.

3.6. Analise de dados

A fim de fornecer uma visdo abrangente das avaliacdoes econémicas dos tratamentos para DIl
as caracteristicas do estudo foram primeiramente resumidas usando estatistica descritiva. Além
disso, caracteristicas, parametros e resultados de avaliacées economicas para UC e DC e para

as diferentes opcoes de tratamento foram avaliados e comparados.

Para que seja possivel uma comparacao mais direta, procedeu-se a uniformizacao de todos os
valores monetarios. Foram utilizados dados do Eurostat, referentes ao final do ano de 2018. Os
valores monetarios foram inflacionados para que se traduzam os valores atuais. Para inflacionar
os valores foi necessario perceber a que ano diziam respeito os custos nos diversos estudos,
aplicando depois a inflacao calculada pelo Eurostat3. Quando nado existe referéncia direta ao
ano em que os custos sao aplicados, nos diferentes estudos, é usado o ano em que o estudo foi
publicado. Depois de inflacionados, todos os valores monetarios foram convertidos para Euros

(€), para que exista uma maior base de comparacao. As taxas de conversao sao obtidas através

3 https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00118&plugin=1
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do Eurostat* e sao referentes as taxas finais de 2018 (1EUR = 1,1810$; 1EUR = 0,88471£; 1EUR
=1,5294$ Canadiano; 1EUR = 4,2615 ZLN).

4. Analise e discussao dos resultados

4.1. Analise descritiva

Como foi descrito na metodologia, foi realizada uma pesquisa de artigos e estudos que
documentassem avaliacbes economicas, no ambito das terapias bioldgicas, aplicadas ao
tratamento das doencas inflamatdrias do intestino. No seguimento desta pesquisa, foram
selecionados vinte e oito artigos que corresponderam aos critérios de inclusao expostos e que,
na opiniao do autor deste trabalho, eram adequados e tinham o potencial de ser explorados.
Desses estudos, considerados avaliacbes econdmicas, foram retirados alguns dados para que

fosse possivel realizar uma analise descritiva, que esta expressa na tabela 2.

Tabela 2. Analise descritiva dos estudos presentes no trabalho.

N2 de Estudos

. ACU 26
Tipo de estudo ACE 5
Populagéo em DC 14

estudo cu 14

IFX 22

) ADA
Tipo de tratamento Golimumab

Vedolizumab 3

TC 18

ADA 4

IFX 3

Comparadores Ciclosporina 2
Golimumab 1

Cirurgia 1

Sem tratamento 1

1ano 13

5anos 5

3 10 anos 4
Horizonte temporal 30 anos 3
60 anos 2

Lifetime 2

Beveridge 9

Tipo de si’stema de Bismarck 5

saude
Misto 10

Passando para as caracteristicas principais dos estudos analisados, vinte e seis desses estudos
correspondem a analises de custo-utilidade, sendo que apenas dois sdo analises de custo-

efetividade. Este indicador é importante, visto que para comparacdes em termos de avaliacoes

4 http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=ert_bil_eur_a&lang=en
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econdmicas entre programas de saude, as analises de custo-utilidade sdo as mais recomendadas
(Silva et al, 1998). Relativamente a populacdo em estudo nos diferentes artigos, catorze deles
dizem respeito a avaliacoes a pacientes com Doenca de Crohn, sendo que o niUmero é o mesmo
para pacientes com Colite Ulcerosa. Os tipos de tratamentos principais em que os estudos se
focam estao divididos em quatro terapias biologicas: o Infliximab, com vinte e dois estudos a
utilizar esta terapia; quatro estudos a utilizarem o Adalimumab; trés estudos a terem como
principal terapia o Golimumab e para terminar, trés estudos com o Vedolizumab como terapia
biologica. Os comparadores utilizados nos estudos que foram relacionados com as terapias
bioldgicas apresentam diferentes caracteristicas, sendo a terapia convencional o comparador
mais utilizado (dezoito vezes). O infliximab e o adalimumab foram utilizados como
comparadores em quatro e trés estudos, respetivamente, sendo que a opcao “sem tratamento”,
a cirurgia e o golimumab foram utilizados em um estudo cada. Por fim, a ciclosporina foi
utilizada como comparador em dois estudos. Quanto ao horizonte temporal dos estudos
analisados, a maioria utilizou apenas um ano, sendo treze o nimero de estudos que optaram
por esta abordagem. Cinco estudos optaram pelo horizonte temporal de cinco anos e quatro
estudos pelo horizonte de dez anos. Alguns estudos também utilizaram horizontes mais
alargados, sendo que trés deles utilizaram trinta anos e outros dois sessenta anos. Por fim, o
horizonte temporal Lifetime foi utilizado por duas vezes. Quanto ao tipo de sistema de saude,
este ponto vai ser mencionado numa subseccao posterior. De referir que alguns estudos

utilizaram mais que uma das caracteristicas descritas anteriormente.

4.2. Terapias biologicas vs Terapias convencionais

A comparacao das diversas analises econémicas relacionadas com as terapias biologicas, no
tratamento de pacientes com DIl, acarreta diversas dificuldades. As diferencas relacionadas
com a perspetiva da analise, o tipo de sistema de salde associado ao estudo, o horizonte
temporal, a obtencdo dos dados e outros parametros torna a comparacao uma tarefa ardua e
muitas vezes inconclusiva. No entanto, a maioria dos estudos de avaliacdo econdmica das
terapias biologicas focam-se na comparacao destas com as terapias convencionais. As TC sdo a
primeira opcao de tratamento, mas existe a probabilidade de este tipo de tratamento fracassar.
Posto isto, € importante perceber o impacto econdmico que as terapias biologicas terdo na

gestao hospitalar, e ainda, se estas podem ser, desde logo, a primeira via de tratamento.

Mais de metade dos estudos analisados apresentam a comparacao entre terapias bioldgicas e
terapias convencionais, sendo dezanove os que abordam esta tematica. As principais terapias
bioldgicas alvo das avaliacoes economicas sao o IFX e o ADA, existindo ainda estudos que

apresentam outras terapias bioldgicas.

4.2.1. Infliximab
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O IFX foi a primeira terapia biologica a ser aprovada para o tratamento das DIl. Os estudos com
o intuito de perceber a viabilidade econdémica deste farmaco apareceram no inicio do séc. XXI

e prolongam-se até ao presente.

Apos a analise dos diferentes estudos, conclui-se que os resultados sao amplos e diferenciados.
A terapia bioldgica IFX nunca se apresenta como dominante em relacdo as TC (menor custo,
maior eficacia), porém existem estudos onde apresentam uma relacdo incremental de custo-
utilidade, ou em inglés Incremental cost-utility ratio (ICUR) dentro dos limites referentes aos
paises onde os estudos sdao desenvolvidos. Dois exemplos desses estudos sao Lindsay, Punekar,
Morris e Chung-Faye (2008) e Bodger, Kikuchi e Hughes (2009). Ambos foram realizados no Reino
Unido (RU) e sao referentes a inducdo e manutencao da remissdao em pacientes com DC. Os
ICURs referentes a estas comparacoes estao abaixo do limite definido no RU, podendo assim o
IFX ser considerado uma opcdo economicamente viavel, ja que apresente uma eficacia muito
superior as TC. Na analise conduzida foram ainda descobertos dois estudos, em pacientes com
CU, que mostram que o IFX alia a eficacia ao custo. Os estudos de Tsai, Punekar, Morris e Fortun
(2008) e Hyde, Bryan, Juarez-Garcia, Andronis e Fry-Smith (2009) foram igualmente conduzidos
no RU, com o objetivo de induzir e manter a remissao nos doentes. Os ICURs das duas avaliacoes
sao muito semelhantes e encontram-se abaixo do limiar nao-oficial, definido no RU, mostrando
assim que o IFX também é uma op¢ao economicamente viavel na CU. Existe ainda outro estudo,
conduzido por Rencz et al (2017), que coloca o IFX com um ICUR que varia entre 38 859€/QALY
e 98 166€/QALY. Neste intervalo de valores, encontram-se ICURs relacionados com 9 paises
europeus (Alemanha, Bélgica, Espanha, Franca, Holanda, Hungria, Italia, Reino Unido e Suécia),
com diferentes sistemas de salude e limiares de aceitacdo de novas terapias. Os resultados

detalhados acerca destes estudos podem ser consultado na tabela 3 e na tabela 4.

Tabela 3. Detalhes das avaliagcdes econdmicas, em pacientes com doenca de Crohn, que comparam as

terapias biologicas com as terapias convencionais.

Referéncia
Bibliogrdfica . Terapia -
/ Pais do Pacientes Biolégica Comparador | Durag@o Custo (€/2018) QALYs ICUR
estudo
402 100,90
IFX | 11 315,84 € 0,78 €/QALY
Tratamento
Arseneau et al de fistulas
(2001) perianais IFX 11 TC fano | 11439,15€ | 3273,82€ | 0,78 | 0,76 | 4020630
EUA consequentes Q
da DC
426 479,30
IFX 1 7 538,62€ 0,77 €/QALY
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Tabela 3. Detalhes das avaliagdes econdémicas, em pacientes com doenca de Crohn, que comparam as

terapias biologicas com as terapias convencionais (cont.)

Referéncia Terapia
Bibliogrdfica Pacientes erapi Comparador | Duracdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
; Biologica
/Pais do estudo
357 496,20
IFX (A) 25 060,11€ 0,6433 €/QALY
Marshall et al Inducao e 947 223.50
(2002) manutengao IFX (B) TC 1 ano 27 086,30€ | 19 610,88€ | 0,6455 | 0,6281 €/ AL’Y
CAN da remissao Q
1373310
IFX (C) 42 609,28€ 0,6568 €/QALY
Doenca | IFX (infusdes) 146 637,20€ 30,38 7 /9(;’/:’[30
Jaisson-Hot et moderada a Cirurgia+
al (2004) grave TCg Lifetime 87 266,84€ 29,62
Franca Manutencao
C nGa IFX 959 686,40
da remissao | (manutencio) 840 994,40¢ 30,38 €/QALY
DC no IFX (lmen) 42 795,72€ | 36 176,44€ | 2,145 | 1,959 32/‘3/31?8
Lindsay et al limen e
(2008) fistulizante TC 5 anos
RU Manutencao
da remissso | IFX (fistulas) 50 525,01€ | 42 783,49€ | 2,449 | 2,274 | % /‘gj&s
Manutencéao IFX (caso 2 620 081
' da remisso base) 21 038,69€ | 2698,12€ | 0,828 | 0,8209 €/QALY
Ananthakrishnan Evitar a
et al (2009) P TC 1 ano
EUA recorréncia IFX 686 261.20
_Pos- (pacientes de 21123,24€ | 5343,04€ | 0,825 | 0,802 | “ o
cirurgica alto risco)
IFX (1 ano) 68 380,21€ 14,568 2 /%33[?{4
Doenca IFX (2 anos) 75 454,21€ 14,901 22/932[37
Bodger et al moderada a Q
(2009) grave TC 60 anos 59 087,14€ 14,209
RU &M da
remissao ADA (1 ano) 63 489,12€ 14,682 %Zgi’f\?
ADA (2 anos) 72 130,05€ 15,156 12/(())%:\5(5
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Tabela 3. Detalhes das avaliagdes econdémicas, em pacientes com doenca de Crohn, que comparam as

terapias biologicas com as terapias convencionais (cont.)

Referéncia
Bibliogrdfica . Terapia -
/ Pais do Pacientes Bioldgica Comparador | Durac@o Custo (€/2018) QALYs ICUR
estudo
ADA (doenca 21 825,15
; 14 784,69€ | 12 218,23€ | 0,8516 | 0,7339 ’
Loftus Jr et al DC ativa grave) €/QALY
(2009) 1&M da TC 1 ano
RU remissao ADA (doeng:a 40 544.66
moderada a 13173,35€ | 9033,58€ | 0,8647 | 0,7743 ’
€/QALY
grave)
IFX 87 182,74€ 2,721 359 400,70
DC €/QALY
Blackhouse et refratéria
al (2012) &M d TC 5 anos 27 576,27€ 2,555
CAN rda
remissao 311 605,30
ADA 73 313,20€ 2,701 €/QALY
Prevencao IFX 1ano | 23531,30€ | 1832,32€ | 0,87 | 0,84 | €7/E’AEZ(6
Doherty et al .
recorréncia Sem
(2011) ,
EUA apos. tratamento
ressecao IFX 5anos | 105041,90€ | 5694,82€ | 3,66 | 3,55 | 2137045
intestinal ’ ’ ’ ’ €/QALY
38 859 - 98
IFX 166 €/QALY
Biossimilar 35 790,30 -
DC i 79 759,17
Infliximab
Rencz et al moderada a €/QALY
(2017) grave TC 5 anos
EUR 1&M da 170 517,30
remissad | Vedolizumab - 290 627
€/QALY
70 870 -
ADA 153 090
€/QALY

Em contrapartida, 8 estudos analisados apresentam resultados antagonicos. Nestas avaliacoes,
a terapia biologica IFX é considerada economicamente inviavel, sendo, por vezes, os ICURs na
ordem dos milhdes de Euros. Existem 5 estudos que demonstram a premissa anterior, em
pacientes com DC: Marshall et al (2002), realizado no Canada (CAN) e com ICURs que variam
entre 350 000€/QALY e mais de 1 milhdo de euros, dependo da estratégia de aplicacdo do IFX;
Jaisson-Hot, Flourié, Descos e Colin (2004), um estudo francés com resultados semelhantes;

Ananthakrishnan, Hur, Juillerat e Korzenik (2009) e Doherty, Miksad, Cheifetz e Moss (2011),
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dois estudos realizados nos Estados Unidos da América (EUA), referentes a prevencao da
recorréncia pos-cirirgica, que apresentam valores avultados na ordem dos milhdes de Euros e,
ainda, Blackhouse et al (2012), realizado no Canada, com ICURs de 300 000€/QALY. Para
complementar, existem 3 estudos com foco em pacientes com CU: Xie et al (2009) e Ung et al
(2014), conduzidos no Canada e Stawowczyk, Kawalec e Pilc (2016a), um estudo polaco, com
um ICUR na casa dos 100 000€/QALY. Os resultados detalhados acerca destes estudos podem
ser consultados na tabela 3 e na tabela 4. Estas avaliacdes econdomicas demonstram que a
substituicdo das terapias convencionais pelas terapias biolégicas ndo seria uma opcgao

economicamente viavel.

Tabela 4. Detalhes das avaliacbes economicas, em pacientes com colite ulcerosa, que comparam as

terapias biologicas com as terapias convencionais.

Referéncia
Bibliogrdfica . Terapia .
/Pais do Pacientes Biolégica Comparador | Duracgdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
estudo
. Manutencao
Tsai et al .
em pacientes 71 855,54 | 61 698,88 26 269,94
(2388) CU moderada IFX TC 10 anos € € 4,154 | 3,767 €/QALY
a grave
1&M da
Hyde et al L
remissao CU 31 761,10
(2289) moderada a IFX TC 10 anos €/QALY
grave
Tratamento
Punekar et al
de . . 26 471,34 | 24 170,58 26 068,54
(2239) exacerbacées IFX Ciclosporina 1 ano € € + 0,09 €/QALY
agudas
IFX (5mg) + 60 873,87 263 403,29
. 1M da ADA € 2,178 €/QALY
Xie et al (2009) | remissao CU 17 851,11
CAN moderada a TC > anos € 2,015
grave IFX (5mg ou 74 493,91 2.149 423 357,19
10mg) + ADA € ’ €/QALY
. . 15 460,77
ch Tratamento Cirurgia € 0,58 16 190,73 €
audary et al de 18 87057
H(21013d) exacerbacées IFX 1 anos € 0,80
olanda asudas ) i 16 351,10
g Ciclosporina ¢ 0,70 | 26 850,36 €
1&M da
Ung et al L
(2014) rerr:jlssao CcuU IFX TC 10 anos 86 382,72 | 75 805,24 3,284 | 3,204 115 470,78
CAN moderada a € € €/QALY
grave
1&M da
Tappenden et L
remissao CU 107 336,98 | 86 625,47 59 159,94
al (§816) moderada a ADA TC 60 anos € € 10,82 | 10,47 €/QALY
grave
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Tabela 4. Detalhes das avaliagdes econdmicas, em pacientes com colite ulcerosa, que comparam as

terapias biologicas com as terapias convencionais (cont.)

Referéncia
Bibliogrdfica . Terapia -
/Pais do Pacientes Biolégica Comparador | Duracdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
estudo
Stawowczyk et IE.tM~da
al (2016a) remissao CU IFX TC 30 anos 24 171,12 | 7 199,21 14,296 | 14,123 97 736,64
" moderada a € € €/QALY
Polonia
grave
21 318,93 | 10 298,25 78 784,20
Stawowczyk et rerLEitst\éc:)aCU ADA (SN3) TC (5N5) € € €/QALY
al (2016b) moderada a 30 anos 15,204 | 15,064
Polonia grave ADA TC 97 046,77 | 86 701,95 73 957,99
(sociedade) | (sociedade) € € €/QALY
Golimumab 22 665,07 | 11 051,17 95 024,24
TC (SNS ’ ’ ’
Stawowczyk et rerLEitst\éc:)aCU (SNS) (5NS) € € €/QALY
al (2016c) moderada a 30 anos 19,241 | 19,118
Polonia grave Golimumab TC 73 553,36 | 62 440,50 90 925,77
(sociedade) | (sociedade) € € €/QALY

4.2.2. Adalimumab

Quanto a outra terapia biologica mais utilizada, o ADA, também foram identificadas avaliacoes
que comparam esta alternativa bioldgica com as TC. Ao todo, seis estudos recorreram a esta

comparacao, porém, mais uma vez, foram encontrados resultados distintos.

0 estudo de Bodger et al (2009), ja abordado aquando da comparacao do IFX com as TC, faz
igualmente uma comparacao das TC com o ADA. Os resultados sao favoraveis ao ADA em termos
de QALYs ganhos e as TC em termos de custos, ja que o seu custo é inferior. No entanto, a
relacdo incremental de custo-utilidade é aceitavel, apresentando-se assim o ADA como uma
terapia com custo-utilidade, em pacientes com DC. O estudo de Loftus Jr et al (2009), realizado
também no RU e em pacientes com DC, apresenta resultados semelhantes, com os autores a
concluirem que o ADA é uma alternativa economicamente viavel as TC. No outro extremo, no
que diz respeito aos resultados e conclusées, encontram-se quatro estudos: o estudo de
Blackhouse et al (2012), ja referido anteriormente, apresenta um custo incremental por QALY
de 311 605,30€/QALY, descartando esta terapia; o estudo de Rencz et al (2017), realizado em
9 paises europeus e em pacientes com DC, apresenta igualmente ICURs que nao sao sustentaveis
para as economias em causa; Tappenden et al (2016), realizado no RU, que tem como foco
pacientes com CU, conclui que o custo incremental por QALY da terapia biologica ADA é de
59 159,94€/QALY, ou seja, superior ao limite aconselhavel instaurado nesse pais, e o estudo de

Stawowczyk, Kawalec e Pilc (2016b), conduzido em pacientes polacos com CU, apresenta um
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ICUR superior ao do estudo anterior, por isso os autores apresentam conclusdes similares. Todas

os detalhes acerca dos estudos mencionados anteriormente estao disponiveis nas tabelas 3 e 4.

Ao confrontar estes resultados, ficam dlvidas acerca da viabilidade econémica da terapia
bioldgica ADA, em comparacao com as TC, ja que existem dois estudos que emitem um parecer
positivo acerca da viabilidade econdmica e quatro estudos em que as conclusdes apontam para
o facto de esta opcao bioldgica, dificilmente, poder ser considerada ideal, em termos

puramente economicos.

4.2.3. Outras terapias bioldgicas

Para complementar, foram consultados dois estudos que conduzem comparagdes de trés novas
terapias bioldgicas com as terapias convencionais. O estudo de Rencz et al (2017), conduzido
em 9 paises europeus, em pacientes com DC, analisa duas dessas terapias bioldgicas. Esta é a
Unica avaliacao acerca de biossimilares, sendo neste caso o biossimilar em estudo é do IFX. Este
farmaco apresenta as mesmas caracteristicas que o IFX, com um custo substancialmente
inferior, podendo ser comparada a um genérico. O seu custo incremental por QALY, tendo as
TC como comparador, varia entre 35 790,30€/QALY e 79 759,17€/QALY, dependendo dos custos
associados a cada pais. A titulo de exemplo, a Bélgica é o pais onde o ICUR é mais baixo, estando
no eixo oposto a Suécia, apresentando o valor mais elevado. Este estudo avalia ainda o
vedolizumab, porém esta terapia bioldgica apresenta ICURs muito elevados, tornando esta

terapia economicamente inviavel. Os detalhes deste estudo estao presentes na tabela 3.

O ultimo estudo referente a esta questao analisado, pertence a Stawowczyk, Kawalec e Pilc
(2016c), onde foi conduzida uma analise de custo-utilidade, na Polonia, em pacientes com CU,
com o objetivo de comparar o golimumab com as TC. Os resultados mostram custos
incrementais por QALY na ordem dos 90 000€/QALY, levando os autores a concluir que esta
terapia ndo apresenta uma relacéo satisfatoria de custo-utilidade. Todos os detalhes referentes

a este e a outros estudos relacionados com a CU estao representados na tabela 4.
4.2.4. Exacerbacoes agudas

As exacerbacgdes agudas sdo agravamentos e irritacdes que acontecem nas DIl. Na analise, foram
encontrados trés artigos que avaliam a utilizacao do IFX, no tratamento destas exacerbacoes,

usando como tratamento comparador as TC.

Os estudos de Punekar e Hawjins (2009) e Chaudary e Fan (2012) sao avaliacdes de custo-
utilidade, em pacientes com CU. A investigacao de Punekar e Hawkins (2009) foi conduzida no
RU e a de Chaudary e Fan (2013) na Holanda. Os resultados de ambas as analises conferem a
terapia bioldgica IFX o estatuo de boa alternativa as TC, no tratamento de exacerbacdes
agudas, sendo os ICURs aceitaveis. Em contrapartida, o estudo de Arseneau, Cohn, Corninelli e

Connors Jr. (2001), realizado nos EUA, e focado em pacientes com DC, conclui que a terapia
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com IFX nao é economicamente viavel, nas condicdes do estudo em causa. Os ICURs situam-se
por volta dos 400 000€/QALY, um valor muito elevado e incomportavel. Posto isto, o uso de IFX
parece ser uma mais-valia na CU, enquanto que na DC, no Unico estudo existente, a abordagem
nao apresente uma relacao de custo-utilidade. Os detalhes dos estudos estao representados nas
tabelas 3 e 4.

4.3. Terapias biolégicas - Comparacao

As duas principais terapias utilizadas no tratamento das DIl sao o IFX e o ADA. Existem alguns
estudos que abordam a comparacao entre as duas opcoes de tratamento. O IFX é considerada
a terapia biologica de eleicao, no entanto, se forem considerados alguns resultados, esta

premissa pode ser posta em causa.

Dos estudos analisados, foram identificados cinco que realizam analises comparativas de custo-
utilidade entre as duas terapias biologicas. Pacientes com DC aparecem representados em trés

desses estudos, sendo os outros dois centrados em pacientes com CU.

Nos estudos onde a populacdao em estudo é composta por pacientes com DC existem diferencas
significativas nos resultados. O estudo de Tang, Armstrong e Lee (2012), mostra que o IFX é
dominante em relacdo ao ADA, ja que apresenta um custo menor e um valor de QALYs similar.
No estudo de Andrew et al (2009), os resultados sdo opostos, com os autores a concluirem que
0 ADA é dominante em relacdo ao IFX, pelas mesmas razdes invocadas no caso anterior. Por
fim, o estudo de Blackhouse et al (2012), conclui que o IFX é mais eficaz que o ADA,
apresentando um valor superior no que diz respeito aos QALYs, mas o seu custo também é
superior ao seu comparador. Estes valores combinados resultam num ICUR muito elevado,
Os valores estao

tornando a alternativa de tratamento IFX economicamente inviavel.

representados na tabela 5.

Tabela 5. Descricao de estudos com pacientes com doenca de Crohn.

Referéncia Terapia
Bibliogrdfica/ | Pacientes Bi ap Comparador | Duracdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
Pais do jologica
estudo
bC Certolizumab 27 701,33€ 0,800 | Dominante
Tang et al moderada
(2012) a grave IFX ADA Tano | 22552,66€ | 26 184,12€ | 0,796 | 0,799 | Dominante
EUA Terapia
inicial
Natalizumab 29 707,82€ 0,790 | Dominante
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Tabela 5. Descricao de estudos com pacientes com doenca de Crohn (cont.)

Referéncia Terapia
Bibliogrdfica/ | Pacientes erap! Comparador | Duracdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
; Bioldgica
Pais do
estudo
DC
Andrew et al modgsga a
(2009) T g ADA IFX 1 ano 34 801,01€ | 39 793,28€ | 0,865 | 0,851 | Dominante
EUA ratamento
de
manutencao
DC
Blackhouse et s
al (2012) refrataria IFX ADA 5anos | 87 102,74€ | 73 313,20€ | 2,721 | 2,701 | 7%/ 272,40
CAN I&M da €/QALY
remissao
Quando a populacgao dos estudos se centra em pacientes com CU, também existem disparidades
entre os dois estudos analisados. O estudo de Tappenden et al (2016), apresenta uma analise
de custo-utilidade onde a terapia ADA é dominante em relacdo ao IFX, sendo o seu custo
inferior, com um maior valor de QALYs. O estudo de Trigo-Vicente, Gimeno-Ballester, Montoiro-
Allué e Lopez-Del Val (2017), por sua vez, apresenta o IFX como a alternativa com maior valor
de QALYs e também mais dispendiosa. O ICUR associado a esta terapia, em relacao ao ADA, é
de 45 582,07 €/QALY. Os valores estao representados na tabela 6.
Tabela 6. Descricao de estudos com pacientes com colite ulcerosa.
Referéncia Terapia
Bibliogrdfica/ | Pacientes erap! Comparador | Duragéo Custo (€/2018) QALYs ICUR
y Biologica
Pais do
estudo
86 625,47 59 159,94
TC € 10,47 €/QALY
I1&M da
Tappenden et | remissao 1
al (2016) Ccu ADA IFX 60 anos 107 326’98 659 135 € | 10,82 10,81 | Dominante
RU moderada ’
a grave 106
Golimumab 001,47 € 10,63 | Dominante
IFX 103 822,74 5,970 42/5(;3/&37
I1&M da
Trigo-Vicente remissao . 146 985.13 90 531.79
et al (2017) CU | Vedolizumab | ADA | 10anos e | 8778793 16,000 5070 | "¢ /qmly
Espanha moderada
agrave . 65 378,22 2 175 992
Golimumab € 5,071 €/QALY
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Tabela 6. Descricao de estudos com pacientes com colite ulcerosa (cont.)

Referéncia Terapia
Bibliogrdfica/ | Pacientes erap) Comparador | Duracdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
; Biologica
Pais do
estudo
245 .
IFX 496,78 € 13,788 | Dominante
&M da
Wilson et al remissao
. I 237 232 27 133,01
(2018) Ccu Vedolizumab ADA Lifetime 592,46 € | 033.12 € 14,077 | 13,872 €/QALY
RU moderada
a grave
Golimumab 238 13,809 | Dominante
291,98 € ’

Como a amostra € pequena, estas disparidades apresentam-se como um fator de preocupacao,
dado que os resultados aparentam diferencas significativas. Estas disparidades nos resultados
podem ser explicadas pela estratégia escolhida em cada estudo, para a obtencdo de dados
relativamente a dois parametros chave: custos e eficacia. Em relacdo aos estudos da DC,
existem varias fontes de dados para os custos: no estudo de Tang et al (2012) (realizado nos
EUA), os custos dos farmacos sao provenientes dos precos de prescricdo online; no estudo de
Andrew et al (2009) (realizado nos EUA), esses mesmos custos sao obtidos através do Wholesale
acquisition cost e de outro estudo publicado e no estudo de Blackhouse et al (2012) (realizado
no Canada), os custos sao obtidos através dos fabricantes dos farmacos e de painéis de peritos.
No que diz respeito a eficacia os trés estudos também apresentam diferentes fontes: Tang et
al (2012) utiliza 6 estudos acerca da eficacia das terapias biologicas; Andrew et al (2009) utiliza
apenas os ensaios clinicos CHARM e ACCENT I, e Blackhouse et al (2012) foca-se nos valores de
eficacia de outra analise econdmica e num ensaio clinico, Classic I. Nos estudos da CU, estas
diferencas na obtencao de dados também se refletem. Em termos de custos, o estudo de
Tappenden et al (2016) (realizado no Reino Unido), utiliza o Formulario Nacional Britanico,
enquanto que o estudo de Trigo-Vicente et al (2017) (realizado em Espanha), obtém os dados
referentes aos custos do proprio sistema nacional de salde. Em termos de eficacia as
proveniéncias também sao diferentes: Tappenden et al (2016) retira dados de uma meta-analise
realizada pelo mesmo autor e Trigo-Vicente et al (2017), recolhe os dados de quatro ensaios

clinicos randomizados.

Tendo em conta todas estas informacdes relativas as diferentes proveniéncias dos dados
referentes aos custos e eficacia, é possivel justificar as diferencas entre os varios estudos. Em
ambas as DI, é de notar a diferenca nos resultados obtidos, nao sendo possivel concluir qual
das duas terapias biologicas (IFX ou ADA) é mais benéfica para a salde dos pacientes e para a

economia.

0 Vedolizumab é mais um exemplo de terapia biologica utilizada no tratamento de pacientes

com DC e CU. Como € uma terapia recente, ainda nao existem estudos de custo-efetividade,
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nem de custo-utilidade desta terapia na DC, porém, dos estudos analisados, foi possivel

encontrar duas analises de custo-utilidade e uma de custo-efetividade, relacionados com a CU.

O estudo de Trigo-Vicente et al (2017), realizado em Espanha, tem como objetivo perceber se
as diferentes terapias biologicas sao economicamente viaveis para serem pratica comum no
tratamento de pacientes com CU. Neste caso, o vedolizumab é comparado diretamente com o
ADA, tendo em conta um horizonte temporal de 10 anos. O vedolizumab é um farmaco que nao
pode ser injetado pelo proprio doente, ao contrario do ADA, logo aos custos hospitalares, custos
dos farmacos e demais custos diretos, ainda tem de ser adicionado os custos relacionados com
as injecoes em meio hospitalar. Posto isto, este estudo mostra que o vedolizumab, apesar de
mais eficaz que o ADA, apresenta um custo duas vezes superior ao seu comparador, tornando
assim a relacao incremental de custo-utilidade elevada para os padrdes europeus. O estudo de
Wilson et al (2018), desenvolvido no Reino Unido, também esta assente numa analise de custo-
utilidade ao vedolizumab, sendo desta feita os comparadores varias terapias biologicas (IFX,
ADA e Golimumab). O horizonte temporal deste estudo € a vida inteira dos pacientes, e é
relativo a um tratamento de inducao e manutencao da remissao em pacientes com CU. Os
resultados mostram que o vedolizumab é dominante em relacado ao IFX e ao golimumab (menor
custo e maior valor de QALYs), sendo que o ADA apresenta valores inferiores. No entanto, o
custo incremental por QALY associado ao vedolizumab, quando comparado com o ADA, é
relativamente baixo, apresentando-se como uma alternativa economicamente viavel. Os

valores estao representados na tabela 6.

Existem ainda 2 estudos que desenvolvem uma comparacao entre o ADA e o golimumab, sendo
esta outra terapia biologica para o tratamento das DII. Estes dois estudos tém em consideracao
pacientes com CU. O estudo de Tappenden et al (2016) compara o ADA ao golimumab, e conclui
que existe dominancia por parte do ADA, sendo o custo das duas terapias muito semelhante e
os QALYs associados a terapia com golimumab inferiores. No estudo de Trigo-Vicente (2017),
apesar do valor de QALYs do golimumab ser superior ao do ADA (+0,001), o custo é superior,
resultando assim num custo incremental por QALY na ordem dos milhdées de Euros, tornando
esta opcao impraticavel. Os valores estdo representados na tabela 6. Com as conclusdes destes
dois estudos é possivel perceber que, pelo menos para ja e tendo em conta os resultados, esta
terapia ndo deve ser considerada como tratamento bioldgico principal na inducdo e manutencéao

da remissao em pacientes com CU.

Perda de resposta ao Infliximab

O IFX é a terapia bioldgica mais utilizada quando a opcdo terapéutica passa pela inducado e
manutencao da remissao nas DIl. Porém, em alguns casos € possivel que os pacientes percam a
resposta a dose normal desta terapia. Quando isso acontece, na maioria dos casos, existe um
aumento da dose do IFX, para nova inducao da remissao. Nem sempre este tratamento resulta,

e existe a preocupacao de perceber qual a melhor alternativa quando o caso de perda de
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resposta acontece. Nos estudos analisados, existem dois que abordam esta situacao especifica.
No estudo de Kaplan, Hur, Sandborn e Feagan (2007), € comparada a opcdo de aumento da dose
de IFX para o dobro, com a mudanca de terapia biologica, neste caso o ADA. No estudo de
Velayos, Kahn, Sandborn e Feagan (2013), a abordagem é diferente, sendo que a opcao de
terapia que esta em estudo refere-se a realizacao de testes e exames, para perceber o porqué
da perda de resposta a terapia bioldgica, antes do aumento da dose de IFX, que é o comparador.
Nos dois casos, o aumento da dose de IFX ndo se apresenta como uma opcao viavel: no primeiro
caso apresenta um ICUR demasiado elevado, e no segundo é dominado pela estratégia baseada

em testes. Estes resultados estao expressos na tabela 7.

Tabela 7. Descricao estudos quando ocorre a perda de resposta ao infliximab.

Referéncia Terapia
Bibliogrdfica/ | Pacientes erap! Comparador | Duracéo Custo (€/2018) QALYs ICUR
r Bioldgica
Pais do
estudo
Perda de
Kaplan et al resposta Aauam deor;? 338 953.80
(2007) ao IFXem | . fliximab Adalimumab 1 ano 28 871,41€ | 18 395,38€ | 0,79 0,76 €/ AL’Y
EUA pacientes intlixima Q
(10mg/kg)
com DC
Doentes
Velayos et al DC com Estratégia | Aumento da
(2013) perda de baseada dose 1 ano 28 442,83€ | 33 258,56€ | 0,801 | 0,800 | Dominante
EUA resposta em teste Infliximab
Infliximab

Tendo em conta estes resultados, o aumento da dose do IFX, apds a perda de resposta a dose
normal, ndo se apresenta como uma estratégia que alie o custo a eficacia, sendo que existem

opcoes, como a mudanca de terapia, mais eficazes e com custos inferiores.

Foram encontradas ainda duas avaliacoes de custo-efetividade que nao apresentam como
unidade de medida os QALYs. No estudo de Yokomizo, Limketkai e Park (2016), conduzido nos
EUA, a unidade de medida de salde é a cicatrizacao da mucosa, sendo que o objetivo é perceber
qual o valor despendido com cada terapia bioldgica para que se atinja uma cicatrizacdo da
mucosa. Os resultados mostram que o IFX é a terapia que acarreta menos custos, sendo o
vedolizumab a que obriga a uma maior despesa. Os detalhes do estudo estao representados na
tabela 8.
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Tabela 8. Descricao de estudo de custo-efetividade (i).

Referéncia Custo por

Bibliogrdfica/ Pacientes Terapia Biologica Duracéo cicatrizacdo da
Pais do estudo

mucosa
Yokomizo et al Induzir remissao IFX 87.414,91 €
(2016) clinica Golimumab 1 ano 278 873,40 €
EUA cu Vedolizumab 266 172,50 €

O outro estudo de custo-efetividade, conduzido por Toor, Druyts, Jansen e Thorlund (2015) no
Canada, tem como unidade de medida de salde o custo por remissdo e resposta adicional.
Neste estudo, sdo comparadas trés terapias biologicas com as TC, sendo que o golimumab ¢é a
terapia que apresenta um custo incremental inferior, o IFX um custo incremental médio e o
ADA o custo incremental superior, entre as trés alternativas. Os detalhes estao representados

na tabela 9.

Tabela 9. Descricao de estudo de custo-efetividade (ll).

A . Custo por Custo por
Referéncia Terapia
Bibliogrdfica/ Pacientes o Comparador Duragéo remiss@o resposta
Pais do estudo Bioldgica - .
adicional adicional
. Golimumab 722,23 € 530,65 €
Induzir
Toor et al o
remissao e
(2015) IFX TC 1 ano 1261,09 € 903,49 €
resposta
CAN
U ADA 5120,45 € 1627,11 €

4.4, Tipos de sistema de saude

Neste trabalho sao analisadas avaliacdes econdmicas de treze paises distintos. As similaridades
entre os sistemas sociais e de saude existem quando comparados alguns desses paises, no
entanto, é de ressalvar que existem paises com organizacao institucional e publica totalmente

antagonica.

Como foi demonstrado nas duas subseccdes anteriores, as terapias biologicas apresentam,
maioritariamente, maior eficacia que as terapias convencionais. Porém, o grande entrave ao
estabelecimento destes farmacos como primeiras opcoes de tratamento prende-se com o seu

custo elevado. Através da analise dos resultados, é percetivel que os custos associados as
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terapias biologicas sao muito superiores aos dos seus comparadores e, por vezes, a sua elevada
eficacia acaba por nao prevalecer na decisdo. No entanto, também é possivel constatar que a
localizacao do estudo influencia os possiveis resultados finais das avaliacdes economicas, ou

seja, no caso em estudo, o custo incremental por QALY das terapias biologicas.

Segundo Barros e Gomes (2002), existem trés categorias de paises, tendo em conta a forma
como obtém o financiamento dos cuidados de salde: 1) sistemas de cuidados de salide baseados
no modelo de Bismarck (dependem predominantemente dos seguros sociais); 2) sistemas de
cuidados de saude baseados no modelo de Beveridge (dependem predominantemente dos
impostos) e 3) sistemas de cuidados de salde mistos, ou seja, aplicam os dois conceitos. Dos
treze paises correspondentes as avaliacdes econdmicas em estudo, conclui-se que cinco desses
paises pertencem ao primeiro grupo (Alemanha, Bélgica, EUA, Franca e Holanda), cinco deles
pertencem ao grupo 3 (Canada, Espanha, Hungria, Italia e Poldnia), sendo que apenas dois

seguem um modelo de Beveridge, pertencendo ao grupo 2 (RU e Suécia).

Tendo em conta que o modelo de Bismarck e o modelo de Beveridge sao sistemas de protecao
social opostos, é possivel realizar uma analise comparativa entre as avaliacées econémicas em
paises tipo de cada sistema. Dos estudos analisados, os EUA e o RU apresentam-se com a maior
representatividade. Estes dois estados soberanos sao muitas vezes apontados como estandartes
do sistema de Bismarck e Beveridge, respetivamente, sendo por isso possivel recorrer a

comparacao dos resultados dos estudos apresentados nas duas nacoes.

A comparacao principal e que tem maior destaque é a diferenca entre os custos incrementais
por QALY, nos dois paises. Dos estudos analisados nos EUA, os custos incrementais por QALY,
das terapias bioldgicas quando comparadas com as terapias convencionais, variam entre os
400 000 €/QALY e os 2 milhdes de Euros por QALY (Ananthakrishnan et al, 2009; Doherty et al,
2011). Apesar de, neste pais, o limiar de aceitacdo de novas terapias e tecnologias ser elevado,
estes valores estao bem fora dos limites. Por outro lado, as avaliagbes econémicas conduzidas
no RU, apresentam valores incrementais entre 9 000€/QALY e 60 000 €/QALY (Bodger et al,
2009; Tappenden et al, 2016). Estes valores sdao muito inferiores, no entanto é importante

ressalvar que o limiar de aceitacdo no RU é cerca de um terco do limiar presente nos EUA.

Os custos referentes as terapias biologicas também foram motivo de analise. Nos estudos
conduzidos nos EUA, as terapias bioldgicas apresentam custos anuais entre os 20 000€ e os
40 000€ (Tang et al, 2012; Andrew et al, 2009), sendo que estes valores estdo acima da média
dos outros paises. Ja no RU, a média de custos das terapias biologicas, no prazo de 1 ano, situa-
se por volta dos 10 000€/anuais. Através destes resultados, € possivel verificar que os custos
referentes as terapias biologicas sdo duas a quatro vezes superiores nos EUA, comparando com
o RU.

Esta diferenca entre os ICURs e os custos das terapias biologicas nas duas regides tém varias
causas provaveis. Uma das situacoes que podem desencadear esta diferenca é a disparidade

dos principios em que assentam os sistemas de protecao social nos dois paises. A auséncia de
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um sistema nacional de salde nos EUA é um assunto muito discutido, no entanto o sistema
politico e as tradicoes culturais do pais tornam esta questao desafiadora. No que diz respeito a
cuidados de saude, os EUA tém um gasto per capita superior ao de outros paises, mas mantém-
se medianos quando o tema em questdo sdo as métricas de desempenho na salde (Neumann e
Saret, 2014). Décadas ap6s a promocao generalizada da analise de custo-eficacia para a
comunidade médica dos EUA, um dos desenvolvimentos mais notaveis é a relutancia dos
decisores politicos americanos e das organizacdes privadas de cuidados de salde em utilizar
formalmente a abordagem. O programa de saide Medicare, que é um sistema de seguros de
saude gerido pelo governo dos Estados Unidos da América e destinado as pessoas de idade igual
ou maior que 65 anos ou que verifiquem certos critérios de rendimento, mantém a politica de

nao utilizar estudos de avaliacdo economica, ao considerar a possibilidade de novas terapias.

Em 1989, ainda houve um pedido formal para que se utilizassem as avaliacdes economicas como
um critério para implementacéo de novas terapias, mas foi recusada. Outro exemplo é o Projeto
de Revisdo da Eficacia dos Farmacos, que € constituido por uma alianca de 15 estados e
organizacoes privadas, e tem como funcdo a revisdo de evidéncias clinicas de novos
medicamentos prescritos, no entanto deixa de lado o impacto economico destas novas terapias
(Neumann e Sullivan, 2006). Com o passar dos anos, foram criados incentivos para que 0s
pacientes e os prestadores de servico mudem de mentalidade e que comecem a utilizar opcoes

que apresentem custo-eficacia (Neumann e Saret, 2014).

Por outro lado, em nacdes como o RU, o uso de avaliagdes econdmicas é extenso e o QALY é a
principal medida de ganho de salde. O Instituto Nacional de Salde e Exceléncia em Cuidados
do RU é o organismo responsavel pelas instrucées e validacdes referentes as avaliacoes
economicas, essenciais para o bom funcionamento do SNS, ja que sdo estas avaliaces tém
como objetivo orientar e nortear os cuidados de salde (Torbica, Tarricone e Drummond, 2018).
Como apresentam orientacoes especificas e conferem uma maior importancia a estas
avaliaces, visto que seguem os resultados para a mudanca de politicas publicas, € presumivel
que exista um maior valor incremental em termos de informacao nestes estudos, quando

comparados com outros paises.

4.5. Inclusao de custos indiretos

Dos vinte e oito estudos analisados, vinte e seis deles apresentam as avaliacdes econdmicas na
perspetiva do Sistema Nacional do pais correspondente ou entdo da perspetiva do terceiro
pagador. No entanto, dois estudos realizados na Polonia, do mesmo autor, optaram por utilizar
a perspetiva da sociedade, em complemento com a perspetiva do sistema nacional de salde.
Os cuidados de salde na Polénia sdao assegurados por um fundo de salide nacional denominado

por Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Como foi dito, os dois estudos apresentam a avaliacdo econémica da perspetiva do sistema
nacional de salde, onde sdo apenas contabilizados os custos diretos, que incluem os custos de
iniciacdo e manutencao do tratamento com as terapias bioldgicas (custos do farmaco e de
administracao), tratamento convencional, custos de monitorizacao e hospitalizacao, custos de
cirurgia e os custos de tratamento de complicacdes apds a cirurgia. A outra perspetiva abordada
nos estudos é a perspetiva da sociedade, sendo que em avaliacdes onde é utilizado este tipo
de perspetiva é necessario considerar os custos indiretos ligados a terapéutica, em adicdo aos
custos diretos. Neste caso, os custos indiretos incluem o absentismo, o presentismo e os custos
associados ao abandono antecipado dos doentes do mercado laboral (Stawowczyk et al, 2016b;

Stawowczyk et al, 2016c).

Posto isto, com os dados recolhidos é possivel realizar uma comparacdao com o objetivo de
perceber o impacto dos custos indiretos, neste tipo de avaliacdo econdmica. O estudo de
Stawowczyk et al (2016b), representa uma analise de custo-utilidade da terapia ADA. Esta
terapia é utilizada durante 1 ano, para inducdo e manutencdo da remissao, sendo que nos
restantes 29 anos da analise os pacientes estao sujeitos ao tratamento convencional. Da
perspetiva do sistema nacional de salde polaco, este tratamento apresentaria um impacto
financeiro, em 30 anos, de 21 318,93€, representando este valor apenas os custos diretos. Se
os pacientes forem tratados apenas com as TC o custo desce para os 10 298,25€. Passando agora
para a inovacao deste estudo, se analisarmos os resultados através da perspetiva da sociedade,
os custos sobem. Com a estratégia com ADA durante 1 ano, os custos diretos e indiretos
ascendem a um valor de 97 046,77€. A estratégia apenas com as TC apresenta um custo de
86 701,95€. Se estes resultados forem colocados em termos de percentagem, é possivel
visualizar de maneira mais clara a diferenca entre as duas perspetivas: na estratégia com ADA,
os custos indiretos representam 78% dos custos totais (custos diretos=22%), sendo que quando
é utilizada a perspetiva da sociedade os custos sofrem um aumento de 4,55 vezes; na estratégia
apenas com terapias convencionais 0s custos indiretos resultam em 88,1% dos custos totais,
sendo que o aumento de custos, em relacao a perspetiva do sistema nacional de salde, é de

8,42 vezes.

0 outro estudo de Stawowczyk (2016c), é idéntico ao exposto anteriormente, apenas com a
particularidade de a terapia bioldgica em estudo ser o Golimumab. Mais uma vez, ao observar
os resultados referentes as duas perspetivas, é possivel denotar um aumento exponencial. Na
estratégia com Golimumab os custos indiretos tém um peso nos custos totais de 69,2%, e na
estratégia s6 com terapias convencionais apresenta um valor de 82,3%. Os dados referentes aos

dois estudos estao expressos na tabela 10.
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Tabela 10. Descricdo estudos da perspetiva da sociedade e do sistema nacional de saude.

Referéncia . Terapia -
Bibliogrdfical Pacientes Biolégica Comparador | Duracdo Custo (€/2018) QALYs ICUR
Pais do estudo
21 318,93 | 10 298,25 78 784,20
Stawowczyk et rerL&i:Qé(laCU ADA (SNS) TC 5NS) € € €/QALY
al (2016b) moderada a 30 anos 15,204 | 15,064
Polonia grave ADA TC 97 046,77 | 86 701,95 73 957,99
(sociedade) (sociedade) € € €/QALY
Golimumab TC (SNS) 22 665,07 | 11 051,17 95 024,24
Stawowczyk et | 1M da (SNS) € € €/QALY
remissao CU
al (2016c) moderada a 30 anos 19,241 | 19,118
Polonia grave Golimumab TC 73 553,36 | 62 440,50 90 925,77
(sociedade) (sociedade) € € €/QALY

Como foi referido anteriormente, na revisao de literatura, as recomendacdes sao para que seja
adotada uma perspetiva da sociedade, nas avaliagcdes econdmicas de programas de saide. No
entanto, os custos indiretos sao sempre dificeis de calcular, e por essa razdo a maioria dos
estudos utilizam perspetivas mais restritas. Como é possivel de concluir, depois de analisados
estes dois estudos, os custos indiretos refletem uma percentagem importante e até maioritaria
dos custos totais, referentes as diferentes terapéuticas. Por outro lado, esta diferenca nos
custos ndo parece ter influéncia nos ICURs das terapias bioldgicas, sendo as diferencas entre as

duas perspetivas minimas.

5. Consideracdes Finais

A gestao do tratamento em pacientes com DIl tem vindo a tornar-se um importante pilar na
economia em salde, ja que o impacto destas doencas esta a aumentar, aumentando também
o fardo econdmico subjacente. Este trabalho tem como objetivo mostrar alguns resultados e
critica-los, com o intuito de tornar mais sustentavel a gestdao dos, cada vez mais escassos,
recursos econdémicos. No inicio do trabalho foram elaboradas algumas questbes centrais de
investigacao, e ao longo do mesmo, essas questées foram abordadas, sempre com o intuito de

realizar uma critica construtiva.

Um dos pontos onde existe mais preocupacao e debate prende-se com o facto de perceber se
as terapias biologicas sao alternativas com custo-eficacia, em relacdo as terapias
convencionais. Contudo, ainda nao é possivel responder de forma clara a esta questdo. Os
resultados apontam para uma alta eficacia das terapias bioldgicas, porém apresentam um custo
muito elevado. Existem analises onde estas terapias aliam os dois fatores (custo e eficacia),

mas por outro lado, foram encontrados casos economicamente insustentaveis. E de grande
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importancia que sejam conduzidos mais estudos acerca desta questao em particular, para que

seja possivel retirar conclusdes gerais e sustentadas.

Quando é analisada a comparacao entre diferentes terapias bioldgicas, a falta de harmonia dos
resultados também acontece. Mais uma vez, devido a limitacdo de estudos que existe acerca
da comparacéao direta, ndo é possivel retirar conclusdes definitas. A disparidade de métodos de
recolha de dados, tanto ao nivel dos custos, como ao nivel da eficacia, entre as varias avaliacoes

economicas torna a comparacao entre elas pouco rigorosa e infrutifera.

Durante o processo de composicao da revisao de literatura deste trabalho, foi possivel perceber
que os paises que mais utilizam as avaliacoes econdmicas possuem recomendacdes especificas
para a sua realizacdo. Alias, Portugal também apresenta essas recomendacoes, presentes num
artigo do Infarmed. Quando comparados os resultados relativos a duas nacdes, que apresentam
sistemas de protecao social e de salude bastante distintos, como € o caso do RU (modelo de
Beveridge) e dos EUA (modelo de Bismarck), foi possivel formular duas conclusées mais
aprofundadas. A relacao incremental de custo-utilidade, ou por outras palavras, o custo
incremental por QALY, apresenta um valor muito inferior no RU, quando comparado com os
EUA. Mais ainda, os custos referentes as terapias biologicas também apresentam o mesmo
comportamento, ou seja, os custos destas terapias sao consideravelmente inferiores no RU.
Posto isto, é possivel estabelecer uma ligacdo entre os custos e os custos incrementais e o
modelo base de protecao social em vigor em cada pais. No entanto, é necessaria uma maior
base de dados e investigacao para que esta ligacao possa ser considerada ainda mais

representativa.

A Ultima questao levantada no inicio do trabalho é referente ao papel dos custos indiretos,
aquando da realizacdo de avaliacdes economicas. A dificuldade que existe no calculo deste tipo
de custos é apontado como um entrave na maioria dos estudos analisados, levando a que nao
sejam considerados, ao invés dos custos diretos. Contudo, duas das avaliagbes econdmicas
identificadas, apesar dos entraves, incluiram os custos indiretos nos resultados, criando assim
um possivel debate relativo a importancia da sua inclusao. Partindo das analises desses estudos,
foi possivel retirar algumas ilagées importantes, que podem servir como recomendagdes para
futuros estudos nesta tematica. Em termos gerais, os custos indiretos representam cerca de
80% dos custos totais avaliados nesses estudos. Pode ainda ser concluido que, neste caso
particular, ndao ocorreram diferencas nos custos incrementais por QALY quando foi utilizada a

perspetiva da sociedade (custos indiretos incluidos).

O trabalho apresenta algumas limitacdes. A primeira limitacdo que deve ser referida esta
relacionada com a escassez de estudos que abordam a tematica do trabalho. Foram analisados
cerca de uma centena de avaliacdes econdmicas, referentes as DIl, mas s6 foram consideradas
vinte e oito avaliacdes para fazerem parte do trabalho final. Esta selecao deveu-se ao facto de
0 objeto de analise apresentar um contexto especifico, ou seja, restringido aos estudos acerca

das terapias bioldgicas. E por isso, a nivel de sugestdes de estudo futuro, surge o alargamento
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do leque de terapias abordadas, para que exista uma maior abrangéncia de resultados. A
comparacao entre os diferentes estudos também pode ser apontada como uma limitacdo. Como
nao existe um guia universal sobre como realizar avaliagdes econdmicas, sendo as
recomendacdes diferentes em cada pais, as escolhas dos parametros é da inteira
responsabilidade dos autores das analises. Posto isto, nem sempre os indicadores e parametros
dos diferentes estudos coincidem, levando a que seja feita uma comparacao indireta, com

validade cientifica questionavel.

Por fim, a metodologia pode também ser apontada como uma limitacdo. E usado um método
qualitativo, pouco complexo, e que pode ser considerado demasiado subjetivo, sendo que uma

metodologia mista poderia enriquecer o trabalho.
5.1. Linhas futuras de investigacao

Toda a pesquisa e conhecimento acumulado acerca desta tematica permitiu que, com algum
espirito critico, se pudessem evidenciar algumas linhas futuras de investigacdo no ambito das
avaliacoes economicas nas DII. A primeira linha de investigacao sugeridas é a uniformizacao das
Guidelines para a realizacdo de avaliagbes econdmicas, por parte de um organismo
competente, como € o caso da Organizacdo Mundial de Salde. Esta uniformizacdo abriria a
possibilidade de uma maior capacidade de comparacao de resultados entre estudos, levando a

que os gestores estivessem mais informados aquando da tomada de decisao.

Outra linha futura de investigacao recomendada passa pelo encorajamento na utilizacao de
avaliacdes econdémicas em que o tipo de analise seja de custo-utilidade. A maior parte das
avaliacbes ja utilizam este tipo de analise, e faz todo o sentido que todas possam seguir este
caminho, visto que a comparacao entre diferentes programas se torna direta, levando a um
maior controlo dos recursos destinados a satde. Em terceiro lugar, tal como ficou provado nos
resultados, rever a importancia dos custos indiretos nas avaliagdes economicas. Estes custos
nao sao normalmente contabilizados, porém correspondem a uma grande parcela dos custos

totais e representam, de maneira mais fiel, a realidade.

Por ultimo, mas ndo menos importante, seria de grande interesse estratégico um estudo de
ambito nacional relacionado com este tema, ja que existe uma populacdo de cerca de 15 000

pacientes afetados por este tipo de doenca.
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