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RESUMO

A forma visceral da leishmaniose ¢ certamente a forma mais grave e letal do complexo
de doencas conhecidas como leishmanioses. Trata-se de uma doenga tropical negligenciada,
que possui vinculos complexos com a pobreza, e suas consequéncias. Considerando a baixa
oferta de solugdes tecnologicas para o controle e tratamento da leishmaniose visceral torna-se
necessario o desenvolvimento de estudos para a avaliacdo da efetividade, e custo-efetividade
dessas solugdes de forma a garantir o maximo beneficio da aplicacdo dos poucos recursos
disponiveis para tecnologias aplicadas a essa doenca. Sendo assim, apresenta-se o resultado de
um estudo de custo-utilidade por modelagem de decisdo, desenvolvido a partir de dados de
registro dos casos de leishmaniose visceral na realidade brasileira. Foi desenvolvido modelo de
cadeia de Markov, baseado na histéria natural da Leishmaniose visceral, com sete estados de
transi¢do, horizonte temporal de cinco anos, e ciclos de 15 dias. Sendo esse utilizado na
comparacdo de custos diretos e anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) evitados para
os tratamentos com antimoniato de n-metil meglumina, anfotericina B desoxicolato e
anfotericina B lipossomal. Os dados para parametrizagdo do modelo foram obtidos pela
utilizacdo do sistema de informag@o de agravos de notificacdo (SINAN), e de informacodes
hospitalares (SIH), refletindo a realidade dos casos de leishmaniose registrados no Brasil para
o ano de 2012. A anélise de sensibilidade probabilistica foi utilizada para avaliacdo da incerteza
relativa aos pardmetros, bem como a analise de cenarios para avaliacdo da heterogeneidade.
Para a analise do cenario representativo da populacdo total, o tratamento com antimoniato de
n-metil meglumina foi menos custoso (R$62,73 por infectado) e mais efetivo (1,19 DALY
por infectado), quando comparado ao tratamento com anfotericina B desoxicolato (R$89,15 ¢
1,31 DALYs por infectado), e com o tratamento com anfotericina B lipossomal (R$ 584,04 ¢
1,31 DALYSs), e até mesmo ao se considerar a politica de pregos reduzidos para a aquisi¢ao de
anfotericina B lipossomal (R$110,21 e 1,31 DALY5s). Este estudo de custo-utilidade sugere que
para o cenario epidemioldgico brasileiro, a escolha do tratamento com antimoniato de n-metil
meglumina apresenta-se como a mais custo-efetiva. Entretanto, faz-se necessaria a avaliagdo
dos potenciais eventos adversos, e indicagdes especificas de uso para cada um dos tratamentos
avaliados.
Palavras-chave: Epidemiologia. Doencas Transmissiveis. Leishmnaniose Visceral. Analise de

Custo-Efetividade. Modelagem de decisao.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is the most serious and deadly form of the complex of diseases
known as leishmaniasis, classified as a neglected tropical disease, having complex links with
poverty and its consequences. Considering the low supply of technological solutions for the
control and treatment of visceral leishmaniasis, developing studies to evaluate the effectiveness
and cost-effectiveness of these solutions in order to ensure the maximum benefit of the few
resources available for developing technologies to this disease is a necessity. Thus, we present
the results of a decision modelling based cost-utility study, developed from administrative
databases of visceral leishmaniasis cases in Brazilian reality. We developed a Markov chain
model based on the natural history of visceral leishmaniasis, including seven transition states,
time horizon of five years, and 15 day cycle lengths. The model was designed to compare direct
costs and years of disability-adjusted life (DALYs) averted from treatments with N-methyl
meglumine antimoniate, amphotericin B deoxycholate and liposomal amphotericin B. The data
for parameterization of the model were obtained by the use of the Brazilian national notifiable
diseases database (SINAN), and the Brazilian hospital information system (SIH), reflecting the
reality of leishmaniasis cases registered in Brazil in the year 2012. Probabilistic sensitivity
analysis was used to evaluate parameter uncertainty, and scenario analysis was used for
heterogeneity analysis. The analysis concerning the total population indicates that the treatment
with N-methyl meglumine antimoniate was less expensive (RS $ 62,73 per infected) and more
effective (1,19 DALY per infected) compared to treatment with amphotericin B deoxycholate
(R$ 89,15 and 1,31 DALYS5), and treatment with liposomal amphotericin B (R$ 584,04 and 1,31
DALYs), even when considering the preferential price policy for the acquisition of liposomal
amphotericin B (R$ 110,21 and 1,31 DALYs). Considering the Brazilian epidemiological
context, this cost utility study suggests that the treatment with n-methyl meglumine antimoniate
would be the most cost effective. However, it is necessary to assess the potential adverse events,

and specific usage information and restrictions for each of the treatments evaluated.

Keywords: Epidemiology. Communicable Diseases. Visceral Leishmaniasis. Cost-Benefit

analysis. Decision modelling.
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Estrutura da Tese

O presente trabalho estrutura-se da seguinte forma: O capitulo Introducio, apresenta a situacao
epidemiologica da Leishmaniose visceral em ambito global e contextualiza a situagdo
brasileira, destacando a heterogeneidade das manifestacdes dessa doenca nas diferentes regides
endémicas. Este capitulo também contextualiza o campo da avaliagdo de tecnologias em satde
destacando a importancia das avaliagdes economicas em saude. No capitulo Objetivos sao
apresentados o objetivo geral e especificos definidos para a tese. O capitulo Revisdao
bibliogrifica apresenta uma revisdo sobre os estudos de avaliagdes econdmicas em
leishmaniose visceral com foco em métodos de modelagem, e em estudos envolvendo outras
estratégias de modelagem em leishmaniose. O capitulo Metodologia aborda a escolha de
modelos de andlise de decisdo aplicados a avaliacdo econdmica em saude, a utilizacdo de
modelos de transicdo de estados em tempo discreto, especificamente os modelos de cadeia de
Markov, a analise de sensibilidade probabilistica, a utilizacdo dos DALYs (anos de vida
ajustados por incapacidade) evitados como medida de utilidade; a utilizacdo de dados reais
(“real world data”) para a parametrizagdo de modelos de analise de decisdo, a utilizagdo das
analises de custo-efetividade incremental, e da abordagem de “Net benefit” para a analise de
resultados de modelos de simulagdo de custo-utilidade. No capitulo Resultados inicialmente
sdo apresentados os resultados referentes a parametrizacdo dos modelos de simulagdo, e
posteriormente os resultados das simulagdes dos modelos de Markov como razdo de custo-
efetividade; custo-efetividade incremental, net monetary benefit, curva de aceitacdo de custo-
efetividade e fronteira de aceitacdo de custo-efetividade para os tratamentos com antimoniato
de meglumina, anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal. As andlises também
foram apresentadas para os subgrupos etarios, area de transmissao intensa e infec¢ao conhecida
por HIV. Com base nos resultados obtidos s@o apresentados os capitulos Discussido ¢
Consideracdes finais. Finalizando esse trabalho s@o apresentados os capitulos Referéncias,

Apéndices ¢ 0 Anexo.
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1 INTRODUCAO

A forma visceral da Leishmaniose € certamente a mais grave e letal do complexo de doencgas
conhecidas como leishmanioses, decorrente das infecgdes por protozoarios do género
Leishmania, que incluem também as formas cutanea difusa (LCD) e muco-cutanea (LMC).
Trata-se de doenga tropical negligenciada, que possui vinculos complexos com a pobreza, ¢
suas consequéncia (1). Sua manifestagao clinica foi definida pelo guia de vigilancia em saude
do Ministério da Satide da seguinte forma: “ E uma doenga cronica, sistémica, caracterizada
por febre de longa duragdo, perda de peso, astenia, adinamia, hepatoesplenomegalia e anemia,

dentre outras.” (2)

Recentemente um painel de especialistas destacou a LV como uma doenga prioritaria para a
América Latina (3). O Brasil encontra-se entre os seis paises (India, Bangladesh, Sudio, Sudio
do Sul, Brasil e Etiopia), que concentram mais de 90% dos casos novos de leishmaniose visceral
(LV) (4), conforme ilustrado pela Figura 1.1. Destacando-se o Brasil como o pais com maior
representatividade de casos de LV causados pela Leishmania infantum (Leishmania infantum
chagasi), principal espécie dos casos de LV que acontecem na Europa e nas Américas, tendo
como importante caracteristica, a transmissdo zoonotica, em oposi¢ao a espécie Leishmania
donovani cuja transmissao antroponética pode causar grandes surtos como o que levou ao 6bito

de aproximadamente 10% da populacdo do Suddo na década de 90 (5).

Do ponto de vista epidemioldgico a Leishmaniose visceral apresenta-se como um grande
desafio por ser causada por diferentes protozoarios, possuir diferentes reservatorios, ser
transmitida por diferentes espécies de vetores, ter um ciclo silvestre importante, estar em
processo de expansdao do ambiente rural para ambientes periurbanos e urbanos, e recentemente

manifestar-se como uma importante coinfecgdo do virus HIV(6).
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Figura 1-1 Distribui¢do de novos casos de Leishmaniose visceral em 2013.

Countries reported
imported VL cases

Saudi Arabia - B
Russian Fedaration - 2
Belgm - 1

Finland - 1

Riepublic of Moldava - 1

Number of new VL cases

reported, 2013

. - ow

B 500-990

I 100-428 [ Mo autochthonous cases reparted
[ =100 Mo data

 — 1 Mot applicabie

Nota: Imagem adaptada do website da Organizagéo mundial da satide(7).

Por se tratar de uma doenga tropical negligenciada (DTN) e estar diretamente associada as
populacdes com baixo poder aquisitivo e capacidade de mobilizagdo, o desenvolvimento de
novas tecnologias para seu controle acontece de forma pouco dindmica, fazendo com que

algumas dessas tecnologias estejam sendo utilizadas por mais de 50 anos.

A baixa oferta de solugdes tecnologicas para o controle e tratamento da Leishmaniose visceral
faz com que os mecanismos para avaliacdo da efetividade, e custo-efetividade dessas solugdes
sejam de grande importancia para garantir o maximo beneficio da aplicagdo dos poucos
recursos disponiveis para o tratamento dessa doenga. Desse modo vale ressaltar o papel da
epidemiologia translacional conforme apresentada por Szklo em seu artigo de 2015 (8), sendo
este o de transferir os conhecimentos adquiridos com estudos epidemioldgicos ao planejamento
de programas e politicas de controle de doengas, pratica que remonta ao estudo de John Snow

para o controle da célera na Inglaterra do século XIX.
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De forma geral, as transferéncias entre paises de estudos de avaliagdes de tecnologias em saude
possuem restrigdes quanto as metodologias, as caracteristicas dos sistemas de satde e de suas
respectivas populagdes, conforme apresentado por Drummond 2015(9). Assim, a geragdo de
estudos locais apresenta-se como uma necessidade para garantia de aplicabilidade. Ao se
considerar a transferéncia de estudos de tecnologias em DTN produzidos nos paises endémicos,
acrescentam-se outras barreiras como a grande diferenca de realidade entre os sistemas de
saude, o poder aquisitivo dos pacientes e as exigéncias de evidéncias para a incorporagdo de
uma nova tecnologia em saude. Além das caracteristicas das proprias doencas como tipificada

pela LV, que possui até mesmo diferentes agentes etiologicos nos diferentes continentes.

O Brasil possui grande tradi¢do no estudo da Leishmaniose visceral, podendo-se destacar os
estudos epidemiologicos e terapéuticos realizados inicialmente em 1936 conforme relatado por
Chagas (10) como resultado dos trabalhos da comissdo encarregada pelo estudo da
Leishmaniose visceral Americana. Entretanto, em levantamento recente realizado por Romero
e Boelaert (11) foram identificados poucos e limitados estudos clinicos com intervengdes para
o tratamento da LV no cendrio epidemioldgico brasileiro. Esta limitacdo pode ser superada de
forma parcial pela disponibilizacdo de dados de notificagdo compulsoria dos casos suspeitos de
LV no Brasil disponiveis no Sistema de informagdo de agravos de notificagdo SINAN, que se
constitui em fonte de dados de efetividade relativa as condi¢des reais de utilizagdo, apesar das
limitagdes quanto a alocag@o ndo randomizada dos pacientes. Para a analise de custos dessas
diferentes intervengdes dispde-se dos dados do Sistema de informagdes hospitalares (STH), que
apresenta a perspectiva de custos do pagador SUS, tendo como principal limitacdo a defasagem

dos valores Tabelados.

A utilizagdo de dados de vida real (“real world”) tem recebido bastante aten¢ao nos ultimos
anos, quer seja pela crescente informatizacdo de dados em satde, quer seja pelo
desenvolvimento de técnicas e equipamentos para relacionar e analisar grandes volumes de
dados, ou mesmo para contornar as limitacdes desses dados (12,13). Entre essas limitagdes
podem-se citar a elevada propor¢do de dados faltantes (“missing values™), corrigida por meio
de técnicas de imputagdo, os erros de registros de varidveis chave para a relagdo de bancos de
dados, contornados com a utilizacdo de técnicas de relacionamento probabilistico, e a alocacdo
ndo aleatoéria, solucionada por meio do uso técnicas como a do escore de propensdo. No campo
de estudo das avaliagdes de tecnologias em satude (ATS), e mais especificamente nas avaliagdes
econémicas em saude, € crescente o numero de publicagdes utilizando essas técnicas,

principalmente para a parametrizagdo de modelos de analise de decisdo.
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A utilizagdo desses dados ¢ de fundamental importancia para a andlises que pretendam explorar
questdes de heterogeneidade (14), tendo em vista que o rigor dos critérios de inclusdo nos
ensaios clinicos randomizados dificulta a execucdo de andlises em subpopulacdes que
rotineiramente se utilizam das tecnologias em saude. O estudo de heterogeneidade em
avaliagdes de tecnologias em doengas infecciosas e particularmente na LV possui grande
relevancia devido a complexidade do ciclo dessa doenca, em particular da possibilidade de
avaliagdo de diferentes intervengdes simultaneas (vacinas, métodos diagnosticos e tratamentos),
bem como da necessidade de se observar o efeito dessas tecnologias ao longo do tempo,
considerando fendémenos como resisténcia, imunidade de rebanho, perda de imunidade.
Conforme demonstrado em artigo publicado por este autor (15) (Apéndice) os estudos de
avaliagdes econdmicas de tecnologias aplicadas ao controle da leishmaniose visceral
produzidas até o momento nao conseguiram refletir as peculiaridades da Leishmaniose visceral
americana, limitando a aplicacdo desses as caracteristicas epidemioldgicas da leishmaniose no
Brasil. Considerando-se a disponibilidade de dados de utilizagdo das intervengdes terapéuticas
e da capacidade de relacionamento de banco de dados, e o conjunto de estudos epidemiologicos
ora disponiveis no Brasil, considerou-se oportuno e necessario o desenvolvimento de um estudo
de custo-utilidade incluindo as intervencgoes utilizadas atualmente no sistema tnico de saude
brasileiro, e também a disponibilizacdo da metodologia analitica para a avaliacdo das novas

tecnologias que futuramente sejam disponibilizadas para o controle da L'V no Brasil.

CARACTERIZACAO LEISHMANIOSE VISCERAL

Estima-se que a leishmaniose visceral cause 50.000 mortes anualmente, o que a coloca como
a segunda doenca parasitaria em nimero de mortes anuais, superada apenas pela malaria (16).
Em termos de DALY (Disability Adjusted Life-Years), indicador que combina anos de vida
perdidos por morte prematura com anos perdidos por incapacidade. No ano de 2015 a perda
global apresentada para os casos de LV foi de 1.377.402 (965.403 — 1.863.823) DALYs (17).
Entretanto, ¢ importante ressaltar que para cada caso clinicamente manifestado existiriam de 6
a 20 casos assintomaticos, que auxiliam na manutengdo do ciclo da infec¢do (1). Este fato ¢
agravado pela compulsoriedade de notificagdo em apenas 32 dos 88 paises atingidos pelas
diferentes formas de leishmaniose. O Quadro 1.1 apresenta os dados de carga de doenca de LV

em nivel mundial e para o Brasil para os anos de 2010 e 2015.



Quadro 1-1 Carga de Leishmaniose LV estimada para os anos de 2010 e 2015.

” YLL YLD DALY
Regido ANO (1.000) (1.000) (1.000)
Global 2010 1.352,29 4,11 1.356,40

2015 1.373,15 4,25 1.377,40
Brasil 2010 24,16 0,11 24,27
2015 21,70 0,10 21,80

Nota : Dados disponiveis no site do projeto Global Burden of Disease (17)
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No Brasil A LV ¢ causada por protozoarios da espécie Leishmania chagasi, atualmente

reclassificada como Leishmania infantum. Sua transmissdo ¢ feita por flebotominios das

espécies Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi (18). O parasita se multiplica no interior do

trato digestivo do flebotomineo e se torna infectante entre oito e 20 dias. A Figura 1.2 apresenta

o ciclo de transmissdo da leishmaniose visceral na sua forma zoonotica. Destaca-se nesse ciclo

a importancia dos reservatorios silvestres envolvendo espécies de roedores e marsupiais que

infectam flebotomineos que, ao fazerem o repasto em canideos (ndo domésticos), sdao

transportados ao peridomicilio, geralmente na area rural, passando a ter um ciclo nesses

ambientes e, assim, infectando cdes domésticos e eventualmente humanos (19).

Nota : Figura originalmente publicada por Peters et al.(19)
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O Quadro 1.2, adaptado de Ziljlstra 2016 (20), apresenta de forma resumida as diferencas entre
a leishmaniose visceral nos diferentes continentes, considerando a espécie de leishmania, a
forma de transmissao, o principal vetor, o reservatério animal, a relevancia da coinfeccdo com

HIV e a ocorréncia da forma dérmica de leishmaniose pds leishmaniose visceral PKDL.

Quadro 1-2 Resumo das diferentes formas de leishmaniose visceral conforme distribui¢do geogrdfica

; ; Europa
Caracteristica Asia Africa Ameérica
(mediterraneo)
L.donovani
. L.infantum
Parasita L.infantum L.donovani L.infantum
(chagasi)
L.siamensis
L Antropondtica
Transmissao Antropondtica Zoondtica Zoondtica
Zoondtica
P.orientalis P.perniciosus
Vetor P.argentipes Lu. Longipalpis
P.martini P.ariasi
2.5 Caes
Reservatério Roedores
Nenhum Raposas Caes
animal Cées o
Marsupiais
Relevancia da
coinfecgdo com Pouca Pouca Crescente Grande
HIV
Leishmaniose
dérmica pos 10-20% Até 60% Rara Rara

Kalazar (PKDL)

Nas ultimas duas décadas a leishmaniose visceral apresentou padrao de urbanizagdo, devido a
alta velocidade de disseminagdo nas areas metropolitanas. Esse novo padrdo na ocorréncia da
LV no Brasil pode ser explicado por varios fatores, com destaque para as falhas na
implementa¢do de medidas de controle intra e entre areas urbanas. O processo de urbanizacdo
da LV e o processo de expansdo dos casos de HIV para areas rurais favorecem o risco de

desenvolvimento da coinfec¢do HIV/LV(6).
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INTERVENCOES PARA O CONTROLE DA LEISHMANIOSE VISCERAL

O diagnostico e o acompanhamento clinico do tratamento de pacientes com LV apresentam-se
como um desafio(21). Classicamente a confirmacao do diagnostico € feita pela identificacdo de
parasitas em amostras clinicas, sendo utilizados aspirados de bago, medula 6ssea, linfonodos
ou figado(18,21,22). Essas técnicas sdo de elevado custo, necessitam de pessoal com elevado
nivel de treinamento, sdo demoradas e possuem risco de complica¢des graves, principalmente

em pacientes com comprometimento hematoldgico.

Desse modo, o desenvolvimento e a utilizagdo de testes soroldgicos tém sido estimulados
fortemente nos ultimos anos. Entre as técnicas ja disponiveis estdo: o teste ELISA; o DAT
(Direct Agglutination Test), que possui boa sensibilidade, mesmo em casos de coinfeccdo com
HIV, boa estabilidade, ndo necessitando de refrigeracdo, além de ser o padrdo ouro para o teste
de campo da LV; o teste de aglutinagdo de latex para Kalazar possui boa especificidade e
sensibilidade mediana ; o teste rapido (fita) que utiliza o antigeno recombinante rK39, o qual
demonstrou 100% de sensibilidade e 98% de especificidade na India (21); e 92,0% de
sensibilidade 95,6% de especificidade no Brasil em recente publicacdo da OMS (23). Ha ainda
a analise por PCR (reacdo em cadeia da polimerase) que possui alta especificidade e alta
sensibilidade, sendo, entretanto, de dificil utilizagdo nas areas endémicas com pouca

infraestrutura laboratorial (21).

O tratamento de primeira linha para LV baseia-se na administragdo de antimoniais
pentavalentes injetaveis (stibugluconato sodico e antimoniato de meglumina). Este tratamento
¢ de longa duragdo, aproximadamente 30 dias, potencialmente toxico (cardiotoxicidade), e
doloroso. Somando-se a isso, existe crescente resisténcia a estes medicamentos, principalmente

na India e no Nepal (21,22).

Mais recentemente, incluiu-se a utilizagao da anfotericina B (desoxicolato de anfotericina) no
arsenal terapéutico para tratamento da LV. Apesar de grande eficacia, este fArmaco possui
limitacdes como a sua toxicidade dose dependente, a necessidade de administrag@o intravenosa
e o longo tempo de duragdo do tratamento (até 20 dias) (18,21,22,24). Devido as limitagdes da
utilizacdo do desoxicolato de anfotericina B, em 1997 foi aprovada a utilizacdo da formulagao
lipossonal de anfotericina B, anteriormente desenvolvida para o tratamento de infecgdes
fingicas graves, no tratamento da LV. Entre as vantagens da utilizacdo da anfotericina B
lipossomal estdo o menor tempo de tratamento, aproximadamentel0 dias (18,21,22,25,26),

ainda que existam estudos relatando tratamentos bem sucedidos em até 1 dia (27). Entre suas
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desvantagens estdo a necessidade de ambiente hospitalar para administrag@o intravenosa, e seu
custo elevado, que embora tenha sido recentemente reduzido por meio de um acordo entre o
fabricante e a OMS para 10% do valor original, ainda permanece mais elevado do que o

desoxicolato de anfotericina € os antimoniais.

Os medicamentos miltefosina e paromomicina sdo utilizados em outros paises para o tratamento
da LV, podendo ser utilizados de forma isolada ou em associagdo seriada com a anfotericina
lipossomal (28). O uso associado teria o objeto de evitar resisténcia e reduzir o tempo de
tratamento da LV. A paromomicina possui a vantagem de poder ser administrada de forma
intramuscular, reduzindo os custos associados a administragio do medicamento. Ja a
miltefosina apresenta eficacia espécie dependente (29), e tem administragdo de forma oral,
entretanto seu custo e a restrigdo da utilizagdo por mulheres em idade fértil tornam sua

utilizacao bastante restrita.

Nenhum dos tratamentos hoje disponiveis, pode ser classificado como ideal, quer seja: por sua
toxicidade, indugdo de resisténcia, longo tempo de tratamento, necessidade de administragdo
parenteral, restricdo ao uso em mulheres em idade fértil ou pelo seu alto custo. Sendo assim, a
necessidade de desenvolvimento e avaliacdo de novas tecnologias terapéuticas sdo de
fundamental importancia para que a LV seja controlada em um contexto de estratégias
integradas. Deve-se ainda ressaltar que esse processo de desenvolvimento e avaliagdo deve ser

feito considerando-se as especificidades das diferentes areas endémicas.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Formalmente a Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) ¢ um processo abrangente, por meio
do qual s3o avaliados os impactos clinicos, sociais ¢ econdmicos das tecnologias em saude,
levando-se em consideragdo aspectos como eficacia, efetividade, segurancga, custo-efetividade,
entre outros (30). Entende-se como tecnologias em saude os medicamentos, os equipamentos
e procedimentos técnicos, 0s sistemas organizacionais, informacionais, educacionais e de
suporte, além dos programas e protocolos assistenciais por meio dos quais a atengdo e o0s

cuidados com a satide sdo prestados a populagdo (30).

No processo de avaliagdo de tecnologias em saude destacam-se as avaliagdes econOmicas, que
se referem ao conjunto de técnicas, desenvolvidas pelos economistas da sauide com o objetivo
de auxiliar o processo decisorio na comparagdo de diferentes ac¢des (31,32). Taylor e
colaboradores chegam a apresentar estas avaliagdes como a quarta barreira a inclusdo de um
novo produto para a satde, em conjunto com qualidade, eficacia e seguranca (33). De forma
geral, apesar dos diferentes métodos, as avaliagcdes econdomicas fazem o equilibrio entre os
beneficios e os custos associados a cada agdo a ser avaliada (32). Estas técnicas possuem grande
utilidade em areas onde a oferta de novas tecnologias ¢é crescente, mas o volume de recursos
ndo cresce na mesma propor¢ao. A logica dessas avaliagdes, do ponto de vista dos sistemas de
saude, ¢ garantir que para um dado recurso se atinja o beneficio maximo para seus cidaddos.

Para tal, ¢ essencial a geragdo de informacdo de forma transparente e com rigor metodologico.

Do ponto de vista do produtor de tecnologias, as avaliagdes econdmicas constituem um
conjunto de ferramentas que servem para orientar o desenvolvimento de novos produtos, por
meio da analise das alternativas ora disponiveis no mercado, gerar informagao para o processo
de incorporacdo de suas novas tecnologias por sistemas de reembolso ou compras
governamentais e divulgar as novas tecnologias para o mercado privado (34-36), ressaltando

seus potenciais beneficios.

Os tipos de estudos mais frequentes em avaliacdes econdmicas em satde sdo: a) estudos de
custo-beneficio; b) estudos de custo-efetividade; c) estudos de custo-utilidade; e d) estudos de
custo minimiza¢ao. Normalmente esses estudos sdo conduzidos concomitantemente a fase 111
de ensaios clinicos de uma nova tecnologia, o que torna a avaliagdo de efetividade em uma

avaliacdo de eficacia.

A execucdo de estudos, em etapas anteriores da cadeia de desenvolvimento de produtos para

saude, geralmente ¢ realizada por meio de estratégias de modelagem, utilizando-se arvores de
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decisdo, modelos de cadeias de Markov, modelos de simulagdo de eventos discretos, modelos

dinamicos de transmissao (35-38).

As avaliagcdes econdmicas em saltde necessitam que certas praticas sejam padronizadas e
explicitadas, com o objetivo de manutencdo da qualidade desses estudos, entre essas praticas

destacam-se:

o adefini¢do do ponto de vista para o qual se faz a analise. Esta escolha ¢ importante por
ser norteadora de quais custos serdo contemplados na avaliagdo. Normalmente,
trabalha-se com a perspectiva da sociedade, que apesar de ser mais ampla pode dificultar
a tomada de decisdo em situagdes especificas. Também ¢ bastante utilizada, a
perspectiva do sistema de satde (SUS) (37), sendo essa a adotada pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC).

o o horizonte temporal adotado no modelo deve ser suficientemente longo para que seja
possivel a observacdo dos eventos clinicos e econdmicos relevantes para a analise,
utilizando informagoes obtidas da historia natural da doenga.

o anecessidade de se trabalhar desfechos que possuam real importancia para a avaliagao
da efetividade das intervengdes (ex. mortes pela patologia evitadas, cirurgias evitadas,
etc.)

o anecessidade da realizacdo de estudos de sensibilidade para lidar com as incertezas
dos modelos selecionados, e se possivel observar a robustez da analise frente a

alteracdes de alguns parametros.

Os estudos de modelagem, por principio, utilizam da melhor fonte de evidéncia disponivel para
estabelecimento de parametros, frequentemente essa evidéncia ¢ fornecida por ensaios clinicos
randomizados, ou por estudos de sintese de evidéncias como as meta-andlises de ensaios
clinicos randomizados, sendo essas em sua forma classica ou por métodos de comparacdo
indireta. Quando ndo ha disponibilidade de ensaios clinicos randomizados, ou se esses ndo sao
adequados a estrutura do modelo, outras fontes de evidéncias devem ser buscadas. Nesse
sentido destacam-se nos ultimos anos a utiliza¢do dos chamados “dados do mundo real” (“real

world data”), sendo esses definidos pela sociedade internacional de farmacoeconomia e
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pesquisa de desfechos (ISPOR) (39) como dados utilizados para tomada de decisdo que ndo sdo
coletados em ensaios clinicos randomizados convencionais, destacando-se entre essas fontes de
dados: os ensaios clinicos pragmaticos, dados de rotina de vigilancia em saude, e prontuarios
eletrénicos. Com a crescente informatizacdo dos dados em saude, e sua disponibilizagdo para
a comunidade cientifica, aliadas ao desenvolvimento das técnicas de tratamento e
relacionamento de dados, a sintese de informa¢ao na chamada “real world evidence” tem se
tornado uma forma importante para superar as limitagdes de informagdes na parametrizagao de

modelos de andlise de decisdo aplicados as avaliagcdes econdmicas em satde.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL
Desenvolver e avaliar modelo de analise de decisdo capaz de prever o potencial valor sanitario

e econdmico de novas intervencdes para o manejo da Leishmaniose Visceral no Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Revisar e avaliar a aplicabilidade, no Brasil, dos modelos de analise de decisdo
previamente desenvolvidos para a avaliagdo de novas terapéuticas da leishmaniose

visceral.

o Estimar os custos diretos seguindo a perspectiva do Sistema Unico de Satide do Brasil

(SUS) com base nas fontes de informagdes disponibilizadas pelo SUS.

o Propor modelo de analise de decisdo capaz de avaliar as estratégias para o manejo da
Leishmaniose visceral no Brasil, incluindo multiplos cenarios, envolvendo a

transmissao da doenga, seu diagnoéstico e tratamento.

o Apresentar os resultados de custo-efetividade das diferentes estratégias de tratamento

para leishmaniose visceral, explorando as caracteristicas epidemiologicas no Brasil.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

AVALIAGOES ECONOMICAS EM LEISHMANIOSE VISCERAL.

O APENDICE apresenta artigo onde foram analisados de forma sistematica os estudos de
avaliacdes econdmicas em saude ora produzidos, dando énfase nas limitagdes desses estudos
quanto a aplicabilidade a realidade brasileira. Entre os estudos abrangendo avaliacdes
econdmicas aplicadas ao diagndstico e/ou tratamento de pacientes com leishmaniose visceral

destacam-se:

a) o estudo de Boelaert e colaboradores (40), que se prop0s a criar uma estrutura de arvore de
decisdo para avaliar as consequéncias clinicas e econdmicas de estratégias ditas “test-
treatment”, comparando o tratamento de todos os casos suspeitos, o tratamento de casos
positivos analisados por exames parasitologico, o tratamento de pacientes com titulos altos
frente ao teste DAT (Direct Agglutination Test), e o tratamento de pacientes com titulos
limitrofes para o teste DAT. Todos os tratamentos seriam feitos com antimoniatos. Os custos
foram comparados na perspectiva do sistema de satide e os dados para preenchimento do

modelo se referem ao Sudao.

b) o segundo estudo de Boelaert e colaboradores (41) que continuou comparando por meio de
arvore de decisdo, as estratégias “test-treatment” de tratar todos os suspeitos clinicos; os com
parasitologia positiva; e os com teste soroldgico (DAT) positivo. Este estudo apresenta como
novidade a inclusdo de simulagdes e testes de sensibilidade para tratamentos com novos

farmacos estabelecendo um largo intervalo para os seus custos e para sua eficacia.

c) o estudo de Vanlerberghe e colaboradores (42) que mantendo a estrutura de arvores de
decisdo tentou responder a questdo “Qual ¢ o regime terapéutico mais custo-efetivo para
tratamento da leishmaniose visceral em servigcos de saide de primeira linha em regides
endémicas?”’. Neste estudo foram avaliadas as estratégias com o uso de: antimoniais
pentavalente; anfotericina B na sua forma desoxicolato; miltefosina (Unico tratamento oral
disponivel); formulagdes lipossomais de anfotericina B (regime de cinco dias de tratamento).

Este modelo ja utiliza como teste diagnostico padrio o teste rapido com o antigeno rK39.
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Os dados modelados foram extraidos de diversos estudos disponiveis na literatura cientifica,
entretanto, os custos derivam dos indices de referéncia ao consumidor indiano, mostrando a
orientacdo deste estudo para aquela populacao, fato plenamente justificado dada a importancia

epidemiologica dessa regido, quando se trata de Leishmaniose visceral.

d) o estudo de Olliaro e colaboradores (28) que apresentou uma a analise de custo-efetividade
focada na realidade de Bihar, estado da India com alta incidéncia de LV e indices elevados de
resisténcia ao tratamento com antimoniatos. Desse modo, o modelo analitico avaliou os
tratamentos com: diferentes regimes de anfotericina B lipossomal; miltefosina; e paromomicina
(recente medicamento administrado por via intramuscular); além de avaliar combinagdes
binarias entre anfotericina B lipossomal e miltefosina, anfotericina B lipossomal e
paromomicina, ¢ combinagdes de paromomicina e miltefosina. Este modelo ndo inclui o teste
diagnostico, e traz como medidas de efetividade o nimero de mortes evitadas e o nlimero de

anos de vida perdidos por morte prematura evitados ( averted YLL).

e) o estudo de Adhikari e Supakakunti (43) se destaca pela utilizacdo da metodologia de analise
de custo-beneficio e pela perspectiva social incorporada na analise de custos. Neste estudo nao
foram comparadas alternativas terapéuticas, e sim estratégias para a eliminagdo da LV no
Nepal, destacando-se: diagndstico precoce e tratamento completo; deteccdo precoce e
estratégias de conten¢do de epidemias; estabelecimento de servigos de diagnostico apropriados;
protecdo de populacdes sob risco com uso de inseticida residual duas vezes ao ano nos
domicilios; promog¢do de medidas educativas objetivando o diagnoéstico precoce. Os beneficios

foram definidos como alteragdo da produtividade e economia de recursos.

f) o estudo de Meheus e colaboradores (44) que avaliou dez alternativas terap€uticas em uso ou
em desenvolvimento (fase III), incluindo as combinagdes binarias previamente avaliadas. A
analise de custos foi feita sob uma perspectiva social e o estudo de sensibilidade ressaltou a
importancia da relacdo entre os precos dos medicamentos mitelfosina e anfotericina B
lipossomal.

g) o estudo de Lee e colaboradores (45) apresenta analise de custo-efetividade de uma potencial
vacina para a prevengio de casos de leishmaniose visceral no contexto epidemiolégico da India.
Este estudo apresentou um modelo de cadeia de Markov fundamentado na historia natural da

leishmaniose visceral. Ressalta-se também a utilizacdo dos DALY's evitados como medida de
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desfecho, assim como a realizagdo da analise de custo-efetividade da potencial vacina segundo

diferentes estimativas de efetividade.

As avaliagoes econdmicas em leishmaniose visceral realizadas nao refletem a realidade desta
doenca no continente americano, € mais especificamente no Brasil, quer seja pelas
caracteristicas de desfecho, dada a diferenca da dindmica desta patologia em nosso pais, quer
seja pela realidade econdmica do pais que € bastante distinta da africana e indiana, dificultando

sua aplicacdo no cenario epidemioldgico brasileiro.

A busca foi estendida para modelagens econdomicas de intervengdes para leishmaniose
tegumentar, destacando-se o estudo de Orellano e colaboradores (46). Este estudo propos um
modelo de cadeia de Markov com cinco compartimentos, com parametrizagao feita com dados
coletados em zonas rurais da Argentina, e utilizando DALYs evitados como medida de
desfecho. O modelo foi estruturado para avaliar o impacto de roupas e cortinas impregnadas
com inseticidas em conjunto com um programa de treinamento para reducdo do tempo até
diagnostico dos casos de leishmaniose tegumentar.

Na busca por modelos dinamicos de transmissdo para leishmaniose visceral destacaram-se os
artigos de Stauch e colaboradores (47) que desenvolveram um modelo com trés compartimentos
relativos ao vetor, e 11 compartimentos envolvendo o hospedeiro humano, incluindo
tratamentos de primeira e segunda linha. Os dados utilizados na parametrizagdo do modelo
foram os referentes a um estudo de interven¢do comunitaria com cortinas impregnadas com
inseticidas conduzido na India e no Nepal (KALANET), e por opinides de especialistas.
Burattini e colaboradores (48) propuseram um modelo com quatro compartimentos
(susceptivel, infectado, doente e recuperado) relativos aos hospedeiros humanos, quatro
compartimentos (susceptivel, infectado, doente e recuperado) relativos aos reservatorios
animais, e trés compartimentos (susceptivel, infectado ndo infectante, e infectado infectante)
para os insetos vetores. Este modelo utilizou dados secundarios referentes as caracteristicas
epidemiologicas brasileiras para sua parametrizagdo, e apresentou como principal vantagem a

capacidade de incorporar na modelagem a populacdo de hospedeiros ndo humanos.
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4 METODOLOGIA

A necessidade de utilizag¢ao de tecnologias em satde faz com que escolhas devam ser tomadas
a todo momento sobre qual tecnologia produzira o desfecho desejavel com o menor
investimento de recursos pelos provedores de servigos de satde. Neste sentido, a utilizagdo de
formas sistematicas de andalise das tecnologias em satide torna-se uma necessidade frente ao
aumento da oferta de tecnologias, o aumento da necessidade de utilizagdo dessas devido ao
aumento da longevidade, e o aumento da necessidade de recursos para os sistemas de saude.
Neste capitulo, procura-se apresentar didaticamente a metodologia utilizada no processo de
avaliacdo de novas tecnologias voltadas para o manejo da leishmaniose visceral no cendrio
epidemiologico brasileiro, com foco nas alternativas terapéuticas. A metodologia apresentada
nesse trabalho aborda a avaliagdo economica em saide com base em dados reais
disponibilizados pelo SUS, e os métodos utilizados para superar as dificuldades inerentes a
dados de coleta continua, ou seja, aqueles que nao foram planejados para atender ao objetivo
especifico da pesquisa. E importante ressaltar que os sistemas de informagio do Ministério da
Satde (Sistema de informagdo de agravos de notificacdo-SINAN, e Sistema de Informagoes
Hospitalares do SUS-SIH/SUS) foram utilizados como fonte de dados ndo apenas por coletarem
e disponibilizarem essas informagdes de forma rotineira, mas por representarem o principal
agente da perspectiva do estudo, ou seja, a instituicdo responsavel pelo pagamento do

tratamento (SUS).

4.1 DEFINICAO DO TIPO DE ESTUDO

Conforme apresentado por Drummond (49), os estudos de avalia¢cdes econdmicas em saude sao
os que fazem a analise comparativa de intervenc¢des alternativas considerando tanto seus custos
como consequéncias clinicas. As avaliagdes que ndo comparam diferentes intervengdes ou que
se restringem apenas a dimensao de custos ou consequéncias sao classificadas como avaliagdes
parciais. As avaliagcdes que comparam intervengdes diferentes e que analisam tanto custo como
consequéncias sdo ditas avaliagcdes economicas completas, com destaque para:
o as avaliagcdes de custo-beneficio, que se caracterizam por mensurar tanto custos como
beneficios em unidades monetarias. Possui como base tedrica a ideia de bem-estar social, e
a escolha entre diferentes intervencoes seria condicionada ao valor incremental do desfecho
ser maior que o valor incremental dos custos de sua ado¢do. Apesar de ter grande utilizagdo

na avaliacdo de varias politicas publicas, sua utilizacdo na area de satide ¢ bastante limitada,
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principalmente pela baixa aceitagdo na monetarizagao dos estados de satde, que de forma
extrema pode levar a ideia de monetarizacao da vida.

o as avaliacdes de custo-efetividade, amplamente utilizadas na literatura cientifica e que
possuem como principal carateristica a medida de desfecho em unidades naturais (ex.
mortes evitadas, semanas livre de dor, reducdo da pressdo da arterial), sua principal
limitagdo encontra-se no fato de diferentes condi¢des de saude possuirem unidades de
desfecho diferentes dificultando a comparacdo e posterior priorizagao de intervengoes.

o as avaliagdes de custo minimizacdo sd3o uma forma de avalia¢do de custo-efetividade, onde
assume-se a priori que as intervencdes possuem desfechos idénticos justificando a analise
apenas dos custos associados a cada uma delas, escolhendo-se a de menor custo. Pela
dificuldade de comprovagdo do pressuposto de igualdade de desfechos das intervengoes,
esse tipo de avaliagdo tem se tornado cada vez mais rara.

o as avaliacdes de custo-utilidade utilizam-se do conceito de utilidade, aqui entendido como
uma medida de preferéncia entre as intervencdes. De forma mais ampla, esse conceito pode
definido como uma expressdo de qualidade de vida, permitindo que os desfechos possam
ser mensurados em uma unidade comum. A expressdo dos desfechos em uma medida
sintética de utilidade permite a agregacao de multiplos desfechos de uma tnica intervengao,
e a comparacdo entre tecnologias pra diferentes condi¢des de saude, e até mesmo
possibilitando a priorizacao de intervencdes que, sem a essa medida sintética apresentariam
desfechos ndo comparaveis entre si. A medida de utilidade mais utilizada para este fim é o
QALY (Quality Adjusted Life Years), como alternativa a essa medida adotou-se o0 DALY
(Disability Adjusted Life-Years), no presente estudo. Nessa medida o valor 0 representa
saude perfeita / auséncia de incapacidade, e o valor 1 representa a morte. Devendo-se
ressaltar que diferentemente do QALY, o DALY nio aceita valores fora do intervalo 0-1,
ndo podendo expressar a utilidade de estados de saude “piores que a morte”. Este tipo de
avaliagdo por vezes é considerado uma subcategoria dos estudos de custo-efetividade, sendo

referida na literatura, principalmente em lingua inglesa, como estudo de custo-efetividade.

A escolha da analise de custo-utilidade, como tipo de estudo de avaliacdo econdmica para esta
tese, se deu pela sua importancia em medir desfechos multiplos como mortes e incapacidade
evitadas durante os estagios da doenga. Dada a falta de medida de QALY especifica para a
leishmaniose visceral no Brasil e a utilizagdo prévia de DALYs como unidade de desfecho em
estudos realizados em outros paises endémicos, optou-se pelo uso de DALY evitados como

medida de desfecho no presente trabalho.
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4.2 DEFINICAO DO MODELO

Conforme apresentado por Stahl (50) modelos aplicados as avaliagdes de tecnologias em saude
sdo uma representagdo simplificada da realidade. O referido autor também destaca a
importancia da definicdo de simulagdo, sendo esta uma representacdo funcional ou interativa
da realidade, e ndo apenas uma representagdo meramente conceitual. Ambos os conceitos sao
utilizados de forma intercambiavel na literatura cientifica, entretanto o termo simulagao tem
sido aplicado mais especificamente aos modelos do tipo microsimulagao individual, em virtude
da recente popularizacdo desse tipo de modelo. No presente estudo adotaremos a nomenclatura
corrente de modelos, por ser mais abrangente, e por ser a forma mais frequente aplicada as
avaliacOes econdmicas em saude.

As principais razoes para o uso de modelos no processo de tomada de decisdo sdo: a
impossibilidade de experimentacdo direta; para melhor entender e predizer o sistema (real ou
hipotético) sob estudo; e para auxiliar na tomada de decisdo (50). No caso especifico das
avaliagdes de tecnologias em satde, os modelos s3o utilizados principalmente pela
impossibilidade de realizagdo de ensaios clinicos randomizados (ECR), quer seja por restrigdes
metodologicas, éticas ou mesmo financeiras.

Varios s3o os tipos de modelos atualmente disponiveis para a realizacdo de avaliagdes
econdmicas em saude (AES), e o processo de escolha entre estas diferentes técnicas deve ser
feito de maneira criteriosa, pois se constituem no cerne desse tipo de estudo. Devido a
necessidade de sistematizacdo do processo de definicdo da técnica de modelagem a ser
utilizada, alguns autores propuseram esquemas para essa escolha. No Quadro 4.1 apresenta-se
a adaptagdo feita pela Haute Autorité de Santé* (51) do esquema proposto por Brennan (52).
Nessa proposta alguns aspectos norteiam a escolha do tipo de modelo a se utilizar para AES.
Inicialmente ¢ importante definir se o tempo serd analisado de forma implicita, ou explicita. No
caso da forma explicita deve-se definir se o tempo sera tratado de forma continua ou discreta.
Outro critério a se considerar ¢ a importancia da interagdo, etapa de fundamental importancia
para analises de doengas infecciosas uma vez que essas podem ser transmitidas de pessoa a

pessoa. Deve-se também definir se 0 modelo sera simulado em nivel individual ou por coortes.

* Organismo responsavel pela realizagdo de estudos de custo-efetividade para subsidiar o governo francés em
decisGes referentes a incorporagdo de novas tecnologias em saude.
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No caso de simulacgdo por coortes faz-se necessario decidir sobre se a analise sera conduzida de

forma deterministica ou estocastica.

Quadro 4-1 Tipologia de modelos utilizados em avaliagdes econdmicas em saude (51).

Modelos de coorte Modelos individuais

Deterministico Estocastico Estocastico

) Arvore de decis3o
Arvore de decisdo

Arvore de (simulagdo de
Implicito (simulagdo de Monte
decisdo Monte Carlo 12 e 22
Carlo 2 ordem
Sem ordns.
Interagdo Modelo de Markov
Modelo de Markov
Modelo de (simulagdo de
(simulagdo de Monte
Controle do Markov Monte Carlo 12 e 22
Carlo 2 ordem
tempo Discreto ordns.
Cadeia de Markov
Explicito Modelos
em tempo discreto Microsimulagdes
dindmicos
Com (CMTD)
(sitemas de
Interagdo Cadeia de Markov
equagdes Modelo de eventos
Continuo em tempo continuo
diferenciais) discretos
(CMTC)

Ap6s a analise da literatura cientifica especifica , e seguindo os roteiros propostos por Brennan
e por Stahl (50), procedeu-se a selecdo do tipo de modelo mais adequado para a avaliagdo de
intervengdes em leishmaniose visceral. Esse processo de escolha considerou os seguintes
aspectos: no Brasil a LV ¢ considerada uma doenga estritamente zoondtica, assim o modelo nao
necessitaria incluir a interag@o entre humanos; o tempo até diagnostico e o tempo de tratamento
sdo fatores importantes na escolha das intervengdes para LV, entdo optou-se por controle
explicito do tempo; dada a producdo na area de avaliagdes econdmicas com tempo discreto, e
a facilidade em calcular custos e desfechos em tempo discreto, optou-se por esse modo de
analise; tendo em vista a otimizacdo de recursos computacionais e a dificuldade em gerar
populacdes sintéticas para uso de modelos individuais, optou-se por um modelo de coorte
simulada. Optou-se pela abordagem probabilistica para a analise de sensibilidade,
representando a incerteza dos parametros utilizados no modelo. Esse processo de escolha
resultou na sele¢d@o da modelagem por cadeia de Markov para a andlise de intervengdes em LV

no Brasil.
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4.3 MODELOS DE CADEIA DE MARKOV APLICADOS AS AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE

Desde o trabalho de Beck e Pauker de 1983, os modelos de Markov ganharam grande
importancia na andlise de decisdo em saude e, influenciando assim o desenvolvimento de
softwares especificos de grande utilidade nesse tipo de estudo (53). A principal caracteristica
desse tipo de modelo ¢ a capacidade de incluir de forma explicita o fator temporal na anélise de
decisdo. Esses modelos também sdo importantes por permitirem a andlise de eventos passiveis
de repeti¢do (54,55).

Por defini¢do, os modelos de Markov possuem um niimero finito de estados de saude, definidos
pelas caracteristicas do problema a ser estudado. Individuos sdo distribuidos pelos estados
durante as etapas de simulacdo, cada individuo ocupa um tnico estado em um determinado
tempo, e todos os individuos possuem as mesmas caracteristicas. Por se tratar de um modelo
em tempo discreto, o tempo ¢ dividido em ciclos estabelecidos em func@o das caracteristicas
clinicas ou econdmica da condi¢do de satide em estudo. As simulagdes sdo conduzidas por um
nimero determinado de ciclos, e os individuos movem-se entre os estados do modelo segundo
probabilidades especificas de transi¢cdo que sdo expressas por meio de uma matriz de transicao.
Quando essas probabilidades de transicdo sdo mantidas constantes ao longo de toda a
simulagdo, os processos de Markov sdo classificados como cadeias de Markov. O pressuposto
markoviano estabelece que a transicdo entre estados depende apenas do estado no qual os
individuos da coorte se encontram, ndo sendo as probabilidades de transicdo influenciadas por
suas trajetorias ao longo do modelo (54,56). A cada estado de satde sdo atribuidos valores de
utilidade e de custos ¢ a contribuigcdo de cada estado na analise de desfechos e custos sera dada
pelo tempo total dos individuos em cada estado. Os estados do modelo podem ser classificados
como absorventes, no qual ndo ha possibilidade de transi¢do, como no caso da ocorréncia de
morte; estados temporarios, onde os individuos s6 permanecem um ciclo, pois a probabilidade
de permanéncia ¢é igual zero; e estados do tipo tnel, nos quais ocorre a divisdo de um estado
do modelo em uma sequéncia de estados temporarios, tendo como objetivo principal superar o
pressuposto da auséncia de memoria dos modelos de Markov, permitindo que as probabilidades
de transicao sejam alteradas segundo o tempo de permanéncia em um determinado estado.

No caso de modelos de Markov com probabilidades de transi¢do constantes, e com utilidade
incremental constante para todos os estados, a utilidade esperada pode ser calculada por algebra
matricial, entretanto a solucdo algébrica ¢ raramente utilizada na rotina de analises de em

modelos de decisdo em saude (53).
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4.4 MODELO PROPOSTO

Considerando-se a necessidade de avaliacdo de multiplas intervencdes simultidneas para o
manejo da leishmaniose visceral, e a heterogeneidade intrinseca dos casos desta doenca, foi
proposto um modelo de transicao entre estados capaz de incorporar simultaneamente variacoes
na transmissdo; na propor¢do de casos sintomaticos/assintomaticos, no diagnostico; € no
tratamento da LV. Essas variacdes sdo expressas pelas diferentes probabilidades de transicdo
entre os estados apresentados na Figura 4.1. Alterando-se os atributos dos estados ¢ possivel se
estabelecer diferencas nos custos e na qualidade de vida (utilidade) de cada estado dos casos de
LV. O modelo representado esquematicamente pela Figura 4.1 é composto por sete estados,
sendo dois caracterizados como estados absorventes (morte NLV, e Morte LV), ¢ um como
estado temporario (Infectado). Esses estados baseiam-se na historia natural da L'V, concentram-
se no ciclo humano da doenga, consideram a probabilidade de infec¢do como uma constante,
desconsiderando os ciclos nos reservatorios silvestres e peridomiciliares. No presente modelo
a probabilidade de infec¢do ¢ estabelecida de acordo com a intensidade de transmissdo do
municipio de residéncia e a idade dos individuos. O modelo representa a infec¢ao de individuos
susceptiveis, a probabilidade de apresentarem a sintomatologia de LV, a probabilidade de
tratamento uma vez manifestada a doenga, a probabilidade de cura ou de morte por LV em
individuos com a doenca manifesta ou em tratamento. Prevé ainda a ocorréncia de 6bitos por
outras causas em todos os estados. Nao esta previsto pelo modelo a reposi¢do de susceptiveis
por nascimentos, nem a possibilidade de novo tratamento por falha terapéutica. Entre os
modelos propostos até a presente data para a realizacdo de avaliagdes econdmicas em LV, o
modelo utilizado nesse estudo se assemelha ao proposto em 2012 por Lee e colaboradores (45)
para avaliagdo de potenciais vacinas na India. Guarda similaridades com o modelo proposto em
2013 por Orellano e colaboradores (46) utilizado na avaliagdo de estratégias de prevengdo a

leishmaniose tegumentar na Argentina.
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Figura 4-1 Representagdo esquematica do modelo de Markov para avaliagdo de intervengées para LV.
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O Quadro 4.2 apresenta a matriz de transi¢ao entre os estados do modelo de cadeia de Markov
proposto, conforme apresentado esquematicamente na Figura 4.1. Ressalta-se que a
probabilidade de permanéncia em um determinado estado ¢ dada pelo valor de 1 menos o
somatorio da probabilidade de transicdo com origem no referido estado. No caso dos estados
absorventes essa sera sempre igual a 1, ja nos estados temporarios sera sempre igual a zero. A
probabilidade de permanecer no estado em que o individuo inicia o ciclo de simulacdo sera

representada pelo simbolo (#) exceto para os estados temporario e absorventes.

Quadro 4-2 Versdo genérica da matriz de transi¢do para o modelo de Markov.

Estados de
Susceptivel | Infectado | Doente | Tratamento Cura Morte-LV | Morte-NLV
Transicao
Susceptivel # PS| 0 0 0 0 P_S_ONLV
Infectado 0 0 P_ID 0 PIC 0 P_I_ONLV
Doente 0 0 # P_D_TX 0 P_D_OLV P_D_ONLV
Tratamento 0 0 0 # P_TX_C P_TX_OLV P_TX_ONLV
Cura 0 0 0 0 # 0 P_C_ONLV
Morte-LV 0 0 0 0 0 1 0
Morte-NLV 0 0 0 0 0 0 1
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A perspectiva adotada pelo estudo ¢ de fundamental importancia, pois define quais custos e
desfechos serdo considerados durante o processo de avaliagdo econdmica em saude. No caso
das estratégias de controle da leishmaniose visceral optou-se pela perspectiva do pagador
(SUS), uma vez que no Brasil essas intervengdes sdo centralizadas pelo sistema unico de saude.
Ressalta-se que os custos decorrentes de internagdes sdo cobertos por meio das autorizagdes de
internacdes hospitalares (AIHs), e que os custos referentes aos medicamentos utilizados no
tratamento da LV sdo de responsabilidade direta do ministério da satide, estando contidos no
componente estratégico da assisténcia farmacéutica.

O horizonte temporal adotado foi o de cinco anos, sendo esse periodo escolhido em fungdo da
historia natural da doenga clinicamente manifesta, que se ndo tratada evolui para o 6bito em no
maximo 2 anos (4). Com base no tempo médio observados para o tratamento da LV na
populacdo analisada, e dos protocolos para tratamento estabelecidos no Brasil, determinou-se
que os ciclos utilizados nas simulac¢des seriam de 15 dias e, assim, todas as probabilidades de
transicdo foram ajustadas para esse intervalo.

Considerando-se que a probabilidade de transi¢ao entre estados do modelo de Markov ¢ tempo
dependente, e que essas probabilidades de transicdo precisam ser ajustadas segundo o tamanho
do ciclo proposto no modelo, utilizou-se o ajuste temporal proposto por Edlin (57), que tem
sido muito utilizado nos estudos de avaliagdes econdmicas em saude(58). Essa abordagem se
utiliza da propriedade aditiva das taxas para ajustd-las ao ciclo definido, sendo essas taxas
posteriormente convertidas em probabilidade. A conversao da probabilidade de transi¢cdo entre
dois estados em taxa foi feita utilizando-se a equacdo 4.1, onde r ¢ a taxa e p a probabilidade de
transi¢ao.

r=-In(1-p) equacdo.4.1

Ja a conversdo da taxa em probabilidade de transi¢do foi feita utilizando-se a equagdo 4.2, onde

p € a probabilidade de transic¢ao no ciclo especificado e r a taxa no mesmo intervalo.

p=1-e” equacio.4.2



45

Para o célculo da probabilidade de transi¢do entre os estados susceptivel e infectado (P_S 1)
utilizou-se o nimero de casos novos de LV registrado na base do SINAN durante o ano de
2012, a propor¢do de infectados que desenvolvem a doenca e dos que permaneceram
assintomaticos, sendo esta estabelecida pela literatura cientifica especifica (20,59). Por meio da
soma do total de casos sintomaticos e assintomaticos, ¢ levando-se em consideragdo a
populacao dos municipios com casos registrados de LV no ano de 2012, estimou-se a taxa anual
de infec¢do por LV. Posteriormente essa taxa anual foi convertida em probabilidade quinzenal
utilizando-se a equagdo 4.2. A probabilidade de manifestagdo da LV (P_I_D), e a probabilidade
de infec¢do assintomatica (P_I C) foram definidas pela literatura cientifica (20,59) e, pelo fato
do estado Infectado do modelo ter sido definido como um estado transitério, sua probabilidade
foi mantida fixa, ndo sendo ajustada ao ciclo de 15 dias, uma vez que todos os individuos
simulados no modelo passaram apenas um ciclo neste estado. Para a estimativa da
probabilidade de 6bito por LV ndo tratada utilizou-se a informagdo de que se ndo tratados
aproximadamente 100% dos pacientes iriam a 6bito no periodo de dois anos (7). Essa
probabilidade (99,999%) foi convertida em taxa bianual pela equagdo 4.1, ajustada para taxa
quinzenal e posteriormente convertida em probabilidade quinzenal pela equacao 4.2.

A probabilidade de um paciente sintomatico ser diagnosticado e iniciar o tratamento P D TX
foi calculada com base na taxa diaria de diagnostico de LV independente dos tratamentos
utilizados, sendo o calculo do tempo sob “risco” de diagnostico dado pela diferenca entre a data
de tratamento e a data de inicio dos sintomas, conforme registro na base do SINAN. A taxa
diaria de diagnostico foi convertida para taxa quinzenal, e posteriormente convertida para a
probabilidade P_D TX, utilizando-se a equagdo 4.2. Para as probabilidades de transigdo
dependentes dos tratamentos, isto ¢, probabilidade de cura dado tratamento x P_C TX;
probabilidade de 6bito por LV dado tratamento x P OLV_TX; probabilidade de ébito por
outras causas dado tratamento x P. ONLV_TX, foram calculadas as taxas didrias referentes a
cada uma dessas probabilidades de transigdo, posteriormente ajustadas para taxas quinzenais e
convertidas para probabilidades pela equacdo 4.2. As probabilidades de dbito ndo causada por
LV,(P I ONLV,P_S ONLV,P C ONLV,P D ONLV) foram calculadas com base na tabua
de mortalidade completa referente a 2013 (60). Para tal calculou-se a idade média dos pacientes
com LV, tomou-se como base a populacdo viva com idade igual a parte inteira da idade média
medida em anos, e subtraindo-se deste a fracdo de 6bitos mensais para se obter a populag@o sob

risco de 6bito no inicio da simulagao.
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Como o horizonte temporal escolhido foi de 5 anos foram somados os dbitos para este periodo,
sendo a estimativa da probabilidade de 6bito ndo relacionado a LV feita pela divisdo do total
de obitos no periodo dividido pela populagdo no inicio do periodo. Esta probabilidade de 6bito
para o periodo de 5 anos foi entdo convertida para taxa de obito em 5 anos utilizando-se da
equagdo 4.1, a taxa foi ajustada para quinzenal, e convertida para probabilidade de transicao
quinzenal pelo uso da equacao 4.2.

Seguindo as orientagdes das boas praticas na realizagdo de avaliagdes econdmicas e, mais
especificamente, a diretriz metodologica para avaliagdo econdmica elaborada pela Rede
Brasileira de Avaliagdo Tecnoldgica em Saide -REBRATS (61), foram utilizadas as mesmas
taxas de desconto de 5%, para custos e desfechos a partir do segundo ano de simulagdo. O
objetivo da utilizacdo dessa taxa de desconto ¢ o de trazer para o valor presente tanto os custos
como os beneficios que ocorreriam em tempo futuro na simulag@o. Para aplicagdo da taxa de
desconto utilizou-se da equagdo 4.3(62) onde Vo ¢ o valor no tempo zero, Vi ¢ o valor no tempo

t, e r é a taxa de desconto.

Vo=—"Yt _
0 (1+nt

equagdo.4.3

A medida de desfecho aplicada no modelo foi 0 DALY, sendo essa uma medida da incapacidade
gerada pela doenga (63). Destaca-se o empenho da OMS na utilizagdo do DALY como medida
de desfechos em satde (64), bem como a disponibilidade de informagdes referentes aos pesos
de incapacidade utilizados no DALY (65). Autores como SASSI (66) e FOX-RUSHBY (67)
abordaram a utilizagdo do DALY como m edida de desfecho em estudos de custo-utilidade,
incluindo aspectos como a taxa de desconto e ajuste da incapacidade por idade. Entretanto, mais
recentemente Edlin e colaboradores (57) ¢ Lee e colaboradores (45,68) utilizaram de forma
mais ampla a relacdo entre QALY e DALY, expressa na formula QALY= 1 - DALY,
possibilitando sua utilizagdo em um maior nimero de estudos, principalmente por simplificar
seu uso em modelos de cadeia de Markov. Desse modo, foram utilizados os pesos de
incapacidade do estudo de carga global de doengas, GBD de 2010 (69) para a leishmaniose
visceral. Ao estado infectado do modelo foi atribuido o peso de incapacidade 0,005 (0,002-
0,011) referente a episodios agudos leves de doencas infecciosas; ao estado de transi¢dao
representativo dos individuos doentes foi atribuido o peso de incapacidade 0,21 (0,139-0,298)
referente a episddios agudos severos de doengas infecciosas; e ao estado de tratamento cujo

peso de incapacidade foi 0,053 (0,033-0,081), referente a episodios agudos moderados de
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doencas infecciosas. A defini¢do dos pesos associados aos estados de saude utilizados na
medida do componente YLD do DALY foi realizada pela pesquisa domiciliar (13.902 pessoas)
e por questionarios web (16.328 pessoas) em diversos paises, apresentando aos participantes
pares de limitacdes de saude hipotéticas para que indicassem qual estado seria o de melhor
saude (70).

Os custos atribuidos aos tratamentos da LV foram os efetivamente pagos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), sendo estes classificados como custos diretos. Esses valores referem-se ao ano
de 2012, pois durante o desenvolvimento do estudo esses eram os dados mais recentes, que nao
estavam sujeitos a revisdo pelos administradores das bases de dados (DATASUS). Os valores
foram divididos em dois componentes: o primeiro sob a responsabilidade direta do MS inclui o
custo com o medicamento especifico para o tratamento da LV. O segundo refere-se aos custos
assistenciais dos pacientes sob responsabilidade da unidade de saude e remunerados por
repasses de recursos do SUS, que incluem: os valores referentes a equipe multiprofissional de
atendimento, os custos com acomodacao hospitalar, os custos com exames complementares, 0s
custos com medicamentos de uso auxiliar no tratamento, e eventualmente os custos de

internacdo em unidade de terapia intensiva.

Os custos referentes aos medicamentos para tratamento especifico da LV foram incluidos na
simula¢do de forma associada direta a transicdo entre os estados Doente ¢ Tratamento do
modelo. Garantindo desse modo que a cada paciente simulado fosse atribuido o custo de um
unico tratamento padrdo, correspondente ao protocolo estabelecido pelo guia de vigilancia em

saude do ministério da satde (2) e apresentado no Quadro 4.3.
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Quadro 4-3 Tratamentos padronizados para LV no Brasil.

Medicamento Dose Apresentagao

20mg/Sb+5/kg/dia, por via
Ampolas de 5mL contendo
endovenosa ou intramuscular, uma
1.500mg (300mg/mL) de

Antimoniato de vez ao dia, por no minimo 20 e no
antimoniato de N-metiglucamina,
N-metil maximo 40 dias. A dose prescrita
equivalentes a 405mg (81mg/mL)
meglumina refere-se ao antimonio

de antimodnio pentavalente
pentavalente (Sb+5).

(Sb+5)
Dose maxima de 3 ampolas ao dia

1mg/kg/dia por infusdo venosa,

Anfotericina B Frasco com 50mg de desoxicolato

durante 14 a 20 dias

desoxicolato sddico de anfotericina B liofilizada
Dose maxima diaria de 50 mg.
3mg/kg/dia, durante 7 dias, ou

Anfotericina B Frasco/ampola com 50mg de

4mg/kg/dia, durante 5 dias em

Lipossomal anfotericina B lipossomal liofilizada

infusdo venosa, em uma dose diaria

Em relagdo aos custos referentes ao medicamento antimoniato de n-metil meglumina
considerou-se o numero de ampolas registrados na base de dados do SINAN para cada paciente,
Jé& para os tratamentos com anfotericina B desoxicolato e anfotericina B lipossomal, considerou-
se o namero de frascos, estimados com base nas doses recomendadas pelo ministério da saude,
¢ nas massas corporais dos pacientes. A estimativa do valor pago pelo sistema de saude por
cada medicamento foi feita pela média dos valores unitarios da aquisi¢ao desses medicamentos
feitas diretamente pelo Ministério da Satde em 2012, conforme os registros no didrio oficial da
unido. Sendo assim, o custo por ampola de antimoniato de n-metil meglumina foi de R$ 3,43,
o custo do frasco de anfotericina B desoxicolato foi de R$ 11,69, e o frasco de anfotericina B
lipossomal foi de R$ 952,94. No caso da anfotericina B lipossomal também foi considerado o
valor de U$ 20,00 por frasco, seguindo-se o acordo de aquisi¢ao por custo reduzido celebrado
entre o fabricante da formulacdo lipossomal de anfotericina B e a Organizacdo Mundial de
Satde, para tratamento de casos de leishmaniose visceral em paises em desenvolvimento(27),
que apds conversao para o valor médio do dolar em 2012 (R$1,95), o valor estimado por frasco

foi de R$ 39,00.
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O calculo dos custos assistenciais referentes aos pacientes com LV foram feitos com base nos
valores registrados na AIHs, mediante o relacionamento com a base SINAN de casos novos de
LV ocorridos em 2012. A analise dos custos dos diferentes tratamentos foi realizada utilizando-
se as informacdes das variaveis valor total em reais da internacdo (VAL TOT), e valores
referentes a internacdo em unidade de tratamento intensivo (VAL _UTTI) disponiveis no banco
de dados reduzido da AIH. Como os custos assistenciais sdo diretamente relacionados ao tempo
de internagdo, estes foram incluidos no modelo como o custo de se permanecer por um ciclo
(15 dias) no estado tratamento, sendo seu valor aplicado a cada paciente nesse estado durante
cada ciclo de simulagdo. Para o calculo do custo assistencial a cada ciclo foi realizado o calculo

da média ponderada do custo diario de internagao.

4.5 FONTES DE DADOS

Conforme aprovagao do projeto pelo comité de ética em pesquisa da Escola Nacional de Saude
Publica Sérgio Arouca registrado pelo parecer consubstanciado de numero 866.740, foi
solicitada a Secretaria de Vigilancia em Saude-MS a base individualizada do SINAN, contendo
os casos de LV ocorridos em 2012. O diciondrio de dados referente a essa base encontra-se no
capitulo ANEXO desta tese. Considerando-se apenas os casos classificados como confirmados,
essa base continha 3025 registros.

A estimativa de custos de internag@o dos pacientes tratados em ambiente hospitalar para LV,
foi feita utilizando-se informagdes da base reduzida da AIH, disponibilizada pelo DATASUS,
no sitio web http://www?2.datasus.gov.br/SIH/reduzida, e organizada por unidade da federagao
e més. Desse modo foi necessario agregar todos os arquivos mensais de modo a estruturar uma
base tnica para 2012. Esta base continha aproximadamente 11 milhdes de registros, dos quais
2191 possuiam como diagndstico principal ou secundario, o codigo CID B550 referente aos
casos de LV. O endereco web para consulta ao dicionario de dados referente a essa base
encontra-se no Apéndice desta tese.

Como a base da AIH ndo possui o registro sobre qual medicamento foi utilizado nem quando
este foi utilizado, fez-se necessario relacionar as bases do SINAN e AIH para que se pudesse
estimar os custos de internagdao de cada um dos tratamentos. Nao havendo acesso a base AIH
reduzida com os nomes dos pacientes, foi necessaria a criacdo de chaves para a unidao das duas
bases. Inicialmente foram propostas cinco chaves diferentes, conforme apresentadas na Tabela

4.1.
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Tabela 4-1 Chaves propostas para a unido das bases de dados SINAN e AITH

Chave Variaveis
Chave 1 Sexo Data de Nascimento
Chave 2 Numero CNES Data de Nascimento

Chave 3 Unidade da Federacdo | Data de Nascimento Sexo
Chave 4 Municipio Data de Nascimento Sexo
Chave 5 Unidade da Federacdo | Data de Nascimento

Além da utilizacdo das chaves para a unido das bases de dados, essas foram utilizadas para a
verificagdo de duplicatas nas bases SINAN e AIH. Apos analise pelo nimero de combinagdes
de registros das duas bases, e numero de identificadores unicos, selecionou-se a chave 4 como
a mais eficiente. Assim, a sua utilizacdo permitiu a criagdo de um banco com 4292 registros,
sendo 2075 (48,4%) registros Unicos. Esses 4292 foram inicialmente filtrados de modo que a
data de internagdo dos pacientes constante da base AIH fosse anterior a data de encerramento
do caso na base SINAN, processo de filtragem que resultou em nova base de dados com 3616
registros, dos quais 2026 (56,0%) eram registros unicos. O segundo processo de filtragem foi
conduzido estabelecendo-se que a data de tratamento, constante da base SINAN, fosse maior
ou igual a data de internacdo, e menor ou igual a data de saida constantes na base AIH. Apods
esse processo de filtragem a base de dados foi composta por 1492 registros, dos quais as 1378
(92,4%) eram observagdes Unicas. Assim, a recuperacao na base AIH dos casos tnicos contidos
na base do SINAN foi de 47%. Os registros duplicados que permaneceram apds a segunda
filtragem representavam movimentacdes de pacientes entre hospitais, para centros de terapia
intensiva, ou internagdes sequenciais durante o periodo de tratamento. Os custos assistenciais
desses pacientes foram agregados de modo que cada paciente fosse representado por um tnico

registro.
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4.6 INCONSISTENCIAS DOS DADOS

A utilizagc@o de dados coletados de forma rotineira por servicos de satide apresenta uma série
de desafios quanto a sua qualidade: a propor¢ao de informagdes faltantes ndo € desprezivel e as

variaveis disponiveis nem sempre refletem as necessidades da pesquisa proposta.

No que concerne aos dados faltantes, os bancos de dados utilizados ndo apresentaram um perfil
critico, uma vez que as informagdes utilizadas do SINAN sdo em sua maioria de preenchimento
obrigatorio e com valores pré-determinados na propria ficha de notificagdo. No caso dos dados
da AIH, as informacdes utilizadas no estudo sdo as informagdes finalisticas do banco, isto €, as
informagdes referentes aos custos dos tratamentos, reduzindo em muito a possibilidade de
dados faltantes. Com relacdo as inconsisténcias das informagdes, essas foram avaliadas e

quando possivel corrigidas utilizando informagdes do proprio registro.

A variavel referente a falha terapéutica, por caracteristicas da ficha de notificacdo de casos de
LV, ndo possuia as informacdes referentes aos pacientes inicialmente tratados com anfotericina
B desoxicolato, ou anfotericina B lipossomal. Desse modo ndo foi possivel incluir essa
informag¢do no modelo de cadeia de Markov. A varidvel referente ao numero de ampolas, esta
disponivel na ficha de notificacdo apenas para pacientes que utilizaram antimoniato de
meglumina. No caso de utilizagdo de anfotericina B desoxicolato utilizou-se a massa corporal
do paciente e a dose padrao do medicamento para se estimar a variavel niimero de frascos
conforme apresentado no Quadro 4.3. Quando o valor da massa corporal do paciente ndo estava
disponivel no banco de dados, utilizou-se como estimativa a média das massas corporais de

pacientes com mesmo sexo e idade.

4.7 VIES DE SELECAO

O maior desafio para a utilizagdo de dados reais nas avaliagdes econdmicas em satide encontra-
se no possivel viés de selecdo, uma vez que as intervengdes ndo sdo aplicadas de forma
randomizada aos pacientes, podendo refletir escolhas dos profissionais de saude. Entretanto, a
utilizacdo de estudos observacionais ¢ de fundamental importancia, por sua capacidade de
analisar desfechos raros, permitir a realizacdo de estudos onde a alocacdo experimental das
intervengoes seria eticamente inaceitavel, e por permitir a analise de intervengdes em condigdes
reais de uso, refletindo melhor o conceito de efetividade. Com o intuito de enfrentar a questdo
do viés de selecdo, que em ultima analise reflete-se na ndo intercambiabilidade entre os sujeitos
de pesquisa alocados em diferentes intervengdes, vem ganhando importancia a técnica de

utilizacdo de escores de propensdo. Esta técnica baseia-se no conceito de ldgica contrafactual
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(72), e pode ser entendida como a probabilidade de uma determinada exposi¢do dada uma série
de outras varidveis chamada de covariaveis (73). Desse modo, dada a apropriada geragdo dos
escores de propensdo, individuos com valores idénticos de escore de propensdo teriam
probabilidades iguais de receberem a mesma intervencdo. As analises utilizando o escore de
propensdo tem sido realizadas na forma de analises pareadas pelo escore de propensdo, analises
estratificadas pelo escore de propensdo, ajuste de modelos de regressdo pelo escore de
propensao, e ponderagdo pelo inverso do escore de propensao (IPW) (71,72,73). Considerando-
se a necessidade de correcdo das taxas de incidéncia para a obtenc¢do das probabilidades de
transicdo, e os trabalhos com escore de propensdo na analise de dados de estudos longitudinais
(72,73,74), optou-se pelo uso da metodologia de ponderagdo pelo IPW para reducdo do impacto
da diferenca entre as probabilidades de alocacdo nos grupos de tratamento. Para implementagao
dessa corre¢@o o calculo dos escores de propensdo para multiplos tratamentos foi realizado
utilizando-se a fungdo mnps do pacote twang (75) disponivel no software estatistico R (76).
Ap6s a geracao dos escores de propensdo, seu resultado foi analisado pelos métodos Absolute
Standardized Mean Difference (ASMD) e pela estatistica Kolmogorov-Smirnov (KS),
incluindo a analise grafica das diferengas de valores sem ponderagdo, € com ponderagdo pelo
SP. Uma vez que o processo de geragdo dos SP foi considerado satisfatorio, utilizou-se a fungao
get.weights do pacote twang para obtencdo dos pesos a serem utilizados nas analises
ponderadas.

Para analise das probabilidades de transi¢do cura, Obito por LV, obito por outras causas,
considerando-se os diferentes tratamentos, utilizou-se o calculo de pessoa dia até cada evento
(cura, obito LV, d6bito ndo LV) e calculou-se a taxa de incidéncia para cada desfecho, sendo
esta ponderada pelos pesos obtidos por meio do calculo do escore de propensao. Este calculo
foi feito com o software stata® versdo 13 utilizando-se as fungdes STPTIME. Posteriormente
as taxas ponderadas foram convertidas em probabilidades utilizando-se a Equagao 4.2.

O calculo dos custos ponderados foi feito utilizando-se a fungdo wtd.mean do pacote Hmisc
(77) do software R.

Na analise das taxas referentes a cura de LV, dbito por LV e dbito por outras causas, segundo
os diferentes tratamentos foram utilizadas as seguintes covariaveis: sexo, transmissao,
gravidade, zona rural, e idade, HIV. Nas analises referentes aos dados de custos as covariaveis

utilizadas foram: sexo, transmissdo, gravidade, zona rural, e idade.

A variavel transmissao foi classificada como municipios com transmissdo intensa € nao intensa,

seguindo o critério de média de casos no periodo de cinco anos por municipio. A variavel HIV
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foi categorizada como paciente com diagnostico positivo para infeccdo pelo virus HIV, e
pacientes nao diagnosticados para infeccdo pelo virus HIV até o tratamento para LV. Em
relagdo a idade, medida em anos, cinco categorias foram criadas: < 1, 1-4, 5-14, 15- 59 e > 60.
Com o intuito de estabelecer uma covariavel capaz de representar a gravidade clinica dos
pacientes buscou-se na literatura estudos que tivessem desenvolvido escalas de gravidade para
os casos de L'V no Brasil, sendo encontrado o estudo de Coura-Vital e colaboradores (78). Neste
estudo estabeleceu-se um escore de prognostico de morte por LV com base nos dados
registrados no SINAN entre 2007 e 201 1. Esse escore foi de fundamental importancia, por tratar
da populagdo objeto de nosso estudo, realizado recentemente, e por utilizar varidveis que
estavam disponiveis no SINAN. A escala proposta por Coura-Vital varia entre 0 e 14, entretanto
para o calculo do escore de propensdo, esses valores foram categorizados: 0-2, com
probabilidade de 6bito ente 0.6% e 1.9%; 3-5, com probabilidade de 6bito entre 2,2% ¢ 8,3%;
6-8, com probabilidade de 6bito entre 7,2% e 27,1%; 9-11, com probabilidade de 6bito entre
23% e 56%; e >12, com probabilidade de 6bito entre 56,7% e 82,9%.

4.8 HETEROGENEIDADE

Um dos principais objetivos do presente estudo foi o de conduzir uma analise de custo-utilidade
considerando a realidade epidemioldgica brasileira, suas peculiaridades conforme
demonstradas pelo conjunto de estudos conduzidos até o momento. Dessa forma, a idade dos
pacientes foi considerada na implementacao das simulacdes uma vez que as idades extremas,
estdo relacionadas com maior letalidade da LV (79) e com restrigdes ao uso de certos
tratamentos devido a comorbidades. Considerou-se também a coinfec¢@o com HIV, a qual vem
se tornando cada vez mais importante, e segue os movimentos de urbanizagdo da leishmaniose
visceral e da expansdo da infeccdo por HIV para zonas rurais. A andlise por municipios de
transmissdo intensa e ndo intensa, segue a logica de controle estabelecida pelo ministério da
Saude. Analises que consideram o nivel de transmissdo também permitem avaliar se em
municipios de transmissdo intensa os servigos de satide estdo melhor preparados para lidar com
os casos de LV. O Quadro 4.4 apresenta a composi¢do dos diferentes cenarios utilizados para a

avaliagdo das tecnologias de manejo da LV.

Uma etapa fundamental para a analise da heterogeneidade foi aquela relativa ao processo de
estimacao do risco de contrair LV por diferentes populacdes. Para o calculo da populagao total

(MOD00, MODO00A), isto ¢, sem considerar a existéncia de subpopulagdes, utilizou-se o
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somatorio da populacdo dos municipios que apresentaram casos confirmados de LV em 2012.
Para a analise considerando-se as diferentes faixas etarias (MODO05, MODO06, MODO07,
MODO08, MOD09, MODO05A, MOD06A, MODO07A, MODO08A, MODO09A), utilizou-se o
somatorio por faixa etaria das populagdes nos municipios com casos confirmados de LV em
2012. A classificagao dos seguimentos populacionais por nivel de transmissao foi realizada para
o periodo 2008-2012, utilizando-se a metodologia do Ministério da Satde(18), segundo a qual
municipios com nimero médio de casos igual ou superior a 4,4 foram classificados como sendo
de transmissdo intensa (MOD03,MODO03A), e aqueles com niimero médio menor do que 4,4
foram classificados como de transmissdo nao intensa (MOD04,MODO04A). Apos esse processo
as populagdes dos municipios foram agregadas segundo o tipo de transmissdo. Para a
estimativa da populacdo diagnosticada com infeccdo por HIV (MODO01,MODO1A),
considerando ndo foi possivel o acesso aos dados de prevaléncia por municipio fez-se
necessaria a utilizagdo da estimativa de prevaléncia nacional de HIV, sendo esta de 718 mil
pessoas, sendo 574 mil dentre essas pessoas diagnosticadas (80). Adicionalmente utilizaram-se
os dados de casos incidentes por municipio no periodo 2002-2011 disponiveis no sitio web do
SINAN, de modo a se estabelecer a distribuicdo percentual dos casos de infeccao por municipio.
Posteriormente multiplicou-se o total de pessoas diagnosticadas com infeccao pelo HIV pelo
percentual correspondente de cada municipio. Em seguida foram selecionados os municipios
com casos de LV em 2012, e contabilizada a populacdo com infeccido por HIV diagnosticada
vivendo nesses municipios. Para o calculo da populagdo ndo infectada por HIV, ou infectada e
ndo diagnosticada utilizou-se a populacdo total (MODO00, MODOOA) e desta subtraiu-se a
populacdo com infecg@o pelo HIV diagnosticada. Para todas as estimativas populacionais foram
utilizados os dados referentes ao ano de 2012 disponiveis no sitio web de informacodes

demograficas do DATASUS (81).



1adro 4-4 Definicdao dos Cenarios - segundo infeccdo pc " transmissdo, faixa etari olitic ec eferenci 1isicdo de oterici ipossomal.
Duadro 4-4 Defini¢do dos Cenarios - segundo infec¢do por HIV, transmissdo, faixa etdria e politica de prego preferencial para aquisi¢do de anfotericina B lipossomal

Idade (anos) PRECO
- HIV TRANSMISSAO DIFERNCIAL
Cendrio positivo intensa <1 1-4 5-14 15-59 260 ANF-
LIPOSSOMAL
MODO00 S/N S/N S S S S S N
MODO1 S S/N S S S S S N
MODO02 N S/N S S S S S N
MODO03 S/N S S S S S S N
MODO04 S/N N S S S S S N
MODO05 S/N S/N S N N N N N
MODO06 S/N S/N N S N N N N
MODO07 S/N S/N N N S N N N
MODO08 S/N S/N N N N S N N
MODO09 S/N S/N N N N N S N
MODOOA S/N S/N S S S S S S
MODO1A S S/N S S S S S S
MODO2A N S/N S S S S S S
MODO3A S/N S S S S S S S
MODO4A S/N N S S S S S S
MODO5A S/N S/N S N N N N S
MODO6A S/N S/N N S N N N S
MODO7A S/N S/N N N S N N S
MODO8SA S/N S/N N N N S N S
MODO9A S/N S/N N N N N S S

S- Sim, N-Ndo, S/N ndo diferenciado
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4.9 SIMULACAO DE COORTE POR CADEIA DE MARKOV

As simulagdes foram realizadas na forma de analise de coortes hipotéticas segundo metodologia
amplamente difundida na literatura cientifica referente a andlise de modelos de Markov
aplicados a avaliagdes econdmicas em saude (49,53-57,62,82,83). Para essa analise foram
alocados 1.000.000 individuos no estado susceptivel no inicio das simulag¢des, e de acordo com
as probabilidades definidas na matriz de transi¢cdo de cada um dos modelos propostos, esses
individuos foram sendo realocados nos diferentes estados do modelo a cada ciclo de 15 dias.
Este processo de realocagdo prosseguiu por 120 ciclos correspondendo ao seguimento da coorte
pelo horizonte temporal de cinco anos, conforme proposto na estruturagdo do modelo. A cada
incremento de tempo foram contabilizados os custos, bem como o tempo ajustado pelo peso do
DALY referentes aos individuos alocados em cada compartimento do modelo em um
determinado ciclo. A partir do primeiro ano de simulacao foram aplicadas as taxas de desconto
aos custos e tempo ajustado por qualidade de vida. Considerando-se o curto intervalo de cada
ciclo considerou-se desnecessaria a aplicagdo da corre¢do de meio ciclo (56,62). Ao final das
simulacoes foram somados o custo total, e os DALYSs totais referentes ao tratamento com
antimoniato de meglumina, anfotericina B desoxicolato, e anfotericina B lipossomal. Com o
intuito de permitir a comparagao entre os diferentes modelos esses valores foram divididos pelo
total de pacientes infectados durante as simulagdes. Desse modo os resultados foram expressos
na forma de custos e DALY's por paciente infectado. Para o desenvolvimento dessas simulacoes
foi utilizado o software excel® 2010, e a construgdo das planilhas para simulacdo e analise foi
realizada segundo metodologia desenvolvida e disponibilizada nos materiais suplementares dos

livros de Briggs e colaboradores (82), Gray e colaboradores (54) ¢ Edlin e colaboradores (57).
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4.10 APRESENTACAO DE RESULTADOS DA ANALISE DETERMINISTICA

As simulagdes dos modelos deterministicos foram analisadas conforme os métodos
apresentados por DRUMMOND (49), e pelo guia consolidated health economics evaluation
reporting standards (CHEERS) (84). Sendo assim, para cada tratamento avaliado em cada um
dos modelos foram apresentados os custos e 0 DALY's por paciente infectado. Com intuito de
avaliar a dominancia entre as tecnologias, essas foram listadas em ordem crescente de custos,
verificando-se se a tecnologia com maior custo apresentava maior beneficio que a de custo
imediatamente inferior. Caso o maior beneficio ndo fosse verificado, a tecnologia mais custosa
era classificada como dominada, e retirada da lista, sendo a comparacao realizada novamente
seguindo a mesma rotina considerando-se a proxima tecnologia mais custosa. Utilizando-se o
mesmo ordenamento das intervengoes, verificou-se o conceito de dominancia estendida onde
uma tecnologia apresenta razdo incremental de custo-efetividade (ICER) mais elevada que a

tecnologia imediatamente mais custosa (85).

A analise da razao de custo-efetividade incremental (ICER), a qual representa o custo adicional
associado ao acréscimo de uma unidade de beneficio, no caso em questio o custo em reais para
se evitar um DALY, foi conduzida seguindo-se a metodologia apresentada por Lee e
colaboradores (45,68). Nessa abordagem, a formula classica de calculo do ICER ¢ ligeiramente
modificada para que se possa utilizar a medida de desfecho DALY, conforme apresentado na
EQUACAO 4.4 necessitando representar os DALY evitados em contraposi¢do as analises
habituais que consideram os QALY's ganhos. Nesta equagdo CI representa o custo associado a
Intervengdo mais custosa, CI; representa o custo da intervengdo menos custosa, DALYl
representa o total de anos de vida ajustado por incapacidade da interven¢cdo menos custosa,
DALYsI, representa o total de anos de vida ajustado por incapacidade da interven¢do mais

custosa.

ICER = (CL.CI)) / (DALYsl; — DALYsL) Equagdo 4.4

O ICER calculado deve ser confrontado com o limiar de custo-efetividade adotado pelo sistema
de saude e, caso esse seja inferior a esse limiar, a tecnologia ¢ dita custo efetiva. O uso e a
definicdo de valores dos limiares de custo-efetividade tem sido tema de diversos estudos

recentes, principalmente no que diz respeito a determinacdo empirica dos valores a serem
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adotados por diferentes sistemas de satde (86). O limiar de aceitagdo de custo-efetividade foi
concebido como uma estimativa do quanto um determinado pais se dispde a gastar para a
obtencao de uma unidade adicional de beneficio para a satide. O Brasil ndo estabelece um valor
fixo para o limiar de aceitagdo de custo-efetividade, entretanto recomenda-se a utilizacdo dos
critérios estabelecidos no guia cost effectiveness and strategic planning (WHO-CHOICE) da
Organiza¢ao Mundial de Satde, segundo a qual uma tecnologia custo efetiva € aquela que custa
até 3 vezes o PIB per capita para um QALY ganho, ou para cada DALY evitado (64). Caso o
custo seja de até uma vez o valor do PIB per capita, esta tecnologia ¢ categorizada como sendo

muito custo efetiva.

Para o célculo do limiar de custo-efetividade utilizou-se o valor do PIB per capita brasileiro em
2012 (87), sendo este de R$ 24.121,00 e o valor para a estimativa de 3 vezes o PIB per capita
RS 72.363,00. Calculou-se também o PIB per capita médio para o total de municipios que
apresentaram casos de LV em 2012 (81), para os municipios classificados em 2012 como de
transmissdo intensa de LV e para os municipios classificados como sem transmissao intensa de

LV.

A razdo de custo-efetividade incremental (ICER) possui caracteristicas que limitam sua
utilizacdo como métrica Unica para tomada de decisdo. Entre estas limitagoes destacam-se a
descontinuidade de sua fun¢do quando a diferenca de efetividade se aproxima de zero, ¢ a
ambiguidade de interpretag@o de valores idénticos de ICER que ocorram em quadrantes opostos
no plano de custo-efetividade (54,82,88) Figura 4.2. Estas caracteristicas limitam a construgdo
de intervalos de confianga em torno da estimativa pontual do ICER, bem como a utilizacdo

desses intervalos no processo de tomada de decisao.
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Figura 4-2 Plano de custo-efetividade e representagdo do limiar de custo-efetividade incremental 1.

Custo Incremental

A
Q4 Q1
Efeito
Incremental
Q3 Q@

A abordagem de beneficio liquido (Net Benefit) conforme apresentada por Stinnett ¢ Mullahy
(88) tem sido utilizada frequentemente para superar as limitagdes do uso razdo incremental de
custo-efetividade. Essa abordagem apresenta duas métricas, sendo estas o beneficio monetario
liquido (NMB) ¢ o beneficio liquido em saude (NHB), cujos céalculos sdo descritos pelas
equacoes 4.5 e 4.6, onde AE representa a diferenca de efetividade entre as intervengdes
avaliadas, AC representa a diferencga de custos entre as intervengdes avaliadas e A o limiar de
custo-efetividade incremental utilizado. Essas métricas possuem a caracteristica de linearidade
facilitando a constru¢do de intervalos de confianga por métodos paramétricos, como 0s que

utilizam o teorema de Fieller, ou por métodos ndo paramétricos como bootstrapping (54,57,82).

A interpretacdo dos resultados evita as ambiguidades presentes na razdo de custo-efetividade
incremental, sendo simplificada para a comparag@o dos valores do NHB ou NMB, escolhendo-
se a tecnologia que apresentar maior valor mais elevado para essas métricas. Ressalta-se
também a necessidade de se pré-determinar o limiar de custo-efetividade incremental que sera
utilizado, uma vez que este devera ser utilizado nas medidas de beneficio liquido. No presente

estudo utilizou-se a métrica NMB (Equagéo 4.6).
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NHB = AE — (AC/A) Equacdo 4.5

NMB = (A*AE) — AC Equacgdo 4.6

4.11 ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

A andlise de sensibilidade probabilistica tem por objetivo avaliar como a incerteza associada
aos parametros do modelo de simulacdo influenciam nos resultados dos modelos propostos,
sejam estes de custos, de efetividade ou de custo-efetividade (83). Para que a incerteza dos
valores dos pardmetros de cada modelo de simulacdo seja estimada, faz-se necessario atribuir
uma fungdo de densidade de probabilidade para cada um desses parametros. Apds essa
defini¢do procede-se com o processo de reamostragem simultanea de cada um dos parametros
do modelo, que sdo entdo utilizados nas simulagdes do modelo de cadeia de Markov, resultando
em informacdes de custo e desfechos. O processo de reamostragem ¢ executado por um ntimero
pré-determinado de vezes para cada intervencdo em saude, de modo a representar a incerteza
sobre os resultados de custos e desfechos de cada uma dessas intervengdes. A Figura 4.3
adaptada de Edlin e colaboradores (57) apresenta esquematicamente o processo de analise de

sensibilidade probabilistica.

Figura 4-3 Representacdo esquematica do processo de analise de sensibilidade probabilistica.
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A escolha das distribui¢des de densidade de probabilidade ¢ de fundamental importancia para
a validade desses modelos. Esta escolha tem como ponto de partida a definicdo dos dados a
serem representados pelas distribuicdes de probabilidade, de modo a se pré-selecionar um
conjunto de distribuicdes apropriadas para cada tipo de pardmetro, sendo esse processo e
escolha semelhante ao processo de defini¢do das distribui¢des a priori utilizada em analises

bayesianas (89).

Desse modo, as probabilidades de transicdo sdo geralmente representadas por distribuicdes
beta, com seus valores restritos entre 0 e 1. Quando se deseja representar transicdes para mais
de um estado, opta-se pelo uso de distribuigdes beta sequenciais, ou pela distribuigdo de
Dirichlet, determinado que o somatério de todas probabilidades de transicdo seja
necessariamente igual a 1. Essa abordagem é computacionalmente menos intensa que das betas
sequenciais. Do mesmo modo, as informagdes referentes a utilidade sdo representadas por
distribuicdes beta quando ndo se consideram estados com utilidade piores que a morte. Para
dados com acentuada assimetria a direita, como os que representam custos opta-se por

distribui¢cdes gama ou log normal (57,82).

Para representar a incerteza dos parametros utilizados no modelo proposto nesta tese, foram

propostas as seguintes estratégias:

Para as estimativas referentes ao peso do DALY, utilizou-se a distribuicao beta, sendo esta
ajustada pelo método de quantis, disponivel na fung@o beta.select do pacote LearnBayes (90)
do software estatistico R. Essa fungo requer que sejam fornecidos os valores correspondentes
aos quantis desejados, sendo entdo gerada a parametrizacdo da funcdo de densidade de

probabilidade beta correspondente.

Para os dados de custos diarios de internacdo utilizou-se a fungdo de probabilidade log-normal,
ajustada pelo método de maxima verossimilhanga utilizando-se a fungdo fitdist do pacote
fitdistrplus (91) disponivel no software estatistico R. O ajuste desta funcao de distribui¢do de
probabilidade considerou os pesos gerados pela utilizagdo do escore de propensao para os dados
de custos diarios de internacdo. Para os dados referentes aos custos com cada medicamento
utilizou-se o numero médio de frascos, uma vez que as distribuigdes de Poisson e binomial
negativa ndo se ajustaram aos dados, pois estes estavam concentrados em poucos valores
especificos para cada um dos modelos propostos. Os dados referentes ao custo unitario dos
medicamentos foram ajustados utilizando-se distribui¢des triangulares de probabilidade pelo

método de momentos com o uso de planilha do software excel® 2013.
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A incerteza relativa as probabilidades de transi¢do referentes ao estado susceptivel foram
estimadas com base em distribuicdes de densidade de probabilidade beta sequenciais, sendo
essas a probabilidades complementares de morrer, ou permanecer vivo, seguindo-se pelas
probabilidades complementares de infectar-se ou permanecer susceptivel, calculadas com base
nas informagdes dos casos de LV registrado no SINAN ocorridos em 2012. A incerteza
referente a probabilidade de transicdo do estado infectado foi expressa com base na distribuigdo
de densidade de probabilidade beta, onde o parametro alfa representou o nimero de pacientes
que transitou entre os estados infectado e doente durante o ciclo de 15 dias, e o parametro beta
representou os pacientes que permaneceram no estado susceptivel durante igual periodo. Para
a representacdo da incerteza nos estados infectado e tratado utilizou-se a parametriza¢do com a
distribuicdo de densidade de probabilidade de Dirichlet. A parametrizagdo dessas distribui¢des
foi feita utilizando-se da abordagem proposta por Edlin e colaboradores (57) onde cada
probabilidade de transicao referente a um determinado estado foi tratada como uma distribui¢ao
gama com parametro beta igual 1, e a divisdo do valor aleatoriamente gerado por cada uma
dessas distribuicoes gama foi utilizado como divisor para gerar os pardmetros da
correspondente na distribui¢ao de Dirichlet. O Quadro 4.5, adaptado de Hunink e colaboradores
(92) apresenta as caracteristicas das distribuicdes utilizadas com maior frequéncia nas

avaliagOes economicas em saude.
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Quadro 4-5 Caracteristicas das principais distribuicoes de probabilidade utilizadas em avalia¢des economicas em sauide.

Parametros
Distribuigdo Forma Comentario
modelados
Todos os valores sdo igualmente
Uniforme Qualquer Intervalo menor - maior provaveis.
Distribuigdo ndo informativa
Triangular Qualquer Minimo, maximo, moda

Probabilidades
Beta (r,n), onde r=numero de
Beta Pesos para qualidade Definida entre O e 1.

eventos, n=numero de pacientes.
de vida (utilidade)

Probabilidade para Extensdo da distribuigdo beta para
Dirichlet

eventos multiplos eventos multiplos.

Taxas
Risco relativo Ln (parametro) apresenta
Lognormal

Razdo de chances distribuicdo normal.

Custos
Gama (a,f), onde
Gama Custos a=p2/s? Valores >0, com assimetria positiva.

B=n/s?

Apos a defini¢do da distribui¢do de probabilidade a cada simulagdo gerou-se um conjunto de
valores para os paradmetros do modelo de Markov, utilizando-se a fungdo (aleatorio) disponivel
no excel® 2013. Definidos esses parametros, simulou-se o modelo pelo numero total de ciclos
correspondente ao horizonte temporal de cinco anos, e registraram-se os dados referentes a

custo por paciente infectado e DALY's por paciente infectados.

4.12 APRESENTACAO DOS RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

A analise dos resultados das simulagdes de Monte Carlo foi feita de forma padronizada para
todos os cenarios propostos. Esta andlise parte da representac@o grafica simultanea no plano de
custo-efetividade do resultado de cada uma das simulagdes para os medicamentos antimoniato
de meglumina, anfotericina B desoxicolato e anfotericina B lipossomal. Posteriormente
procedeu-se a andlise de custo-efetividade incremental comparando-se os resultados das
simulagdes em pares, realizada no plano de custo-efetividade incremental, seguindo calculo

estabelecido pela equagdo 4.4. Representou-se o limiar de custo-efetividade de RS 24.121,00 e

de R$ 72.363,00, além da elipse delimitando o intervalo de confianga para a distribuigao
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conjunta das diferencas de custo e efetividade. Com base na EQUACAO 4.6 foi calculado o
“net monetary benefit” (NMB) para cada intervencdo considerando-se os limiares de custo-
efetividade de 1 vez o PIB per capita e de 3 vezes o PIB per capita por DALY evitado, além
dos limiares considerando o PIB per capita especifico para cada segmento populacional do
estudo. Os valores do calculo do NMB foram apresentados na forma de tabela para as
comparagdes entre os pares de possiveis tratamentos, considerando-se os quatro valores de
limiares de custo-efetividade previamente descritos. Estes dados foram acompanhados do
calculo do intervalo de confianca com alfa igual a 0,05, sendo estes construidos utilizando-se
a técnica de bootstraping (54,93-95) disponivel no pacote boot do software estatistico R (96),
e suas fungdes boot e boot.ci.

Foram construidos graficos representando curvas de aceitagdo de custo-efetividade para todos
os modelos simulados. Esses Graficos representam a propor¢ao de simulagdes por intervengao,
que sdo caracterizadas como mais custo efetivas, isto ¢ que apresentam maiores valores de
NMB entre o total de simulacdes de Monte Carlo executados na analise de sensibilidade
probabilistica. Esse Grafico ¢ apresentado em funcdo de um intervalo de valores para o limiar
de custo-efetividade incremental (97), no caso especifico esse limiar variou entre R$0,00 ¢ R$
100.000,00 por DALY evitado. Considerando que o objetivo da analise de custo-efetividade ¢
o de auxiliar na escolha da intervencdo em satde, fornecendo o maximo beneficio para um
determinado uso de recursos, € que a analise das curvas de aceitacdo de custo-efetividade
fornece apenas a informacao sobre a probabilidade das simula¢des serem mais custo efetivas,
evidencia-se a limitacdo do uso das CEAC. Sendo assim, Fenwick e colaboradores (97)
apresentam o conceito de fronteira de aceitagdo de custo-efetividade, que apresenta de forma
grafica a probabilidade das simulagdes serem as mais custo efetivas, para as intervencdes que
apresentem o maior valor médio de beneficio monetario liquido para um valor especificado de
limiar de custo-efetividade incremental. Ao apresentar os resultados do presente trabalho
utilizando a metodologia de fronteira de aceitacdo de custo-efetividade, tornou-se possivel
mostrar qual seria a interveng¢ao que traria o maior beneficio (NMB) em fung@o de um intervalo
de valores nos quais aceitar-se-ia pagar por uma unidade de beneficio em satde (A) em cada

uma das subpopulagdes analisadas.

Ressalta-se que a metodologia anteriormente descrita ¢ apresentada de forma resumida no

Apéndice — Representagdo esquematica do processo de avaliacdo de custo-utilidade.
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5 RESULTADOS

Os resultados foram apresentados incialmente pela caraterizagdo dos pacientes inclusos no
estudo segundo os tratamentos recebidos (Tabela 5.1). Destacou-se as diferengas etarias entre
os grupos de tratamento, conforme apresentado pelas diferencas entre as idades médias (em
meses), assim como pelas propor¢des de pacientes pelas faixas etarias pré-definidas. Observou-
se maior concentracdo de tratamentos em menores de 5 anos entre os pacientes tratados com
antimoniato de meglumina, e maior representagdo de pacientes maiores de 60 anos no grupo
tratado com anfotericina B lipossomal. As diferengas na distribuicao etaria dos pacientes por
tipo de tratamento possivelmente refletem as caracteristicas de eventuais reagcdes adversas
desses tratamentos. Para analise do perfil de gravidade dos pacientes analisou-se a proporcao
de pacientes nos cinco niveis de gravidade estabelecidos pelo escore de gravidade proposto por
Coura-Vital (78). Essa analise ndo mostrou diferenca significativa no perfil de gravidade entre
os pacientes que receberam os medicamentos anfotericina B desoxicolato e anfotericina B
lipossomal, entretanto destacam-se as diferengas significativas observadas entre as proporgdes
de pacientes com escore 1 tratados com antimoniato de meglumina em compara¢do com o0s
tratados com as formas lipossomal e desoxicolato de anfotericina. De modo semelhante,
observou-se diferenca significativa entre os pacientes com classifica¢do de risco igual a 3. Com
relagdo ao diagnéstico positivo para infeccdo pelo virus HIV foi observada diferenca
significativa entre os pacientes que receberam o tratamento antimoniato de meglumina e os
tratados com as diferentes formas de anfotericina B, destacando-se o uso destas em pacientes
diagnosticados com infec¢do pelo virus HIV. Com relacdo ao local de residéncia destacam-se
as diferencas encontradas entre as proporgdes residentes em zona urbana e rural entre todos os
grupos de tratamento. Em municipios de transmissdo intensa observou-se maior frequéncia do
grupo tratado com antimoniato de meglumina, apresentando diferenca de frequéncia
significativa quando comparado com os grupos tratados com anfotericina B desoxicolato ou
anfotericina B lipossomal. O tempo até inicio de tratamento e a frequéncia de cura nao
apresentaram diferencas significativas entre os grupos de tratamento. O tempo até desfecho,
quer seja cura, obito por LV ou 6bito por outras causas foi maior para os tratados com
antimoniato de meglumina, mas ndo diferiu entre os tratados com anfotericina B desoxicolato

ou anfotericina B lipossomal.



Tabela 5-1 Caracteriza¢do da amostra segundo o tipo de tratamento utilizado

Antimoniato de

Anfotericina B

Anfotericina B

Referéncia Meglumina desoxicolato Lipossomal
Feminino 0,405 (0,378-0,432) 0,370 (0,320-0,420) 0,358 (0,313-0,403)
Sexo
Masculino 0,595 (0,568-0,621) 0,630 (0,580-0,680) 0,642 (0,597-0,687)
Meses 219,4 (206,8-232,1) 338,3 (309,8-366,8) 404,5 (374,1-434,9)
Até 1 ano 0,061 (0,048-0,074) 0,093 (0,063-0,012) 0,123 (0,092-0,154)
1 a4 anos 0,318 (0,292-0,343) 0,189 (0,148-0,230) 0,155 (0,121-0,189)
Idade
5a 14 anos 0,192 (0,170-0,213) 0,076 (0,049-0,104) 0,073 (0,049-0,097)
15 a 59 anos 0,391 (0,364-0,417) 0,551 (0,499-0,603) 0,436 (0,390-0,483)
Ma“:ng‘s‘e 01 0,040 (0,029-0,050) 0,090 (0,060-0,120) 0,212 (0,174-0,251)
Nivel 1 0,161 (0,141-0,182) 0,319 (0,271-0,368) 0,347 (0,302-0,392)
Nivel 2 0,243 (0,220-0,266) 0,251 (0,206-0,297) 0,228 (0,190-0,268)
Gravidade Nivel 3 0,524 (0,497-0,551) 0,364 (0,314-0,415) 0,377 (0,331-0,422)
Nivel 4 0,064 (0,051-0,078) 0,059 (0,035-0,084) 0,039 (0,021-0,057)
Nivel 5 0,007 (0,002-0,011) 0,006 (0,001-0,023) 0,009 (0,000-0,018)
Diagnéstico HIV Positivo 0,020 (0,012-0,028) 0,164 (0,125-0,202) 0,189 (0,153-0,226)
Urbana 0,739 (0,715-0,763) 0,870 (0,835-0,905) 0,932 (0,908-0,955)
Habitacio Rural 0,246 (0,223-0,270) 0,121 (0,087-0,156) 0,064 (0,041-0,087)
Periurbana 0,015 (0,008-0,021) 0,008 (0,002-0,026) 0,005 (0,001-0,018)
Transmissio Intensa 0,120 (0,102-0,137) 0,045 (0,023-0,067) 0,030 (0,040-0,046)
Cura 0,861 (0,842-0,880) 0,836 (0,798-0,875) 0,845 (0,811-0,879)
Tempo até Dias 55 (43-68) 46 (40 -52) 47,0 (40 -54)
tratamento
Tempo até Desfecho Dias 41 (38-43) 29 (25 -32) 28 (25 -31)
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Considerando as diferengas das caracteristicas apresentadas na Tabela 5.1, foi realizado o
processo de calculo dos escores de propensdo de forma a permitir a comparagdo entre os grupos
de tratamento, cujos resultados estdo apresentados nas Tabelas 5.2, 5.3 e 5.4. Nestas Tabelas
encontram-se os valores referentes as carateristicas dos grupos de tratamento, na comparacao
em pares: antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato (Tabela 5.2); antimoniato
de meglumina e anfotericina B lipossomal (Tabela 5.3); e anfotericina B desoxicolato e
anfotericina B lipossomal (Tabela 5.4). Os valores sdo apresentados com e sem o ajuste
realizados com base nos escores de propensdo, assim como 0s seus respectivos valores de p.
Apobs o ajuste dos escores de propensdo nenhuma diferenga permaneceu estatisticamente
significativa para um nivel de significancia de 5%. Nas Tabelas 5.5, 5.6 e 5.7, referentes a
analise de custo, s@o apresentados os valores estimados com e sem o ajuste com escores de
propensdo para os subgrupos segundo o medicamento administrado. O ajuste reduziu a
significincia estatistica das diferengas encontradas nos subgrupos, aumentando assim a
comparabilidade entre os grupos. Destaca-se que o ajuste ndo incluiu pacientes com
classificacdo de risco 5, uma vez que nao foram observados casos nos grupos tratados com
anfotericina B desoxicolato e com anfotericina B lipossomal. Nessa analise s6 foram utilizadas
as variaveis gravidade, sexo e municipio de residéncia com transmissdo intensa. A ndo
utilizacdo de maior niumero de covaridveis no ajuste dos dados de custos justifica-se pelo fato

de que ndo pode haver valor faltante nas variaveis utilizadas na estimativa.



Tabela 5-2 Comparagdo das proporg¢ées observadas para individuos tratados com antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato segundo caracteristicas e ajuste pelo escore de propensao.

Nio Ajustado Ajustado

Caracteristicas Antimonia.to de Anfot@ricina Std. . P valor Antimonia.to de Anfot;ricina Std. . P valor

Meglumina Desoxicolato  Effect size Meglumina Desoxicolato ~ Effect size
Sexo Feminino 0,4053 0,3701 0,0733 0,2307 0,3856 0,3766 0,0188 0,7822
Nivel 1 0,1615 0,3192 0,3348 0,0000 0,2263 0,2347 0,0178 0,9724
Nivel 2 0,243 0,2514 0,0197 0,0000 0,2406 0,241 0,0011 0,9724
Gravidade (classificagio) Nivel 3 0,5241 0,3644 0,3303 0,0000 0,4663 0,4681 0,0038 0,9724
Nivel 4 0,0644 0,0593 0,0239 0,0000 0,0604 0,051 0,0441 0,9724
Nivel 5 0,007 0,0056 0,0156 0,0000 0,0065 0,0052 0,0145 0,9724
Até 1 ano 0,0606 0,0932 0,1046 0,0000 0,0795 0,0762 0,0106 0,9919
1 a4 anos 0,3175 0,1893 0,3406 0,0000 0,2611 0,2551 0,0159 0,9919
Idade (anos) 5 a 14 anos 0,1918 0,0763 0,4286 0,0000 0,1486 0,1416 0,0261 0,9919
15 a 59 anos 0,3905 0,5508 0,3208 0,0000 0,4292 0,4414 0,0246 0,9919
60 ou mais 0,0396 0,0904 0,1408 0,0000 0,0816 0,0856 0,0112 0,9919
Diagnéstico infeccao HIV Positivo 0,0202 0,1638 0,3782 0,0000 0,0791 0,0801 0,0027 0,9583
Urbana 0,7391 0,8701 0,4393 0,0000 0,8053 0,8147 0,0315 0,9441
Habitacao Rural 0,2461 0,1215 0,4305 0,0000 0,1837 0,175 0,0301 0,9441
Periurbana 0,0148 0,0085 0,0802 0,0000 0,011 0,0103 0,0089 0,9441
Transmissido LV Intensa 0,1196 0,0452 0,3713 0,0000 0,0877 0,0667 0,1046 0,3296




Tabela 5-3 Comparagdo das proporg¢ées observadas para individuos tratados com antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal segundo caracteristicas e ajuste pelo escore de propensdo.
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Nio Ajustado Ajustado
Caracteristicas Antimonia.to de Apfotericina Std. . P valor Antimonia.to de Apfotericina Std. . P valor
Meglumina Lipossomal Effect size Meglumina Lipossomal Effect size
Sexo Feminino 0,4053 0,3584 0,0974 0,0833 0,3856 0,4022 0,0345 0,6196
Nivel 1 0,1615 0,347 0,3938 0,0000 0,2263 0,2454 0,0405 0,9128
Nivel 2 0,243 0,2283 0,0344 0,0000 0,2406 0,2258 0,0346 0,9128
Gravidade (classificacio) Nivel 3 0,5241 0,3767 0,3049 0,0000 0,4663 0,4675 0,0026 0,9128
Nivel 4 0,0644 0,0388 0,1199 0,0000 0,0604 0,0571 0,0156 0,9128
Nivel 5 0,007 0,0091 0,025 0,0000 0,0065 0,0042 0,0262 0,9128
Até 1 ano 0,0606 0,1233 0,2008 0,0000 0,0795 0,0865 0,0223 0,7472
1 a 4 anos 0,3175 0,1553 0,4309 0,0000 0,2611 0,25 0,0295 0,7472
Idade (anos) 5 a 14 anos 0,1918 0,0731 0,4406 0,0000 0,1486 0,1227 0,0963 0,7472
15 a 59 anos 0,3905 0,4361 0,0911 0,0000 0,4292 0,4511 0,0439 0,7472
60 ou mais 0,0396 0,2123 0,4786 0,0000 0,0816 0,0897 0,0225 0,7472
Diagnéstico infeccdo HIV Positivo 0,0202 0,1895 0,4457 0,0000 0,0791 0,0863 0,019 0,7084
Urbana 0,7391 0,9315 0,6455 0,0000 0,8053 0,8512 0,154 0,4378
Habitacao Rural 0,2461 0,0639 0,6292 0,0000 0,1837 0,1389 0,1548 0,4378
Periurbana 0,0148 0,0046 0,1302 0,0000 0,011 0,0099 0,0137 0,4378
Transmissdo LV Intensa 0,1196 0,0297 0,4488 0,0000 0,0877 0,0619 0,1286 0,2881




Tabela 5-4 Comparagdo das proporg¢ées observadas para individuos tratados com anfotericina B desoxicolato e anfotericina B lipossomal segundo caracteristicas e ajuste pelo escore de propensdo.
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Niao-ajustado Ajustado
Caracteristicas Anfotgricina Apfotericina Std. . P valor Anfotf;ricina Ar}fotericina Std. . P valor
Desoxicolato Lipossomal  Effect size Desoxicolato Lipossomal Effect size
Sexo Feminino 0,3701 0,3584 0,0242 0,7359 0,3766 0,4022 0,0532 0,5336
Nivel 1 0,3192 0,347 0,0591 0,5585 0,2347 0,2454 0,0228 0,9807
Nivel 2 0,2514 0,2283 0,0541 0,5585 0,241 0,2258 0,0357 0,9807
Gravidade (classificagcao) Nivel 3 0,3644 0,3767 0,0255 0,5585 0,4681 0,4675 0,0012 0,9807
Nivel 4 0,0593 0,0388 0,0959 0,5585 0,051 0,0571 0,0286 0,9807
Nivel 5 0,0056 0,0091 0,0407 0,5585 0,0052 0,0042 0,0117 0,9807
Até 1 ano 0,0932 0,1233 0,0962 0,000 0,0762 0,0865 0,0329 0,9394
1 a 4 anos 0,1893 0,1553 0,0903 0,000 0,2551 0,25 0,0136 0,9394
Idade (anos) 5 a 14 anos 0,0763 0,0731 0,0119 0,000 0,1416 0,1227 0,0702 0,9394
15 a 59 anos 0,5508 0,4361 0,2296 0,000 0,4414 0,4511 0,0194 0,9394
60 ou mais 0,0904 0,2123 0,3379 0,000 0,0856 0,0897 0,0113 0,9394
Diagnostico infeccao HIV Positivo 0,1638 0,1895 0,0675 0,3486 0,0801 0,0863 0,0163 0,6773
Urbana 0,8701 0,9315 0,2062 0,0143 0,8147 0,8512 0,1225 0,6698
Habitacao Rural 0,1215 0,0639 0,1987 0,0143 0,175 0,1389 0,1248 0,6698
Periurbana 0,0085 0,0046 0,05 0,0143 0,0103 0,0099 0,0048 0,6698
Transmissdao LV Intensa 0,0452 0,0297 0,0775 0,2483 0,0667 0,0619 0,024 0,8592




Tabela 5-5 Comparagdo das proporgées observadas para individuos tratados com Antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato segundo caracteristicas e ajuste pelo escore de propensdo para custos.

Nio ajustado Ajustado
Caracteristicas Antimoniato Anfotericina Std. P valor Antimoniato de  Anfotericina Std. P valor
de Meglumina Desoxicolato  Effect size Meglumina Desoxicolato  Effect size

Sexo Feminino 0,403 0,329 0,154 0,050 0,378 0,372 0,014 0,872

Nivel 1 0,444 0,238 0,502 0,000 0,33 0,329 0,001 0,999

Nivel 2 0,447 0,517 0,139 0,000 0,471 0,468 0,005 0,999

Gravidade (classificacao)

Nivel 3 0,096 0,196 0,236 0,000 0,164 0,168 0,01 0,999

Nivel 4 0,012 0,05 0,159 0,000 0,036 0,035 0,004 0,999

Transmissao LV Intensa 0,082 0,029 0,317 0,006 0,055 0,044 0,065 0,583

Tabela 5-6 Comparagdo das proporg¢ées observadas para individuos tratados com Antimoniato de meglumina e anfotericina B lipossomal segundo caracteristicas e ajuste pelo escore de propensdo para custos.

Nio ajustado Ajustado
Caracteristicas Antimoniato Anfotericina Std. P valor Antimoniato de  Anfotericina Std. P valor
de Meglumina Lipossomal Effect size Meglumina Lipossomal Effect size

Sexo Feminino 0,403 0,377 0,054 0,449 0,378 0,38 0,005 0,949

Nivel 1 0,444 0,199 0,594 0,000 0,33 0,321 0,021 0,993

Nivel 2 0,447 0,477 0,058 0,000 0,471 0,481 0,02 0,993

Gravidade (classificacao)

Nivel 3 0,096 0,259 0,385 0,000 0,164 0,161 0,006 0,993

Nivel 4 0,012 0,065 0,225 0,000 0,036 0,037 0,005 0,993

Transmissao LV Intensa 0,082 0,028 0,324 0,001 0,055 0,034 0,125 0,184




Tabela 5-7 Comparagdo das proporg¢ées observadas para individuos tratados com anfotericina B desoxicolato e anfotericina B lipossomal segundo caracteristicas e ajuste pelo escore de propensdo para custos.

Nio ajustado Ajustado
Caracteristica Anfotericina Anfotericina Std. P valor Anfotericina Anfotericina Std. P valor
cteristicas Desoxicolato Lipossomal Effect size Desoxicolato  Desoxicolato  Effect size

Sexo Feminino 0,329 0,377 0,1 0,243 0,372 0,38 0,018 0,843

Nivel 1 0,238 0,199 0,093 0,236 0,329 0,321 0,019 0,983

Nivel 2 0,517 0,477 0,08 0,236 0,468 0,481 0,025 0,983

Gravidade (classificacao)

Nivel 3 0,196 0,259 0,149 0,236 0,168 0,161 0,016 0,983

Nivel 4 0,05 0,065 0,066 0,236 0,035 0,037 0,009 0,983

Transmissao LV Intensa 0,029 0,028 0,007 0,937 0,044 0,034 0,06 0,606
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A Tabela 5.8 apresenta o resultado da parametrizacdo do cenario elaborado para representar o
conjunto da populagdo susceptivel a LV (MODO00), tendo como base a populagdo dos
municipios que registraram casos de LV em 2012. Essa parametrizacdo é apresentada na forma
de valores referentes ao caso base, sendo esses utilizados para a analise de custo-utilidade em
sua forma deterministica conforme apresentado na Tabela 5.9. Também foram apresentadas as
variagdes desses valores, assim como as respectivas distribuicdes de densidade de
probabilidade, utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica do modelo de simulagdo por
cadeia de Markov. Adicionalmente aos parametros apresentados na Tabela 5.8 foi necessario
utilizar o valor de limiar de custo-efetividade, definido em termos de PIB per capita, sendo esse
de R$ 24.121,00 em 2012. Para o limiar maximo de custo-efetividade utilizou-se o valor de trés
vezes o PIB per capita, correspondendo a R$72.363,00 em 2012. De modo a caracterizar a
heterogeneidade da LV, calculou-se o PIB per capita médio do conjunto de municipios que
apresentaram registros de casos de LV no ano de 2012, sendo este de R$ 13.630,00
representando 56,5 % do PIB per capita nacional para o mesmo ano. Para o limiar de custo-

efetividade de trés vezes o PIB per capita por DALY evitado esse valor foi de R$ 40.890,00.

A andlise deterministica do cenario (MODOO0) representa a utilizacdo do modelo de simulagdo
proposto para a avaliacdo da estratégia de tratamento que seria capaz de fornecer o maior
beneficio por unidade monetaria dispendida, tendo como referéncia um individuo infectado.
Sendo assim, inicialmente destaca-se que ao se analisar apenas o aspecto custo foi possivel
observar que o tratamento com o medicamento antimoniato de meglumina apresentou menor
valor por infectado e que os custos referentes ao medicamento anfotericina B desoxicolato (R$
89,15) foram 42% maiores do que aqueles observados para o tratamento com antimoniato de
meglumina. O tratamento com o medicamento anfotericina B lipossomal apresentou custo de
R$ 584,04, sendo 9,3 vezes o custo do tratamento com antimoniato de meglumina e 6,5 vezes
o custo apresentado pelo tratamento com anfotericina B desoxicolato. Ao analisar os desfechos
observa-se que o tratamento com anfotericina B desoxicolato apresentou um incremento 9,7%
nos anos de vida ajustados por incapacidade quando comparado ao tratamento com antimoniato
de meglumina e que o incremento nos anos de vida ajustados por incapacidade devido ao
tratamento com anfotericina B lipossomal foi de 9,9 % quando comparado com o antimoniato
de meglumina. A analise da razdo de custo-utilidade apresentou valores de R$ 52,71 por DALY
para os tratados com antimoniato de meglumina, de R$ 68,26 por DALY para os tratados com

anfotericina B desoxicolato, e de R$ 446,51 para os tratados com anfotericina B lipossomal.
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A analise deterministica considerando a politica de preco diferenciado para uso de anfotericina
B lipossomal no tratamento de pacientes com leishmaniose visceral ¢ apresentada na Tabela
5.10. Considerando-se o preco de U$ 20,00 por frasco ampola € possivel observar a redugao no
custo de tratamento com anfotericina B lipossomal para R$ 110,21, representando 18,9% do
custo de tratamento sem a politica de preco diferencial. Quando comparado ao tratamento com
antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato seu custo foi 75,7% e 23,6% maior
que esses respectivamente. Ja a razdo de custo-utilidade para o tratamento com anfotericina B

lipossomal apresentou-se como R$ 84,26 por DALY.

Os resultados da andlise deterministica sugerem que para a populagdo geral acometida por
leishmaniose visceral o tratamento com antimoniato de meglumina apresenta-se como
dominante, sendo assim o de primeira escolha no nivel populacional, mesmo ao se considerar

a politica de preco diferencial para aquisi¢do do medicamento anfotericina B lipossomal.

Os resultados das simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem utilizadas na analise de
sensibilidade probabilistica para o cenario (MODO0) sdo apresentados no Grafico 5.1. Observa-
se acentuada sobreposicdo das distribui¢des referentes as simulagdes de desfechos (DALYS),
bem como a mesma caracteristica de sobreposi¢do de distribuigdes para os dados de custos
referentes aos tratamentos com antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato,
destacando-se o inequivoco deslocamento para valores maiores referentes a distribuicdo de
custos do tratamento com anfotericina B lipossomal. O Grafico 5.2 apresenta o resultado das
simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem, ndo mais na forma de valores isolados de custo
e utilidade, mas na forma de diferencas de custos e utilidade para os pares de tratamento. Nesse
Grafico também sdo apresentados os limiares de custo-efetividade, onde a reta vermelha
representa o limiar de R$ 24.121, 00 e a reta azul o limiar de R$ 72.363,00, correspondendo
respectivamente ao valor de um e trés vezes o PIB per capita referentes a populacdo brasileira
em 2012. A analise do Grafico 5.2 destaca que a propor¢dao de simulag¢des, onde a razdo de
custo-efetividade incremental, indicada pelas simulagdes grafadas a direita das retas,
representado o limiar de custo-efetividade incremental, foi bastante reduzido quando se
compararam os tratamentos com anfotericina B desoxicolato ou lipossomal ao tratamento com
antimoniato de meglumina, refor¢cando a posi¢do de maior custo-utilidade para o tratamento
com antimoniato de meglumina. Entretanto, ao se compararem os tratamentos com anfotericina
B lipossomal ao tratamento com anfotericina B desoxicolato ndo foi possivel observar um

padrdo inequivocamente favoravel a um tratamento especifico.
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O Grafico 5.3 apresenta a curva de aceitagdo de custo-efetividade para o cenario MODOO,
utilizada para avaliar a probabilidade de um dos tratamentos ser custo-efetivo em fungdo dos
valores pré-determinados do limiar de aceitacdo de custo-efetividade incremental (A). Essa
curva foi elaborada com base na propor¢do das simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem
que apresentaram o maior valor de beneficio monetario liquido (NMB) para um determinado
valor do limiar de aceitacdo de custo-efetividade. Desse modo, observou-se que para todo A
menor do que R$100.000,00, o tratamento com antimoniato de meglumina apresentou a maior
probabilidade de ser custo-efetivo. Observou-se também que para A inferiores a R$19.560,00 o
tratamento com anfotericina B desoxicolato seria a segunda op¢ao mais custo efetiva, e para
valores iguais ou superiores a $19.560,00 a segunda op¢ao mais custo efetiva seria o tratamento

com anfotericina B lipossomal.

O Grafico 5.4 representa a fronteira de aceitacdo de custo-efetividade onde foram apresentadas
as probabilidades das intervengdes serem custo efetivas para um determinado valor de A,
restringindo a andlise grafica a intervengdo que apresentou o maior valor médio de NMB no
conjunto das simulacdes feitas para A. A analise desse Grafico mostrou que a intervengdo com
antimoniato de meglumina foi a que apresentou maior probabilidade de ser custo efetiva e teve

maior valor médio de beneficio monetario liquido para todo o intervalo de A analisado.

A Tabela 5.11 apresenta os valores médios de beneficio monetario liquido, bem como seus
intervalos de confianga no nivel de 95% para as comparagdes entre pares de intervengdes
considerando os limiares de custo-efetividade nacionais (R$ 24.121,00 ¢ RS 72.363,00) e para
os calculados para os municipios com registros de casos de LV ocorridos em 2012
(R$13.630,00 e RS 40.890,00). Esta analise revelou que nenhum dos tratamentos conseguiu
apresentar incremento do beneficio monetario liquido estatisticamente significativo quando
comparados ao antimoniato de meglumina, e que para limiares de aceitacdo de custo-
efetividade superiores a R$ 40.890,00 a anfotericina B lipossomal apresenta NMB incremental
positivo e estatisticamente significativo quando comparado ao tratamento com anfotericina B

desoxicolato.



Tabela 5-8 Probabilidades de transicdo, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para a populagdo total (MODO00)
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Variavel Codigo | CcasoBase | Variacao Distribuicao Ref.
PROBABILIDADES
Infecgiio PSI 0,0000268 0,0000266 -0,0000270 Beta S
Adoecimento P 1] 0,051282 0.049496 - 0.053128 Beta
Inicio de Tratamento P D TX 0,232457 0,162957 - 0,315088 Dirichlet S
Obito LV — Doentes P D OLV 0,172316 - Dirichlet
Obito ndo LV -Susceptiveis P ONLV S 0,000069 0,000065-0,000074 Beta 1
Obito ndo LV —Doentes P ONLV D 0,000069 0,000065-0,000074 Dirichlet 1
Obito ndo LV —Curados P ONLV C 0,000069 0,000065-0,000074 Beta 1
Utilidade (Peso DALY)
Infectado Ul 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (R$)
Custo Internacio (diario) C_INTERN DI
ARIO ANT 44,33 3,74-1459,00 Lognormal A
Cust‘o unitario do C_FRASCO_A RS 343 3.43-4394 Triangular C
medicamento NT
PROBABILIDADES
Cura para tratados P TX C ANT 0,265153 0,2477-0,2812 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | 2_IX OLVA | 0014187 0,0092-0,0229 Dirichlet S
Obito NLV para tratados ]/:ﬁTTXfONLVf 0,004159 0,00192-0,0107 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (R$)
Custo didrio de Internagio C_INTERN_DI
ARIO DEOX 92,80 4,48-1943,00 Lognormal A
Custo unitario do C FRASCO D .
medicamento EOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P TX C ANT 0,359731 0,3285-0,39222 Dirichlet S
Obito por LV para tratados g—; X OLV_DE | 055244 0,0391-0,0797 Dirichlet S
Obito NLV para tratados P Y= 0.004446 0,0015-0,02135 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (R$)
Custo diario de Internagio C INTERN DI
ARIO_LIPO 101,10 1,56-2418,00 Lognormal A
Custo unitirio do C_FRASCO_LI 952,94 805,88-1031,44 Triangular C
medicamento PO
PROBABILIDADES
Cura para tratados P TX C LIPO 0,36411 0,3271-0,4026 Dirichlet S
Obito por LV para tratados £6TX70LV7U 0,057685 0,0391-0,08713 Dirichlet S
Obito NLV para tratados ﬁ;gxfONvaL 0,009604 0,00498-0,0206 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Saude; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010; I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.



Tabela 5-9 Andlise deterministica de custo-utilidade, sem considerar preco diferenciado para aquisi¢do de anfotericina B lipossomal.
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ANTIMONIATO DE ANFOTERICINA B ANFOTERICINA B
MEGLUMINA DESOXICOLATO LIPOSSOMAL
CENARIO Custos DALYs Custos DALYs Custos DALYs
MODO00 R$ 62,73 1,190 R$ 89,15 1,306 RS 584,04 1,308
MODO1 R$ 783,99 25,211 R$ 1.065,36 23,773 R$ 10.455,03 26,460
MODO02 RS 64,31 1,159 R$ 93,23 1,292 RS 546,19 1,278
MOD03 R$ 58,95 1,238 R$ 108,38 1,427 R$ 596,09 1,400
MOD04 R$ 62,60 1,187 R$ 88,01 1,295 RS 588,60 1,302
MODO05 R$ 465,23 2,527 R$ 463,69 2,523 R$ 1043,89 2,667
MOD06 R$ 139,08 2,408 R$ 294,30 2,755 R$ 700,96 2,700
MODO7 R$ 28,82 1,444 R$ 57,87 1,526 R$ 235,50 1,538
MOD08 R$ 55,06 1,211 R$ 73,49 1,366 RS 770,74 1,384
MOD09 R$ 266,47 3,872 R$ 294,04 4,216 R$ 2.042,49 4,074
Tabela 5-10 Analise deterministica de custo-utilidade, considerando custo diferenciado para aquisi¢do de anfotericina B lipossomal
ANTIMONIATO DE ANFOTERICINA B ANFOTERICINA B
MEGLUMINA DESOXICOLATO LIPOSSOMAL

CENARIO Custos DALYs Custos DALYs Custos DALYs
MOD00A R$ 62,73 1,190 R$ 89,15 1,306 R$ 110,21 1,308
MOD01A4 R$ 783,99 25211 R$ 1.065,36 23,773 R$ 1.445,75 26,460
MOD024 R$ 64,31 1,159 R$ 93,23 1,292 R$ 112,40 1,278
MOD03A R$ 58,95 1,238 R$ 108,38 1,427 R$ 72,91 1,400
MOD04A4 R$ 62,60 1,187 R$ 88,01 1,295 R$ 112,92 1,302
MODO05A4 R$ 465,23 2,527 R$ 463,69 2,523 R$ 537,17 2,667
MOD06A R$ 139,08 2,408 R$ 294,30 2,755 R$ 198,85 2,700
MOD0O7A4 R$ 28,82 1,444 R$ 57,87 1,526 RS 45,25 1,538
MOD08A R$ 55,06 1,211 R$ 73,49 1,366 R$ 111,21 1,384
MOD09A R$ 266,47 3,872 R$ 294,04 4,216 R$ 338,64 4,074




Grdfico 5-1 Simulagdo de custo e efetividade para populagao total.
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Grafico 5-2 Simulagées de custo-utilidade incremental para populagdo total.

Custo Efetividade Incremental Anfotericina Deox. vs Antimoniato - MODOO

2000+ f

o 1000-
=
o
W
3
(5] - ¥ ')
-1000-
050 09.25 0.00 0.25 0.5
DALY's.Evitados
Custo Efetividade Incremental Anfotericina Lipo. vs Antimoniato - MODO0
2000- | #
d 1000~
z 5
S - g
5
L] -
1009~ ; : ;
.50 .25 2,00 0.25 0.5
DALY's Evitados
Custo Efetividade Incremental Anfotericina Lipo. vs Anfotericina Deox - MODO0O
& 1000-
£
o
&
=]
L&) 0
-1000-

] i I
£.50 025 0.00
DALY's.Evitados

0.25 050

78



Grafico 5-3 Curva de aceitagdo de custo-efetividade para populagdo total.
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Grdfico 5-4 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para populagao total.
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Tabela 5-11 Analise de beneficio monetario liquido (NMB) para populagdo total (MODO00)

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -3258,39 -3409 -3108
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -9911,72 -10372 -9458
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13630 -1878,79 -1962 -1791
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -5607,15 -5868 -5353
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -3230,52 -3379 -3076
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -9009,74 -9465 -8558
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 13630 -2074,53 -2164 -1989
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -5293,40 -5557 -5037
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 27,83 -143,42 199,28
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 901,98 408,8 1390,0
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 13630 -195,73 -285,6 -100,1
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 40890 313,75 38,4 589,5

O GRAFICO 5.5 apresenta os resultados das simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem
utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica para o modelo desenvolvido para o conjunto
da populacdo susceptivel a LV, considerando a politica de prego reduzido para a aquisi¢do de
anfotericina B lipossomal (MODOOA). Comparando-se os Graficos 5.1 e 5.5 observou-se o
aumento da sobreposicao tanto das curvas representando as simulagdes de custos, quanto das
curvas referentes aos desfechos presentes no Grafico 5.1, indicando dificuldade de
diferenciacgdo entre as tecnologias analisadas. A analise dos Graficos 5.6, 5.7, e 5.8 mostrou que
o tratamento com antimoniato de meglumina se manteve como o mais custo-efetivo para toda
a amplitude avaliada do limiar de aceitagdo de custo-efetividade, seguido pelo tratamento feito
com a anfotericina B lipossomal. A analise dos valores de NMB incrementais apresentados na
Tabela 5.12, revelaram a dominancia do antimoniato de meglumina para os quatro limiares de
aceitacdo de custo-efetividade pré-definidos. Observou-se ainda que as diferencas de NMB
incrementais foram estatisticamente significativas quando comparado o tratamento com
anfotericina B lipossomal ao tratamento com anfotericina B desoxicolato, apontando o primeiro
tratamento como a segunda opcdo mais custo efetiva para os valores de limiar de custo-

efetividade predeterminados.



Grdfico 5-5 Simulagdo de custo e efetividade para populagao total e prego preferencial.
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Grafico 5-6 Simulagées de custo-utilidade incremental para populagdo total e prego preferencial.
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Grafico 5-7 Curva de aceitagdo de custo-efetividade para populagdo total e prego preferencial.
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Grdfico 5-8 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para populagdo total e prego preferencial.
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Tabela 5-12 Andlise de beneficio monetdrio liquido (NMB) para a populagdo total e prego preferencial (MOD0OA).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS$)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -3225,45 -3381 -3077
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 72363 -9660,72 -10105 -9200
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -1820,82 -1910 -1734
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -5462,36 -5722 -5197
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -2763,84 2926 2602
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -8225,73 -8717 -7751
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -1620,30 -1709 -1529
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -4662,40 -4940 -4392
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 461,61 289,4 6314
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 1434,99 937 1962
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 200,52 103,6 296,5
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 799,96 504,8 1091,1

A anélise dos diferentes cenarios inicialmente foi realizada pelo estabelecimento de um
conjunto diferentes de parametros para o modelo de simulagdo. Desse modo, foram
desenvolvidos os cenarios MODO1 para pacientes com diagnostico positivo para infec¢ao por
HIV, e MODO02 para pacientes sem diagndstico positivo para essa infeccdo. Foram também
analisados os cenarios correspondentes, considerando-se a politica de pregos diferenciados para
aquisi¢do de anfotericina B lipossomal (MODO1A e MODO02A). As Tabelas 5.13 e 5.14
apresentam os parametros utilizados nas andlises deterministicas, bem como as distribui¢des de
probabilidades utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica. Ressalta-se que para os
cenarios MODOIA e MODO02A, o unico parametro alterado foi o custo unitirio do
medicamento, sendo este de U$20,00. A populagdo estimada para os cenarios MODO1 e
MODO1A foi de 300.458 pessoas e para os cenarios MOD02 e MODO02A foi de 87.332.410

pessoas.

O resultado da analise deterministica do cenario MODO1, mostrou inicialmente uma elevacao
dos custos por paciente infectado quando comparados ao cenario MODO0O: 12,5 vezes para os
tratamentos com antimoniato de meglumina, 11,9 vezes para os tratados com anfotericina B
desoxicolato, e 17,9 vezes para os tratados com anfotericina B lipossomal. Em relagdo aos
desfechos, constatou-se aumento da incapacidade (DALYS) por paciente infectado: 21,2 vezes
para os tratados com antimoniato de meglumina, 18,2 vezes para os tratados com anfotericina

B desoxicolato, e 20,2 vezes para os tratados com anfotericina B lipossomal. Esses resultados
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corroboram a importancia e a peculiaridade da analise do subgrupo de pacientes com coinfec¢ao

entre HIV e leishmaniose visceral.

Sendo assim, ao analisar apenas o aspecto custo para 0 MODO1 observou-se que o tratamento
com o medicamento antimoniato de meglumina apresentou menor valor por paciente infectado
e que os custos referentes ao medicamento anfotericina B desoxicolato foram de R$ 1.065,36,
ou seja, 35% maior. O tratamento com o medicamento anfotericina B lipossomal apresentou
custo de R$ 10.455,03 12,3 vezes maior do que os custos apresentados pelo tratamento com
antimoniato de meglumina e 8,8 vezes que os custos apresentados pelo tratamento com
anfotericina B desoxicolato. Ao analisar os desfechos observou-se que o tratamento com
antimoniato de meglumina apresentou incremento nos anos de vida ajustados por incapacidade
de 6,0 %, quando comparado ao tratamento com anfotericina B desoxicolato, e que o tratamento
com anfotericina B lipossomal apresentou incremento de 11,3 % nos anos de vida ajustados por
incapacidade quando comparado ao tratamento com anfotericina B desoxicolato. A analise da
razao de custo-utilidade apresentou os seguintes valores segundo tratamento: R$ 31,10 por
DALY para os tratados com antimoniato de meglumina; R$ 44,81 por DALY para os tratados
com anfotericina B desoxicolato; e R$ 395,13 para os tratados com anfotericina B lipossomal.
A anélise de custo-efetividade incremental apresentou valor de ICER de R$ 195,67 por DALY
evitado ao comparar o tratamento com anfotericina B desoxicolato ao tratamento com
antimoniato de meglumina. O tratamento com anfotericina B lipossomal foi considerado
dominado por ter apresentado custo mais elevado do que o tratamento com anfotericina B
desoxicolato, além de ter sido menos efetivo. Em relacdo a analise do MODO1A, apresentada
na Tabela 5.10, apesar da reducdo de 86,2% do custo por paciente infectado quando comparado
ao MODO01 nd3o demonstrou alteragdo da condi¢do de dominado para o tratamento com

anfotericina B lipossomal nos cenarios simulados por este modelo.

A analise deterministica do cenario para pacientes sem diagnostico para infecgdo pelo virus
HIV, MODO02 apresentada na Tabela 5.9, mostra que o tratamento com antimoniato de
meglumina permaneceu como o de menor custo. O tratamento com anfotericina B desoxicolato
apresentou custo de R$ 93,23, valor 45% maior do que os custos apresentados pelo tratamento
com antimoniato de meglumina. O tratamento com anfotericina B lipossomal apresentou custo
de RS 546,19, representado 8,5 vezes os custos do tratamento com antimoniato de meglumina,
e 5,9 vezes os custos com o tratamento com anfotericina B desoxicolato. A analise dos
desfechos mostrou que tanto o tratamento com anfotericina B desoxicolato, quanto o tratamento

com anfotericina B lipossomal foram menos eficientes na redug@o da incapacidade gerada pela
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LV, sendo esta incapacidade 11% (1,29 DALYs) maior nos tratamentos com anfotericina B
desoxicolato, 10,2 % (1,28 DALYs) maior nos tratamentos com anfotericina B lipossomal
quando comparados ao tratamento com antimoniato de meglumina. Nesse cenario a razdo de
custo-efetividade foi de: R$ 55,50 por DALY para o tratamento com antimoniato de
meglumina; R$ 72,16 por DALY para o tratamento com anfotericina B desoxicolato; ¢ R$
427,38 por DALY para o tratamento com anfotericina B lipossomal. A analise de custo-
efetividade incremental do MODO02 permitiu concluir que o tratamento com antimoniato de
meglumina foi dominante, por ser de menor custo e maior efetividade entre os tratamentos

comparados.

A andlise deterministica do MODO02A mostrou que houve uma redugao de 79,4% no custo por
paciente infectado tratado com anfotericina B lipossomal. No cendrio analisado pelo MODO02A,
por possuir custo maior do que o dos pacientes tratados com antimoniato de meglumina e
apresentar menor efetividade, o tratamento com anfotericina B lipossomal permaneceu

classificado como dominado mesmo com a politica de preco diferencial.

Na analise de sensibilidade probabilistica os Graficos 5.9 e 5.10 mostram, respectivamente, 0s
valores simulados de custo-efetividade, e de custo-efetividade incremental para o cenario
MODO1. As analises desses Graficos sugeriram o tratamento com anfotericina B desoxicolato
como o mais custo-efetivo, tanto para o limiar de aceitagdo de custo-efetividade incremental de
R$ 24.121,00 como de R$ 72.363,00. A analise dos Graficos 5.11 e 5.12 mostra que o
tratamento com a anfotericina B desoxicolato apareceu como sendo o mais custo-efetivo para
valores de A variando de R$ 141,00 a R$100.000,00, seguido pelo tratamento com antimoniato
de meglumina. A andlise feita para o cenario com os pacientes sem diagnostico para infeccdo
pelo virus HIV (MODO02) ¢ apresentada pelos Graficos 5.13, 5.14, 5.15, e 5.16. Conforme pode
ser visto, observou-se perfil semelhante ao cenario geral (MODO00), sendo o tratamento com
antimoniato de meglumina o mais custo-efetivo para limiares de aceitacao de custo-efetividade

incremental menores do que R$100.000,00.

Os Graficos 5.17, 5.18, 5.19 ¢ 5.20 apresentam os dados referentes as simulagdes de Monte
Carlo de segunda ordem para o cenario referente a avaliagdo de pacientes com diagndstico
positivo para HIV, considerando a politica de prego reduzido para aquisi¢do de anfotericina B
lipossomal (MODO1A). Neste cenario, apesar da reducdo de custos dos tratamentos com
anfotericina B lipossomal, a escolha para os tratamentos mais custo-efetivos permaneceu
inalterada, mantendo-se o tratamento com anfotericina B desoxicolato como o mais custo-

efetivo, seguido do tratamento com antimoniato de meglumina.
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Os Graficos 5.21, 5.22, 5.23 e 5.24 apresentam os dados referentes a analise de sensibilidade
probabilistica conduzida para o cendrio MODO02A, que também considerou a politica de precos
reduzidos para aquisi¢do de anfotericina B lipossomal. As analises desses Graficos sugerem
que apesar da reducdo de custos para o tratamento com anfotericina B lipossomal, o tratamento
com antimoniato de meglumina continuou sendo a alternativa mais custo efetiva para o

conjunto de pacientes sem diagndstico positivo para infeccdo por HIV.

As Tabelas 5.15 e 5.17 apresentam a analise pelo método de net monetary benefit (NMB) para
os cenarios MODO1 e MODOI1A respectivamente. Esses resultados confirmaram que para
ambos os cenarios, o tratamento com anfotericina B desoxicolato foi o mais custo-efetivo, para
todos os valores de limiar de aceitacdo de custo-efetividade incremental pré-definidos. As
Tabelas 5.16 e 5.18 apresentam a analise por NMB para os cenarios MOD02 ¢ MODO02A
respectivamente. Essas andlises confirmaram o tratamento com antimoniato de meglumina
como o mais custo-efetivo para este cenario, independentemente da politica de preco
diferenciado para aquisi¢ao de anfotericina B lipossomal. As andlises permitiram ainda mostrar
que o tratamento com anfotericina B lipossomal que seria a segunda escolha pelo critério de
custo-efetividade caso o limiar de custo-efetividade incremental fosse maior que R$ 24.121,00
no MODO02, continuaria a ser a segunda op¢ao mais custo efetiva no MODO02A, mas a partir de
um patamar mais baixo valores de A (R$ 13.630,00), sendo este definido como o valor de PIB

per capita para os municipios com registro de casos de LV em 2012.
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Tabela 5-13 Probabilidades de transic¢do, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional com
diagnostico positivo para HIV (MODO01).

Variavel | Cédigo Caso Base Variagdo | Distribuicao | Ref.
PROBABILIDADES
Infeccdo P_S_I 0,0000416 0,0000371-0,0000466 Beta S
Adoecimento P_I_D 0,8421000 0,79051-0,88032 Beta
Inicio de Tratamento P_D_TX 0,1573706 0,05742-0,29963 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P_D_OLV 0,1723160 - Dirichlet
Obito n3o LV -Susceptiveis P_ONLV_S 0,0001040 0,0001033-0,0001041 Beta |
Obito ndo LV -Doentes P_ONLV_D 0,0001040 0,0001033-0,0001041 Dirichlet |
Obito n3o LV -Curados P_ONLV_C 0,0001040 0,0001033-0,0001041 Beta |
Utilidade (Peso DALY)
Infectado u_l 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U_TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
Custo Internagdo (diario) CKI'\'I\I:ERN—DIARIO 52,42 14,23-131,60 Lognormal A
Custg unitario do C_FRASCO_ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
medicamento
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_C_ANT 0,308879 0,2173960-0,4203084 Dirichlet S
Obito por LV para tratados P_TX_OLV_ANT 0,057215 0,0117726-0,4212276 Dirichlet S
Obito NLV para tratados P_TX_ONLV_ANT 0,0041586 0,0019167-0,0107493 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
Custo didrio de Internagdo CBIENOT;RN_DIARIO 64,83 9,38-536,80 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular c
medicamento
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_C_DEOX 0,310595398 0,2266175-0,4073460 | Dirichlet S
Obito por LV para tratados P_TX_OLV_DEOX 0,026912916 0,0092762-0,098582 Dirichlet S
Obito NLV para tratados P_TX_ONLV_DEOX | 0,004446286 0,0014060-0,0213478 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)

Custo diario de Internagdo C_INTEIE:\;’_ODIARIO 94,47 1,563-1269,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_LIPO 952,94 805,88-1031,44 Triangular | C
medicamento

PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_C_LIPO 0,35358 0,2789693-0,4370762 Dirichlet S
Obito por LV para tratados P_TX_OLV_LIPO 0,101756 0,0618815-0,1714048 Dirichlet S
Obito NLV para tratados P_TX_ONLV_LIPO 0,0096035 0,0049855-0,020605 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Sauide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.



Tabela 5-14 Probabilidades de transicdo, utilidade, e custos utilizados na parametriza¢do do cendrio para o segmento populacional sem
diagndstico positivo para HIV (MOD02).

Variavel | Cédigo | CasoBase | Variacao | Distribuicio | Ref.
PROBABILIDADES
Infeccao PS1I 0,0000246 0,0000244-0,0000248 Beta S
Adoecimento PID 0,051282 0.0494136-0.0532168 Beta
Inicio de Tratamento P D TX 0,241617 0,1624916-0,3374604 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P D OLV 0,172316 - Dirichlet
Obito nio LV -Susceptiveis | P ONLV_S 0,000069 0,000064-0,000074 Beta 1
Obito nio LV -Doentes P ONLV D 0,000069 0,000064-0,000074 Dirichlet 1
Obito nio LV -Curados P_ ONLV_C 0,000069 0,000064-0,000074 Beta 1
Utilidade (Peso DALY)
Infectado U_1 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (R$)
R C_INTERN D
Custo Internacgao (dirio) IARIO ANT 44,07 14,23-131,60 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ .
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados IXCAN 0,262991 0,2453596-0,2812337 Dirichlet S
Obito por LV para FIX OLV. 0,012078 0,007862-0,019432 Dirichlet S
tratados ANT
Obito NLV para tratados | zr " 0,004357 | 0,00200948-0,0112596 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
. - C_INTERN_D
Custo diario de Internacio IARIO DEOX 97,81 4,47-1943,00 Lognormal A
Custo unitario do C _FRASCO .
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
P TX C DE .
Cura para tratados ox 0,364914 0,3315599-0,3996458 Dirichlet S
Obito por LV para P TX OLV_ ..
tratados DEOX 0,058308 0,0406468-0,0854037 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | "gio0n " 0,004934 | 0,00156178-0,0236264 |  Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)
. - C_INTERN_D
Custo diario de Internacio IARIO_LIPO 102,57 8,16-2418,00 Lognormal A
Custo unitario do C _FRASCO .
medicamento LIPO 952,94 805,88-1031,44 Triangular C
PROBABILIDADES
P TX C_LIP .
Cura para tratados o 0,364993 0,32530126-0,4063326 Dirichlet S
Jbi P TX OLV L
?b““ por LV para ro — - 0,053886 | 0,03466781-0,0865266 |  Dirichlet S
ratados
Obito NLV para tratados | "1 0,007743 | 0,00339024-0,0212744 |  Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN AIH 2012
disability weight 2010; I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.

; C- Banco de pregos em Saide; G-

Global Burden of Disease



Grdfico 5-9 Simulagdo de custo e efetividade para o segmento populacional com diagndstico positivo para HIV.
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Grafico 5-10 Simulagées de custo-utilidade incremental para o segmento populacional com diagnostico positivo para HIV.
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Grafico 5-11 Curva de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional com diagnostico positivo para HIV.
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Grdfico 5-12 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional com diagnéstico positivo para HIV.
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Grafico 5-13 Simulagao de custo e efetividade para o segmento populacional sem diagnostico positivo para HIV.
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Grafico 5-14 Simulagoes custo-utilidade incremental para o segmento populacional sem diagnostico positivo para HIV.
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Grdfico 5-15 Curva de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional sem diagnostico positivo para HIV.
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Grdfico 5-16 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional sem diagnéstico positivo para HIV.
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Grdfico 5-17 Simulagdo de custo e efetividade para o segmento populacional com diagnostico HIV positivo, com prego reduzido
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Grdfico 5-18 Simulagées de custo-utilidade para o segmento populacional com diagnostico HIV positivo, prego reduzido.
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Grafico 5-19 Curva de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional com diagnostico HIV positivo, com prego reduzido.
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Grdfico 5-20 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional com diagnéstico HIV positivo com prego reduzido.
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Grdfico 5-21 Simulagdo de Custo-efetividade para o segmento populacional sem diagnéstico HIV positivo, com prego reduzido.
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Gradfico 5-22 Simulagées de custo-utilidade incremental para o segmento populacional sem diagnostico HIV positivo, com prego reduzido.
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Grafico 5-23 Curva de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional sem diagnostico HIV positivo, com prego reduzido.
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Grdfico 5-24 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para o segmento populacional sem diagnostico HIV positivo, com prego reduzido.
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Tabela 5-15 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) para cendrio do segmento populacional com diagnostico positivo para HIV
(MODO1).

Comparacgio Limiar NMB (RS$) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 34818,83 32374 37368
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 104867,3 97497 112631
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 19585,68 18156 20962
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 59167,78 55037 63361
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -40283,17 -43245 -37389
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -103138,3 -111834 -94280
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -26614,31 -28273 -24953
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -62131,72 -67110 -57219
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 -75102 -77898 -72272
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 -208005,6 -216225 -199827
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 -46199,98 -47826 -44609
ANFO_ LIPO ANFO _DEOX R$ 40890 -121299,5 -125902 -116620

Tabela 5-16 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) para cendrio do segmento populacional sem diagnostico positivo para HIV
(MODO02).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -4133,94 -4267 -4001
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -12383,71 -12800 -11989
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13630 -2339,90 -2417 -2267
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -7001,58 -7234 -6782
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -4107,58 -4242 -3978
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -11464,76 -11855 -11085
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -2507,64 -2582 -2436
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -6664,95 -6890 -6448
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 26,37 -133,50 182,07
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 918,95 449,8 1396,1
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 13630 -167,74 -258,8 -76,7
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 336,63 71,1 611,7




98

Tabela 5-17 Anélise de beneficio monetario liquido (NMB) para cenario com prego preferencial do segmento populacional com diagndstico
positivo para HIV (MODO1A).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 33779,78 31285 36257
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 101724 94338 109191
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13630 19004,21 17578 20401
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 57397,31 53125 61447
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -31462,63 -34274 -28544
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -93489,64 -101978 -85134
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -17973,85 -19553 -16372
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -53023,32 -57898 -48251
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 -65242.,4 -67966 -62436
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 -195213,7 -203428 -186867
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 13630 -36978,06 -38501 -35439
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 -110420,6 -115081 -105814

Tabela 5-18 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) para cendrio com prego preferencial do segmento populacional sem diagnostico
positivo para HIV (MODO02A).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -4214,95 -4352 -4079
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -12628,92 -13035 -12229
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13630 -2385,20 -2462 -2313
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -7139,66 -7377 -6913
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -3783,69 -3913 -3661
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -11279,41 -11663 -10904
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -2153,63 -2225 -2083
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -6389,22 -6601 -6177
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 431,26 267,3 592,8
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 1349,51 862 1835
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 13630 231,58 139,0 324.,6
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 750,45 470,7 1028,3
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No segundo conjunto de cenarios avaliou-se a influéncia do tipo de transmissdo no qual o
municipio de residéncia foi classificado como de transmissdo intensa ou ndo para a
leishmaniose visceral. Foram entdo desenvolvidos os cenarios para habitantes de municipios
classificados como de transmissao intensa para LV (MODO03), conforme metodologia adotada
pelo ministério da saiude, e o cenario para habitantes de municipios classificados como de
transmissdo ndo intensa para LV (MODO04). Foram também analisados os cenarios
correspondentes, considerando-se a politica de pregos diferenciados para aquisi¢do de
anfotericina B lipossomal (MODO3A e MODO04A). As Tabelas 5.19 e 5.20 apresentam os
parametros utilizados nas analises deterministicas, bem como as distribui¢des de probabilidades

utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica.

A analise deterministica do cenario MODO03 mostrou inicialmente os seguintes resultados:
reducdo de 6,1% nos custos por paciente infectado quando comparados ao cenario MODOO para
os tratamentos com antimoniato de meglumina; aumento de 21,6% para os tratados com
anfotericina B desoxicolato; e aumento de 2,1 % para os tratados com anfotericina B
lipossomal. Ao analisar os desfechos, constatou-se aumento do DALY por paciente infectado
de 4% para os tratados com antimoniato de meglumina, de 9,3% para os tratados com
anfotericina B desoxicolato, e de 7,0% para o s tratados com anfotericina B lipossomal quando
comparados ao MODO00. A anélise de custos entre os tratamentos considerando-se 0 MODO3
indicou que o tratamento com o medicamento antimoniato de meglumina apresentou menor
valor por paciente infectado e que os custos referentes ao tratamento com o medicamento
anfotericina B desoxicolato foram de R$ 108,38, 84% maior do que o observado para o
tratamento com antimoniato de meglumina. O tratamento com o medicamento anfotericina B
lipossomal apresentou custo de R$ 596,09, sendo aproximadamente, 10 vezes o custo
apresentado para o tratamento com antimoniato de meglumina e 5,5 vezes o custo apresentado

pelo tratamento com anfotericina B desoxicolato.

Em relagdo aos desfechos, observou-se que o tratamento com anfotericina B desoxicolato
apresentou um incremento no DALY de 15,3 % quando comparado ao antimoniato de
meglumina, e que o tratamento com anfotericina B lipossomal apresentou reducdo 1,9% de no
DALY quando comparado ao tratamento com anfotericina B desoxicolato. A analise da razdo
de custo-utilidade apresentou os seguintes valores: R$ 47,60 por DALY para os tratados com

antimoniato de meglumina; R$ 75,95 por DALY para os tratados com anfotericina B
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desoxicolato, e R$ 425,77 para os tratados com anfotericina B lipossomal. A analise de custo-
efetividade incremental indicou que o tratamento com antimoniato de meglumina foi
interven¢do dominante. A andlise do cenario MODO3A apresentada na Tabela 5.10, mostrou
que devido a redugdo de 87,8% do custo por paciente infectado quando comparado ao MODO03
o tratamento com anfotericina B lipossomal dominou o tratamento com anfotericina B
desoxicolato. Entretanto o tratamento com anfotericina B lipossomal permaneceu dominado da

pelo tratamento com antimoniato de meglumina.

Na analise deterministica do cenario para residentes em municipios de transmissdo ndo intensa
de LV (MODO04) apresentada na Tabela 5.9, as estimativas de custos apresentaram valores
proximos aos estimados pelo cenario representativo do conjunto dos pacientes com LV
(MODO00). Ja a analise dos desfechos mostrou que tanto o tratamento com anfotericina B
desoxicolato quanto o tratamento com anfotericina B lipossomal foram menos eficientes na
reducdo do DALY pela LV, sendo o DALY por paciente infectado 9,1% (1,295 DALY's) maior
nos tratamentos com anfotericina B desoxicolato, 9,7 % (1,302 DALYs) maior nos tratamentos
com anfotericina B lipossomal quando comparados ao tratamento com antimoniato de
meglumina. Nesse cendrio a razdo de custo-efetividade foi de R$ 52,74 por DALY para o
tratamento com antimoniato de meglumina, de R$ 67,96 por DALY para o tratamento com
anfotericina B desoxicolato, e de R$ 452,07 por DALY para o tratamento com anfotericina B
lipossomal. A analise de custo-efetividade incremental permitiu concluir que para o MODO04 o
tratamento com antimoniato de meglumina foi a tecnologia dominante, por ser a de menor custo
e maior efetividade entre as tecnologias comparadas. A andlise deterministica do cendrio
MODO04A mostra que houve uma redugao de 80,8 % no custo por paciente infectado, para os
pacientes tratados com anfotericina B lipossomal. No cendrio analisado pelo MODO04A, por
apresentar maior custo que o tratamento com antimoniato de meglumina e apresentar menor
efetividade que este, o tratamento com anfotericina B lipossomal foi o tratamento classificado

como dominado mesmo com a politica de preco diferencial.

Os Graficos 5.25, e 5.26 mostram respectivamente os valores de custo e efetividade e de custo-
efetividade incremental para o cenario simulado na andlise de sensibilidade probabilistica
(MODO03). Observou-se que o tratamento com antimoniato de meglumina foi o mais custo-
efetivo, tanto para o limiar de aceitagdo de custo-efetividade incremental de R$ 24.121,00 como
de R$72.363,00. A analise dos Graficos 5.27 e 5.28 mostrou que o tratamento com antimoniato

de meglumina foi a escolha mais custo efetiva para valores de A menores do que R$100.000,00.
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Devido a sobreposicdo das curvas de aceitagdo de custo-efetividade, ndo foi possivel definir a

segunda opcdo de tratamento pelo critério de custo-efetividade.

A andlise do cenario de residentes em municipios de transmissao ndo intensa de LV (MOD04),
apresentada nos 5.29, 5.30, 5.31 e 5.32 mostrou perfil semelhante ao cenario geral (MODO00),
tendo o tratamento com antimoniato de meglumina como o mais custo-efetivo para limiares de

aceitagdo de custo-efetividade incremental menores do que R$100.000,00.

Considerando a politica de preco reduzido para aquisicao de anfotericina B lipossomal para o
cenario de residentes em municipios classificados como de transmissdo intensa de LV,
apresentada nos Graficos 5.33, 5.34, 5.35, e 536 (MODO03A), e para os residentes em
municipios de transmissdo ndo intensa apresentada nos Graficos 5.37, 5.38, 5.39 e 5.40
(MODO04A), verificou-se apesar da redugdo de custos nos tratamentos com anfotericina B
lipossomal, a escolha do tratamento mais custo-efetivo permaneceu inalterada, mantendo-se o

tratamento com antimoniato de meglumina como o mais custo-efetivo em ambos os cenarios.

As Tabelas 5.21 e 5.23 apresentam as analises pelo método de NMB para os cenarios MODO03
e MODO3A, respectivamente. A analise destas Tabelas confirmou que para ambos os cenarios,
o tratamento com antimoniato de meglumina foi o mais custo-efetivo, para todos os valores de
limiar de aceitacdo de custo-efetividade incremental pré-definidos. Mostrou também que o
tratamento com anfotericina B lipossomal seria a segunda escolha pelo critério de custo-
efetividade caso o limiar de custo-efetividade incremental fosse maior que R$24.121,00 no
MODO03, sendo a segunda opgdo mais custo efetiva a partir de valores A superiores a
R$13.040,00, valor de PIB per capita para os municipios classificados como de transmissao

intensa de LV em 2012.

As Tabelas 5.22 e 5.24 apresentam a analise por NMB para os cendrios MOD04 e MODO04A
respectivamente. Essas andlises confirmaram o tratamento com antimoniato de meglumina
como o mais custo-efetivo para este cenario, independentemente da politica de preco
diferenciado para aquisi¢do de anfotericina B lipossomal. Permitiram ainda concluir que para
os municipios de transmissao ndo intensa de LV o segundo tratamento mais custo-efetivo foi o
realizado com anfotericina B desoxicolato mesmo com o cenario de preco reduzido para o

tratamento com anfotericina B lipossomal.
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Tabela 5-19 Probabilidades de transicdo, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional de
habitantes em drea de transmissdo intensa de LV (MOD03).

Varidvel | Codigo | CasoBase | Variacio | Distribuicio | Ref.
PROBABILIDADES
Infeccio PS I 0,0000064 0,0000063-0,0000066 Beta S
Adoecimento P_I D 0,05128 0.04582-0.05733 Beta
Inicio de Tratamento P D TX 0,212357089 | 0,1438272-0,3035387 Dirichlet S
Obito LV — Doentes P_D_OLV 0,172316 - Dirichlet
Obito nio LV -Susceptiveis | P_ONLV_S 0,0000125 0,000012-0,000013 Beta 1
Obito nio LV -Doentes P_ONLV_D 0,0000125 0,000012-0,000013 Dirichlet 1
Obito nio LV -Curados P_ONLV_C 0,0000125 0,000012-0,000013 Beta I
Utilidade (Peso DALY)
Infectado U_l 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
Custo Internacio (diario) C_INTERN_DI
ARIO_ANT 39,87 5,34-247,60 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_A i
medicamento NT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX C_ANT 0,24325 0,20893-0,28054 Dirichlet S
3bi P TX OLV_AN
Obito por LV para O 0012489 |  0,005563-0,033251 Dirichlet s
tratados
Obito NLV para tratados | P_TXONLVA | 004704599 | 0,0021666-0,01215947 |  Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
Custo diario de Interna¢io | C_INTERN_DI
¢ ARIO DEOX 102,99 22,97-358,40 Lognormal A
itari C_FRASCO DE
Custo unitario do ox - 11,69 10,89-12,8 Triangular C
medicamento
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_ C_DEOX 0,28914 0,15477-0,47522 Dirichlet S
Ybi P TX OLV DE
Obito por LV para ox o 0,068466 0,006438-0,974754 Dirichlet S
tratados
Obito NLV para tratados | P_IX ONLV.D | 9 004863584 | 0,0015423-0,0232895 | Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)
Custo diario de Internagio C_INTERN_DI
ARIO LIPO 85,76 10,51-505,30 Lognormal A
itari C_FRASCO LI
Custo unitario do 0 - 952,94 805,88-1031,44 Triangular | C
medicamento
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_C_LIPO 0,51455 0,38665-0,66413 Dirichlet S
Ybi P TX OLV LI
Obito por LV para o OH- 0,104883 0,023159-0,584268 Dirichlet S
tratados
Obito NLV para tratados | P IX ONLVL | 9.009989569 | 0,0051795-0,0214477 |  Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Sauide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010; I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.
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Tabela 5-20 Probabilidades de transicdo, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional de
habitantes em drea de transmissdo ndo intensa de LV (MOD04).

Variavel Cédigo | CasoBase | Variacio | Distribuicio | Ref.
PROBABILIDADES
Infecgdo ] 0,0000419 0,0000415-0,0000422 Beta S
Adoecimento P 1D 0,051282 0,0493975-0,053233 Beta
Inicio de Tratamento P_D_TX 0,234345 0,1580932-0,3264964 Dirichlet S
Obito LV — Doentes P D OLV 0,172316 - Dirichlet
Obito ndo LV -Susceptiveis | P_ONLV_S 0,0000735 0,0000687-0,0000786 Beta I
Obito ndo LV -Doentes P_ONLV D 0,0000735 0,0000687-0,0000786 Dirichlet I
Obito ndo LV -Curados P_ONLV C 0,0000735 0,0000687-0,0000786 Beta I
Utilidade (Peso DALY)
Infectado U_l 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U_TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
Custo Internacio (diario C_INTERN_D
¢io ( )] ARIO ANT 44,59 3,74-1459,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ ]
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_C_ANT | 0,267988497 0,2487212-0,2879898 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | PUX OLV_ | 01441051 0,008978-0,0244843 Dirichlet
Obito NLV para tratados | PAX ONLY 1 ,004704599 | 0,00216665-0,0121595 |  Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
Custo diario de Internacio C_INTERN_D
IARIO DEOX 92,33 4,48-1943,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ )
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados TXEPEO T 036600008 | 0,3351299-0,3980597 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | F_/X OLV_ 1 0,053090814 | 0,0384931-0,0770632 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | PIXONLY 10 004863584 | 0,0015423-0,0232895 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)
Custo diario de Internagio | C_INTERN_D
IARIO LIPO 101,64 1,56-2418,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ i
o [P0 952,94 805,88-1031,44 Triangular c
PROBABILIDADES
Cura para tratados oM 0357141924 | 0,31990481-0,3958127 | Dirichlet S
Obito por LV para tratados | ®IXOLV.L | 6055726044 | 0,03710894-0,0858974 |  Dirichlet S
Obito NLV para tratados | P_IXONLV | 6,009989569 | 0,0051795-0,0214477 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Saiide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.



Grdfico 5-25 Simulagdo de custo e efetividade - cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo intensa.
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Grafico 5-26 Simulagéoes de custo-utilidade incremental - cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo intensa.
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Grafico 5-27 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo intensa.
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Grdfico 5-29 Simulagdo de custo e efetividade — cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo intensa.

Gradfico 5-30 Simulagées de custo-utilidade incremental - cendario do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo
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Grafico 5-31 Curva de aceitagdo de custo-efetividade cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo intensa.
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Grdfico 5-32 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo
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Grdfico 5-33 Simulagdo de custo e efetividade — prego reduzido e segmento populacional de habitantes em darea de transmissdo intensa.
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Grafico 5-34 Simulagées de custo-utilidade incremental — prego reduzido e segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo

intensa.
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Grafico 5-35 Curva de aceitagdo de custo-efetividade — preco reduzido e segmento populacional de habitantes em darea de transmissdo
intensa.
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Gradfico 5-36 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade — prego reduzido e segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo
intensa.
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Grdfico 5-37 Simulagdo de custo e efetividade — prego reduzido e segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo intensa.
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Grafico 5-38 Simulagées de custo-utilidade incremental-prego reduzido e segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo

intensa.
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Grdfico 5-39 Curva de aceitagdo de custo-efetividade prego reduzido e segmento populacional de habitantes em darea de transmissdo ndo

intensa.

Grdfico 5-40 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade prego reduzido e segmento populacional de habitantes em drea

intensa.
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Tabela 5-21 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) cendario do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo intensa

de LV (MODO3).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -4794,46 -5024 -4566
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -14265,23 -14940 -13597
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13040 -2619,08 -2743 -2494
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 39120 -7739,04 -8103 7377
ANFO_LIPO ANTIMONIATO RS 24121 -4430,33 -4638 -4231
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -12309.43 -12916 -11673
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13040 -2620,53 -2734 -2508
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 39120 -6880,04 7222 -6555
ANFO_LIPO ANFO DEOX RS 24121 364,14 126,7 601,6
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 1955.80 1246 2663
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 13040 -1.45 -131,99 124,58
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 39120 859,01 4742 1250,5

Tabela 5-22 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) cendrio do segmento populacional de habitantes em drea de transmissdo ndo
intensa de LV (MODO04).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (R$)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -2466,84 2616 2322
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -7377,55 7814 -6944
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 15800 -1619,81 -1715 -1525
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 47400 -4836,48 -5124 -4558
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -3219,92 3373 3071
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -8720,50 9179 -8267
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 15800 2271,15 2371 2172
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 47400 -5874,2 -6170 -5582
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 753,08 9104 -596,2
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 -1342,95 -1810 -850
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 15800 -651,34 -754,8 -545.4
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 47400 -1037,72 -1350 720
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Tabela 5-23 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) cendrio com prego reduzido para o segmento populacional de habitantes em
area de transmissdo intensa de LV (MODO03A).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -4535,14 -4756 -4317
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -13496,96 -14185 -12843
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13040 -2476,64 -2599 -2534
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 39120 -7321,47 -7682 -6959
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -3961,85 -4159 -3759
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -11868,01 -12484 -11268
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 13040 -2145,83 -2252 -2039
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 39120 -6419,96 -6747 -6097
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 573,29 346,4 801,0
ANFO_ LIPO ANFO _DEOX RS 72363 1628,95 945 2335
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 13040 330,81 205,3 4574
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 39120 901,51 5373 1276,4

Tabela 5-24 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) cendrio com prego reduzido para o segmento populacional de habitantes em
drea de transmissdo ndo intensa de LV (MODO04A).

Comparag¢io Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -2604,63 -2747 -2458
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 72363 -7792,17 -8225 -7362
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 15800 -1709,85 -1806 -1614
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 47400 -5107,86 -5390 4822
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -2881,19 -3024 -2733
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -8568,69 -9002 -8126
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 15800 -1900,19 -1997 -1804
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 47400 -5625,67 -5912 -5338
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 -276,57 -437,5 -115,4
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 -776,52 -1257,3 -286,8
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 15800 -190,33 -293,7 -86,0
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 47400 -517,82 -828,9 -199.,4
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No terceiro conjunto de cenarios foi avaliada a influéncia de diferentes faixas etarias na analise
de custo-efetividade dos tratamentos. Sendo assim, foram desenvolvidos os cenarios para cinco
faixas etarias: MODOS5, para individuos menores de 1 ano; MODO06, para a faixa etaria entre 1
e 4 anos: MODO07, para a faixa etaria entre 5 e 14 anos; MODO08, para a faixa etaria entre 15 e
59 anos; e MODO09 para os maiores de 60 anos. As analises nas quais se considerou a politica
de preco diferencial para aquisicido do medicamento anfotericina B lipossomal estdo
apresentadas nos cenarios: MODO05SA; MODO06A; MODO07A; MODO0SA; ¢ MODO09A. Os
parametros utilizados em cada um desses sdo apresentados nas Tabelas 5.25 a 5.29 e as analises
deterministicas sdo apresentadas nas Tabelas 5.9 e 5.10. Observou-se que os custos
relacionados aos tratamentos possuem elevacdo nos extremos etarios independente do
tratamento escolhido, sendo maiores para os menores de 1 ano. Vale destacar, a excecdo dos
tratados com o medicamento anfotericina B lipossomal, onde o custo de tratamento para
maiores de 60 anos ¢ equivalente a 1,96 vezes o custo para os menores de 1 ano. Observou-se
também que o tratamento com anfotericina B desoxicolato se apresentou como o de menor
custo para os pacientes menores de 1 ano, apresentando reducdo de custos de 0,3%, quando
comparados aos custos do tratamento com antimoniato de meglumina. Para o MODO0S5, o
tratamento com anfotericina B desoxicolato também mostrou ser a intervencdo de maior
efetividade, sendo, portanto, a tecnologia dominante. Para todas as outras faixas etarias, o
tratamento com antimoniato de meglumina apresentou-se como o de menor custo e maior
efetividade, aparecendo como a dominante sobre as demais tecnologias. Com relagcdo a
avalicdo, apenas entre os tratamentos com anfotericina B, a forma desoxicolato nio foi
dominante para a faixa etaria de maiores de 60 anos. Nessa faixa etaria, a razdo incremental de
custo-efetividade (ICER) foi de R$ 12.313,03 por DALY para a comparagdo entre o0s

tratamentos com anfotericina B lipossomal e anfotericina B desoxicolato.

As andlises deterministicas dos cenarios considerando a politica de precos reduzidos para a
aquisi¢do de anfotericina B lipossomal apresentaram o mesmo padrao de custos dos cenarios
anteriores, destacando-se o maior custo para os tratamentos nos extremos etarios, sendo esses
mais elevados entre os menores de 1 ano, mesmo para os tratados com anfotericina B
lipossomal. Como resultado da politica de redug¢@o de preco do medicamento anfotericina B
lipossomal, os custos desse tratamento, obtidos nas simulagdes apresentaram reducdo de:
48,5% para o MODO5A; 71,6% para o MODO06A; 80,8% para o MODO07A; 85,6% para o
MODO8A; e 83,4% para o MODO9A. Destaca-se aqui que essa redug¢do ndo ¢ dependente

somente do custo do medicamento, mas de toda a assisténcia em saiude prestada aos pacientes.
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Com relagdo a analise de custo-efetividade incremental destaca-se que o tratamento com
anfotericina B desoxicolato permaneceu dominante no MODOSA, por ser o de menor custo e
maior efetividade. Destaca-se também que a razdo de custo-efetividade incremental para a
escolha entre os tratamentos com as diferentes formas de anfotericina para os maiores de 60

anos apresentou razao de custo-efetividade incremental de R$ 314,08 por DALY evitado.

A analise de sensibilidade probabilistica realizada para o MODOS5 ¢ apresentada nos Graficos
5.41 a 5.44. Os resultados mostraram grande sobreposi¢cdo dos valores simulados para os
tratamentos com antimoniato de meglumina e com anfotericina B desoxicolato, dificultando a
identificacdo do tratamento mais custo-efetivo. A analise da curva de aceitagdo de custo-
efetividade mostrou que tanto o tratamento com antimoniato de meglumina como o tratamento
com anfotericina B desoxicolato apresentaram probabilidades de serem custo efetivas muito
proximas, considerando valores de A menores do que R$ 100.000,00. Entretanto o Grafico
elaborado para a fronteira de custo-efetividade indicou que para a maior parte dos valores de A
a intervengdo mais custo efetiva seria a realizada com antimoniato de meglumina. Os valores
de NMB foram favoraveis ao tratamento com antimoniato de meglumina quando comparados
com os obtidos para o tratamento com anfotericina B desoxicolato (Tabela 5.30), mas os
intervalos de confianga incluiram o zero, ndo sendo possivel afirmar qual das tecnologias seria

a mais custo efetiva para esse subgrupo.
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Tabela 5-25 Probabilidades de transi¢do, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional com

idade menor que 1 ano (MODOS).

Variavel | Codige | CasoBase | Variacao | Distribui¢io | Ref.
PROBABILIDADES
Infecgio PS1 0,0000616 0,0000589-0,0000644 Beta S
Adoecimento P 1D 0,1332988 0,1186071-0,1494736 Beta
Inicio de Tratamento P_D_TX 03516233 0,1818213-0,5346661 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P_D_OLV 0,172316 - Dirichlet W
Obito ndo LV -Susceptiveis | P_ONLV_S 0,0006213/ 0,000590-0,000654 e .
0,0000197 0,0000163-0,0000215 ¢
Obito niio LV -Doentes P_ONLV D 0,0006213/ 0,000590-0,000654 Dirichlet .
0,0000197 0,0000163-0,0000215 rriehie
Obito niio LV -Curados P_ONLV_C 0,0006213/ 0,000590-0,000654 Betn :
0,0000197 0,0000163-0,0000215
Utilidade (Peso DALY)
Infectado Ul 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 021 0,139-0,298 Beta G
Tratado U_TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
Custo Internacio (diario C_INTERN_D
¢io ( )] ARIO ANT 108,06 14,96-1459,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ )
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX_C_ANT | 0,255671344 0,1836271-0,3411392 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | PUX OLV_ | 001625794 | 0,0047884-0,078629 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | PAX ONLV |4 9006215 0,00059050-0006538 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
Custo diario de Internacio C_INTERN_D
IARIO DEOX 156,07 17,58-1943,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ ]
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados FIXEDPEO N 0372705248 | 0,3049809-0,4454853 Dirichlet S
Obito por LV para tratados E)ETO’;—OLV— 0,023213327 | 0,0048482-0,2108383 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | P_1X ONLY 0,0006215 0,0005905-0,0006538 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)
Custo diario de Internacio C_INTERN_D 198,85
¢ IARIO_LIPO 10,51-2418,00 Lognormal | A
Custo unitario do C_FRASCO_ ]
medicamento LIPO 952,94 805,88-1031,44 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados oM 0410883664 | 0,3246664-0,503697 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | ®IXOLV.L | 6041541918 | 0,0155439-0,132150 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | PIXONLY 10 0006215 0,0005905-0,0006538 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Saiide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.
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Tabela 5-26 Probabilidades de transic¢do, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional com

idade entre 1 e 4 anos (MODO0G6).

Variavel | Caodigo Caso Base Variacao Distribuicao Ref.
PROBABILIDADES
Infeceiio PSI 0,0000300 0,0000291-0,0000309 Beta S
Adoecimento PID 0,133 0,12364-0,14366 Beta
Inicio de Tratamento P D TX 0,342461 0,173522-0,547681 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P D OLV 0,172316 } Dirichlet
Obito nio LV -Susceptiveis | P ONLV_S 0,0000165 0,0000143-0,0000190 Beta 1
Obito nio LV -Doentes P ONLV D 0,0000165 0,0000143-0,0000190 | Dirichlet I
Obito nao LV -Curados P ONLV C 0,0000165 0,0000143-0,0000190 Beta 1
Utilidade (Peso DALY)
Infectado Ul 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
- C_INTERN D
Custo Internacao (diario) IARIO ANT 34,12 3,75-196,30 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ .
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P TX C ANT 0,28394765 0,2568690-0,312561 Dirichlet
Obito por LV para tratados | '= ~-""V= | 0,006788801 | 0,0032526-0,016460 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | 'z " 0,004159 0,001917-0,0107493 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
o N C_INTERN_D
Custo diario de Internacio IARIO DEOX 100,00 13,78-1223,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO .
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados IXCEDPEO 0353070206 | 0,2905037-0,4208142 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | o0 "~ | 0041844072 | 0,0181778-0,1099624 | Dirichlet S
Obito NLV para tratados | "5 S ONY 0,004446 0,0014060-0,0213478 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)
o - C_INTERN D 61,35
Custo diario de Internacio IARIO LIPO 12,61-487,70 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO _ .
e T 952,94 805,88-1031,44 Triangular C
PROBABILIDADES
P TX C LIP ..
Cura para tratados o 0,354925071 0,2828911-0,4334353 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | 15070 "—" | 0,036834044 | 0,0100724-0,1943759 | Dirichlet S
Obito NLV para tratados | "1 15" 0,009604 0,004986-0,020605 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Sauide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.
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Tabela 5-27 Probabilidades de transi¢do, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional com

idade entre 5 e 14 anos (MODQ07).

Variavel | Codige | CasoBase | Variacao | Distribui¢io | Ref.
PROBABILIDADES
Infecgio PS1 0,00002626 | 0,0000257-0,0000268 Beta S
Adoecimento PID 0,05128205 | 0,0468899-0.0560563 Beta
Inicio de Tratamento P D TX 0,14910939 0,0137999-0,5506573 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P D OLV 0,172316 ; Dirichlet
Obito niio LV -Susceptiveis | P_ONLV_S 0,00001072 | 0,0000090-0,0000128 Beta 1
Obito nio LV -Doentes P ONLV D 0,00001072 | 0,0000090-0,0000128 |  Dirichlet I
Obito niio LV -Curados P ONLV C 0,00001072 | 0,0000090-0,0000128 Beta I
Utilidade (Peso DALY)
Infectado Ul 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
Custo Internagdio (didrio) | T PAN=" 26,75 4,96-78,73 Lognormal | A
Custo unitario do C_FRA78CO_ .
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P TX C ANT 0,285578 0,2555827-0,317347 Dirichlet
Obito por LV para tratados | im0~ - 0,014187 0,009205-0,022923 Dirichlet
Obito NLV para tratados | 'z 0,004159 0,001917-0,0107493 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
Custo didrio de Internagio | T 'FEND 84,57 13,78-1223,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRA75CO_ .
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados IXEDPEO N 0.401238 0,3185610-0,4909398 Dirichlet S
2. P TX OLV ..
Obito por LV para tratados DEOX - 0,055244 0,0390813-0,0796650 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | "5 S ONY 0,004446 0,0014060-0,0213478 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS)
Custo didrio de Internagio | T 'FRIN-D 52,93 12,61-487,70 Lognormal | A
Custo unitirio do C_FRASCO_ 952,94 805,88-1031,44 Triangular C
medicamento LIPO
PROBABILIDADES
Cura para tratados oL 0,372444 0,255567-0,505808 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | 150"~~~ |  0,057685 0,039094-0,087132 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | "t s 0,009604 0,004986-0,020605 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Sauide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.
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Tabela 5-28 Probabilidades de transic¢do, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional com
idade entre 15 e 59 anos (MODOS).

Variavel | Codige | CasoBase | Variacao | Distribui¢io | Ref.
PROBABILIDADES
Infeccio PS1I 0,00001834 0,0000181-0,0000186 Beta S
Adoecimento P 1D 0,051282051 0,04864-0,05406 Beta
Inicio de Tratamento P D TX 0,229272264 0,1794172-0,2865005 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P_D OLV 0,172316 - Dirichlet
Obito nio LV -Susceptiveis | P ONLV_S 0,000089458 0,000084-0,000095 Beta 1
Obito nio LV -Doentes P_ONLV_D 0,000089458 0,000084-0,000095 Dirichlet 1
Obito nio LV -Curados P_ ONLV_C 0,000089458 0,000084-0,000095 Beta 1
Utilidade (Peso DALY)
Infectado Ul 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 0,21 0,139-0,298 Beta G
Tratado U TX 0.053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
o C_INTERN D
Custo Internacao (diario) IARIO ANT 39,47 3,74-811,10 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO .
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P TX C ANT 0,2763364 0,25243274-0,3014954 Dirichlet
Obito por LV para tratados | im0~ - 0,0175303 0,0093669-0,0363692 |  Dirichlet
Obito NLV para tratados | '3 ~" | 0,0027731 0,0008606-0,0136623 | Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
o ~ | C_INTERN D
Custo diario de Internacgiao IARIO DEOX 74,17 7,45-1092,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO .
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados FIXEPEO N 034511511 | 0,29826500,3050346 | Dirichlet S
Al . P TX OLV ..
Obito por LV para tratados | sriv ~ 0,07116011 0,0449270-0,11647086 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | 'pros | 0,00319663 0,000539-0,005846 Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (R$)
s N C_INTERN D
Custo diario de Internagio IARIO LIPO 100,94 1,56-1269,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO _ .
medicamento LIPO 952,94 805,88-1031,44 Triangular
PROBABILIDADES
P TX C LIP ..
Cura para tratados o - 0,364806213 0,3062350-0,4268114 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | 150 -"V=" | 0,084427613 0,050192-0,146030 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | 11~ | 0015482642 | 0,0068107-0,0409389 | Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Sauide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.
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Tabela 5-29 Probabilidades de transic¢do, utilidade, e custos utilizados na parametrizagdo do cendrio para o segmento populacional com
idade maior ou igual a 60 anos (MOD09).

Variavel | Codige | CasoBase | Variacao | Distribui¢io | Ref.
PROBABILIDADES
Infecgio PS 1 0,00000851 | 0,0000081-0,0000089 Beta S
Adoecimento P 1D 0,133 0,11855-0,14961 Beta
Inicio de Tratamento P_D_TX 0,181634238 0,10976-0,277257 Dirichlet S
Obito LV - Doentes P_D_OLV 0,172316 - Dirichlet
Obito nao LV -Susceptiveis | P_ONLV_S 0,001382039 | 0,0330393-0,0343234 Beta I
Obito niio LV -Doentes P_ONLV_D 0,001382039 | 0,0330393-0,0343234 Dirichlet I
Obito ndo LV -Curados P_ONLV_C 0,001382039 | 0,0330393-0,0343234 Beta I
Utilidade (Peso DALY)
Infectado U1 0,005 0,002-0,011 Beta G
Doente U_Doente 021 0,139-0,298 Beta G
Tratado U_TX 0,053 0,033-0,081 Beta G
ANTIMONIATO de MEGLUMINA
CUSTO (RS)
Custo Internacio (diario C_INTERN_D
¢io ( )] ARIO. ANT 62,50 8,88-305,80 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ i
medicamento ANT 3,43 3,43-4,394 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados P_TX C_ANT | 0,161260199 0,1095564-0,2258364 Dirichlet
Obito por LV para tratados | PIXOLV_ 14 037679692 0,010242-0,126460 Dirichlet
Obito NLV para tratados | PIX ONLV | 6,021276199 | 0,0058762-0,1059642 Dirichlet S
ANFOTERICINA DESOXICOALTO
CUSTO (RS)
Custo diario de Internacdo | C_INTERN_D
IARIO DEOX 177,46 4,48-1653,00 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ )
medicamento DEOX 11,69 10,89-12,8 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados IXCDPEO 0381849856 | 0,253781-0,5354897 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | %A% OLV_ 1 0141421445 | 0,0610749-0,323230 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | PUXONLY 1 0,044639287 | 0,0130629-0,26616494 | Dirichlet S
ANFOTERICINA LIPOSSOMAL
CUSTO (RS$)
Custo didrio de Internagio | C_INTERN_D
IARIO LIPO 131,22 14,61-837,60 Lognormal A
Custo unitario do C_FRASCO_ i
O [P0 952,94 805,88-1031,44 Triangular C
PROBABILIDADES
Cura para tratados oEHP ) 0332073573 | 0,2452261-0,4309082 Dirichlet S
Obito por LV para tratados | ®IXOLV.L | 6091735507 | 0,0496757-0,1715253 Dirichlet S
Obito NLV para tratados | P_IXONLV |0 01627845 | 0,0048169-0,0792314 Dirichlet S

S-SINAN casos Leishmaniose visceral 2012; A- Merge SINAN_AIH 2012 ; C- Banco de pregos em Sauide; G- Global Burden of Disease
disability weight 2010, I-Tabua completa de mortalidade 2013-IBGE.



121

Grdfico 5-41 Simulagdo de custo e efetividade - segmento populacional com idade menor de 1 ano.
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Grdfico 5-42 Simulagdes de custo-utilidade incremental - segmento populacional com idade menor de 1 ano.

Custo Efetividade Incremental Anfotericina Deox. vs Antimoniato - MODO05
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Grdfico 5-43 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade menor de 1 ano.
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Grdfico 5-44 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade menor de 1

ano.
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Tabela 5-30 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) - segmento populacional com idade menor de 1 ano (MODOS5).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -200,64 -647,0 250,7
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -642,03 -2006,0 7434
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -104,66 -361,3 1534
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -354,07 -1118,5 392,6
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -50050,31 -51266 -48855
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -149427,1 -152907 -145845
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -28439,23 -29089 -27776
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -84593,84 -86557 -82555
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 -49849,66 -51025 -48625
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 -148785,1 -152335 -145117
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 13630 -28334,57 -29009 -27663
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 -84239,77 -86311 -82243

A anadlise de sensibilidade probabilistica realizada para o MODO6 ¢ apresentada nos Graficos
5.45 a 5.48. Os resultados confirmaram a dominancia do tratamento com antimoniato de
meglumina. A curva de aceitagdo de custo-efetividade mostrou que o tratamento com
antimoniato de meglumina possui maior probabilidade de ser custo-efetivo para variagdes de A
menores do que R$ 100.000,00, sendo essa informagdo confirmada pela analise do Grafico 5.48
para a fronteira de aceitacdo de custo-efetividade. Os valores de NMB mostraram que o
antimoniato de meglumina foi o tratamento mais custo-efetivo (Tabela 5.31). Os resultados
dessa Tabela também mostraram que o tratamento com anfotericina B lipossomal foi mais
custo-efetivo do que o realizado com anfotericina B desoxicolato para valores de limiar de

aceitagdo de custo-efetividade superiores a R$13.630,00.



Grdfico 5-45 Simulagdo de custo e efetividade - segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.
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Grafico 5-46 Simulagéoes de custo-utilidade incremental - segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.
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Grdfico 5-47 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.
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Grdfico 5-48 Fronteira de aceita¢do de custo-efetividade - segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.
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Tabela 5-31 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) - segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos (MODO06).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -7017,21 -7425 -6607
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -20940,76 -22193 -19743
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -3989,314 -4222 -3761
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -11857,06 -12527 -11163
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -6287,42 -6689 -5893
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -18026,68 -19228 -16842
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -3734,53 -3960 -3512
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -10368,01 -11028 -9683
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 729,79 261,2 1172,4
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 2914,08 1528 4276
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 254,78 -2,4 512,7
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 1489,05 722 2280

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica realizadas para o MODO07 estdao
apresentados nos Graficos 5.49 a 5.52. Essa analise ¢ bastante similar a realizada para 0o MOD06
e, assim, mostrou a dominancia a do tratamento com antimoniato de meglumina. A analise da
curva de aceitacdo de custo-efetividade indicou que o tratamento com antimoniato de
meglumina possui a maior probabilidade de ser custo-efetivo para variagdes de A menores do
que R$ 100.000,00, sendo essa informagao corroborada pela analise do Grafico para a fronteira
de custo-efetividade. Segundo o Grafico 5.51 o tratamento com anfotericina B lipossomal foi
considerado o segundo tratamento mais custo-efetivo para o segmento populacional estudado.
Essa analise confirmou, com base nos valores de NMB, o tratamento com antimoniato de
meglumina como o mais custo-efetivo (Tabela 5.32). Confirmou-se também que o tratamento
com anfotericina B lipossomal foi mais custo-efetivo que o realizado com anfotericina B
desoxicolato para valores de limiar de aceitagdo de custo-efetividade iguais ou superiores a R$
40.890,00, valor que representa trés vezes o PIB per capita para o conjunto de municipios com

registro de casos de LV em 2012.



Grdfico 5-49 Simulagdo de custo e efetividade - segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Grafico 5-50 Simulagées de custo-utilidade incremental - segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Grdfico 5-51 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Grdfico 5-52 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Tabela 5-32 Andlise de beneficio monetdrio liquido (NMB) - segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos (MODO7).
Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS$)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -2444.,09 -2622 -2271
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -7305,98 -7832 -6785
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -1386,80 -1486 -1285
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -4134,09 -4431 -3828
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -2271,33 -2487 -2064
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -5970,97 -6586 -5347
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -1466,78 -1589 -1348
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -3557,33 -3904 -3208
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 172,76 -44.5 388,5
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 1335 692 1972
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 -79,98 -206,75 36,42
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 576,76 211,9 942.0

As Figuras 5.53 a 5.56 apresentam a andlise de sensibilidade probabilistica realizada para o
MODO08, na qual observou-se a dominancia a do tratamento com antimoniato de meglumina.
Avaliando-se a curva de aceitagdo de custo-efetividade verificou-se que o tratamento com
antimoniato de meglumina apresentou maiores probabilidades de ser custo-efetivo para valores
de A menores do que R$ 100.000,00, sendo essa informagdo confirmada pela analise do Grafico
para a fronteira de custo-efetividade. O Grafico 5.55 mostrou o aumento da probabilidade de o
tratamento com anfotericina B desoxicolato indicando ser o segundo mais custo-efetivo para o
segmento populacional entre 15 e 59 anos. Os resultados da Tabela 5.33 confirmaram que o
tratamento com antimoniato de meglumina foi o mais custo-efetivo com base nos valores de
NMB. Ainda em relagdo a esses resultados, constatou-se que o tratamento com anfotericina B
desoxicolato foi mais custo-efetivo que o realizado com anfotericina B lipossomal para os
quatro valores de limiar de aceitacdo de custo-efetividade incremental pré-definidos. Os
resultados para o MODOS aproximaram-se dos observados para o MODO04, representativo dos

individuos que residem em municipio sem transmissao intensa da doenga.
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Grdfico 5-53 Simulagdo de custo e efetividade - segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Grdfico 5-54 Simulagées de custo-utilidade incremental - segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Grafico 5-55 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Grdfico 5-56 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Tabela 5-33 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) - segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos (MODOS).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -3707,63 -3881 -3537
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -11097,74 -11614 -10574
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -2100,54 -2200 -2002
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -6276,45 -6571 -5986
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -4878,12 -5047 4705
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -13301,95 -13825 -12794
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -3046,22 -3145 -2949
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -7806,25 -8904 -7517
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 -1170,48 -1353 -990
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 -2204,21 -2747 -1665
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 -945,68 -1048,9 -840,2
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 -1529,81 -1846 -1213

A anadlise de sensibilidade probabilistica realizada para o MODQ9 ¢ apresentada nos Graficos
5.57 a 5.60. Observou-se a dominancia do tratamento com antimoniato de meglumina. A curva
de aceitacdo de custo-efetividade mostrou que o tratamento com antimoniato de meglumina
possui maior probabilidade de ser custo-efetivo para variagdoes de A entre R$ 297,50 e R$
100.000,00, sendo essa informagdo confirmada pela analise para a fronteira de custo-
efetividade, na qual o tratamento com antimoniato de meglumina foi mais custo-efetivo para
valores de A maiores que R$263,00. Segundo o Grafico 5.60, a anfotericina B lipossomal foi
considerada o segundo tratamento mais custo-efetivo para o segmento populacional estudado.
A analise dos valores de NMB confirmou que o tratamento com antimoniato de meglumina foi
o mais custo-efetivo (Tabela 5.34). Confirmou ainda que o tratamento com anfotericina B
lipossomal foi mais custo-efetivo que o realizado com anfotericina B desoxicolato para valores
de limiar de aceitagdao de custo-efetividade iguais ou superiores a R$ 24.121,00, valor que

representa uma vez o PIB per capita para o Brasil em 2012.



Grdfico 5-57 Simulagdo de custo e efetividade - segmento populacional maiores de 60 anos.
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Grdfico 5-58 Simulagées de custo-utilidade incremental - segmento populacional maiores de 60 anos.
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Grafico 5-59 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional maiores de 60 anos.
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Grdfico 5-60 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade - segmento populacional maiores de 60 anos.
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Tabela 5-34 Andlise de beneficio monetdrio liquido (NMB) segmento populacional maiores de 60 anos (MOD09).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -9596,73 -10322 -8888
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 72363 -28963,66 -31081 -26801
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -5385,08 -5783 -5000
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -16328,71 -17513 -15108
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -7838,58 -8533 -7128
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -19925,85 -22040 -17736
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -5210,01 -5613 -4808
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -12040,14 -13229 -10838
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 1758,15 1050 2421
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 9037,81 7008 11108
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 175,07 -212,7 564,5
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 4288,57 3124 5421

As analises de sensibilidade probabilistica para os cendrios com preco diferencial para aquisi¢ao

do medicamento anfotericina B lipossomal sdo apresentadas:

a)

b)

nos Graficos 5.61 a 5.64 e Tabela 5.35 para 0 MODOS5A e nos Graficos 5.65 a 5.68 ¢
Tabela 5.36 para o MODOG6A. Nestas analises e as conclusdes foram idénticas as dos
cenarios sem a politica de prego diferencial (MODO5 e MODO06). Registrou-se apenas
o aumento dos valores de NMB observados na comparacdo entre o tratamento com
anfotericina B lipossomal e os demais tratamentos, sendo esse efeito esperado pela

reducdo de custo para o tratamento com anfotericina B lipossomal.

nos Graficos 5.69 a 5.72 e Tabela 5.36 para 0 MODO7A. Observou-se que as conclusdes
relacionadas ao tratamento com antimoniato de meglumina sdo idénticas as do cenario
sem a politica de preco diferencial (MODO07). Entretanto registrou-se o aumento dos
valores de NMB observados na comparagdo entre o tratamento com anfotericina B
lipossomal e os demais tratamentos. Na comparacdo entre os dois tratamentos com
anfotericina B constatou-se que o tratamento com a forma lipossomal, o qual
apresentava-se como custo-efetivo para valores de limiar de aceitacdo de custo-
efetividade iguais ou superiores a R$ 40.890,00, passou a ser custo-efetivo para limiares
iguais ou superiores a R$ 13.630,00 valor que representa uma vez o PIB per capita para

o conjunto de municipios com registro de casos de LV em 2012.
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c) nos Gréaficos 5.73 a 5.76 e Tabela 5.36 para 0o MODO8A. Observou-se que as conclusoes
foram idénticas as do cenario sem a politica de preco diferencial (MODO08). Registrou-
se apenas o aumento dos valores de NMB observados na comparagao entre o tratamento
com anfotericina B lipossomal e os demais tratamentos, sendo esse efeito esperado pela

reducdo de custo para o tratamento com anfotericina B lipossomal.

d) nos Gréaficos 5.77 a 5.80 e Tabela 5.37 para 0o MODO09A. Observou-se que as conclusoes
relacionadas ao tratamento com antimoniato de meglumina foram idénticas as do
cenario sem a politica de preco diferencial (MODO09). Entretanto registrou-se o aumento
dos valores de NMB observados na comparagao entre o tratamento com anfotericina B
lipossomal e os demais tratamentos. Na comparagdo entre os dois tratamentos com
anfotericina B € possivel constatar que o tratamento com a forma lipossomal, o qual
apresentava-se como custo-efetivo para valores de limiar de aceitacdo de custo-
efetividade iguais ou superiores a R$ 24.121,00, passou a ser custo-efetivo para limiares
iguais ou superiores a R$ 13.630,00 valor que representa uma vez o PIB per capita para

o conjunto de municipios com registro de casos de LV em 2012.



Grdfico 5-61 Simulagdo de custo e efetividade — prego reduzido e segmento populacional com idade menor de 1 ano.
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5-62 Simulagébes de custo-utilidade incremental prego reduzido e segmento populacional com idade menor de 1 ano.
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Grdfico 5-63 Curva de aceitagdo de custo-efetividade prego reduzido e segmento populacional com idade menor de 1 ano.

Curva de Aceitagao de Custo Efetividade MODOSA
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Grdfico 5-64 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade prego reduzido e segmento populacional com idade menor de 1 ano.

Fronteira de Aceitacao de Custo Efetividade MODOSA
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Tabela 5-35 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) com prego reduzido e segmento populacional com idade menor de 1 ano
(MODOS5A).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (R$)

ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 305,15 -131,9 753.,6

ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 899,06 -428.,0 2241,7
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 175,99 -73,6 437,7

ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 511,59 -267,9 1275,8
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -49323,48 -50585 -48121
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -148157,1 -151774 -144470
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -27830,53 -28508 -27120
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -83678,2 -85768 -81587
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 -49628,63 -50831 -48404
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72363 -149056,1 -152825 -145314
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 13630 -28006,52 -28687 -27289
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 -84189,79 -86239 -82068




Grdfico 5-65 Simulagdo de custo e efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.
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-66 Simulagées de custo-utilidade incremental - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.

Custa |NC,

Custo INC,

CustolMNC,

1000~

2000~

2000~

1000~

Custo Efetividade Incremental Anfotericina Deox. vs Antimoniato - MODOGA

!
l
:

2
DALYs Evitados

Custo Efetividade Incremental Anfotericina Lipo. vs Antimoniato - MOD0GA

I
Al
"

2
DALY's Evitados
Custo Efetividade Incremental Anfotericina Lipo. vs Anfotericina Deox - MODOBA

140



141

Grdfico 5-67 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.

Curva de Aceitacao de Custo Efetividade MODOBA
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Grdfico 5-68 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade para- prego reduzido e segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos.
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Tabela 5-36 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) com prego reduzido e segmento populacional com idade entre 1 e 4 anos
(MODO06A)

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (R$)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -7278,37 -7699 -6857
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72363 -21691,4 -22907 -20433
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -4144,03 -4387 3906
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -12288,36 -13001 -11593
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -5954,70 -6325 -5602
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72363 -17808,8 -18889 -16697
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -3376,84 -3586 -3168
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -10075,21 -10701 -9439
ANFO_LIPO ANFO _DEOX R$ 24121 1323,67 858 1771
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 3882,60 2534 5325
ANFO_ LIPO ANFO DEOX RS 13630 767,19 496,0 1022,8
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 40890 2213,16 1430 2989
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Grdfico 5-69 Simulagdo de custo e efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Grafico 5-70 Simulagées de custo-utilidade incremental - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Grafico 5-71 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Grdfico 5-72 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos.
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Tabela 5-37 Andlise de beneficio monetdrio liquido (NMB) com prego reduzido e segmento populacional com idade entre 5 e 14 anos
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(MODO7A).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24121 -2347,56 -2524 -2180
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 72363 -7010,04 -7544 -6496
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 13630 -1333,62 -1433 -1236
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40890 -3968,24 -4264 -3676
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24121 -2079,02 -2290 -1858
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72363 -5824,17 -6489 -5182
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 13630 -1264,57 -1387 -1138
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40890 -3380,84 -3744 -3020
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24121 268,54 432 491,0
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72363 1185,86 511 1846
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 13630 69,05 -58,52 193,98
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40890 587,40 210,9 965,8
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Grdfico 5-73 Simulagdo de custo e efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Grafico 5-74 Simulagées de custo-utilidade incremental - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Grdfico 5-75 Curva de aceitagdo de custo-efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Gradfico 5-76 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade - prego reduzido e segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos.
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Tabela 5-38 Andlise de beneficio monetario liquido (NMB) com prego reduzido e segmento populacional com idade entre 15 e 59 anos
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(MODOSA).

Comparacgio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24.121 -3795,78 -3966 -3625
ANFO_DEOX ANTIMONIATO RS 72.363 -11367,19 -11867 -10849
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13.630 -2149,26 -2242 -2048
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40.890 -6427,62 -6713 -6124
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24.121 -4321,08 -4487 -4156
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO RS 72.363 -12867,68 -13366 -12378
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 13.630 -2462,48 -2555 -2371
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40.890 -7291,89 -7569 -7011
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24.121 -525,30 -715,4 -334,6
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX RS 72.363 -1500,50 -2083 -945
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 13.630 -313,22 -422.7 -208,6
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40.890 -864,28 -1182,0 -533,8
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Grafico 5-77 Simulagdo de custo e efetividade - prego reduzido e segmento populacional maiores de 60 anos.
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Grafico 5-78 Simulagédes de custo-utilidade incremental - prego reduzido e segmento populacional maiores de 60 anos.
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Grafico 5-79 Curva de aceitagdo de custo-efetividade- prego reduzido e segmento populacional maiores de 60 anos.
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Grdfico 5-80 Fronteira de aceitagdo de custo-efetividade- preco reduzido e segmento populacional maiores de 60 anos.
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Tabela 5-39 Andlise de beneficio monetdrio liquido (NMB) com prego reduzido e segmento populacional maiores de 60 anos (MODDO09A).

Comparacio Limiar NMB (RS) IC 95% (RS)
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 24.121 -9266,78 -9948 -8577
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 72.363 -27850,21 -29988 -25767
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 13.630 -5225,52 -5620 -4825
ANFO_DEOX ANTIMONIATO R$ 40.890 -15726,41 -16919 -14547
ANFO_LIPO ANTIMONIATO R$ 24.121 -5471,37 -6193 -4775
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 72.363 -16310,06 -18453 -14275
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 13.630 -3114,33 -3502 -2715
ANFO_ LIPO ANTIMONIATO R$ 40.890 -9238,92 -10402 -8051
ANFO_LIPO ANFO_DEOX R$ 24.121 3795,41 3129 4469
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 72.363 11540,15 9544 13532
ANFO_ LIPO ANFO DEOX R$ 13.630 2111,19 1722 2479
ANFO_ LIPO ANFO_DEOX R$ 40.890 6487,50 5378 7601
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6 DISCUSSAO

A necessidade crescente por cuidados de saude aliada a crescente oferta de novas tecnologias
exerce forte pressdo sobre gestores por mais recursos financeiros para a area da saude.
Considerando que frequentemente a oferta de novas tecnologias ndo representa
necessariamente melhora significativa nas condicdes de saude dos usudrios de servicos de
saude, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de métodos para a avaliacdo dessas
tecnologias. Nao por acaso que diversos sistemas de saude, incluindo o brasileiro, passaram a
solicitar um conjunto de informagdes sobre as evidéncias de efetividade das novas tecnologias
que possam vir a ser financiadas. Nesse contexto, destacam-se as avaliagdes econdmicas em
saude, que em suas diferentes formas tomam por principio a maximizagdo do beneficio em
funcdo de um determinado volume de recursos disponibilizado. Devido as especificidades das
tecnologias avaliadas, das diferentes populagdes que utilizardo determinada tecnologia, e das
diferentes caracteristicas dos proprios sistemas de saude, a transferéncia de estudos de
avaliagOes econOmicas torna-se bastante limitada. Desse modo, é de fundamental importancia
o desenvolvimento de metodologias de avaliacdo econdémica em saide em paises tdo

heterogéneos como o Brasil.

No caso das doengas tropicais negligenciadas, como a leishmaniose visceral, a transferéncia de
estudos entre paises ¢ ainda mais limitada pelo escasso nimero de estudos, por vezes
concentrados em uma Unica regido, conforme apresentado no artigo anexo a esta tese.
Adicionalmente ¢ importante destacar as limitacdes de transferéncia de estudos relacionadas a
presenga de manifestagdes marcadamente diferentes da mesma doenga como no caso da
leishmaniose visceral, com seus diferentes vetores, agentes etiologicos, reservatorios e

sintomas.

Durante este trabalho foram analisados os estudos de avaliagdes econdmicas em leishmaniose
visceral produzidos at¢ o momento. Essa analise mostrou que os estudos envolvendo
modelagem de decisdo aplicada as avaliacbes econOmicas em satde ndo atendiam as
necessidades da realidade epidemiologica brasileira. Em sua maioria, os estudos produzidos
ndo consideravam o tempo de forma explicita nos modelos, ou ndo conduziram avaliagdo
simultinea de mais de uma tecnologia, como uma nova estratégia de diagndstico e de

tratamento. Ao ndo incluir de forma explicita o tempo nos modelos, sua aplicabilidade torna-se
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limitada, uma vez que varios estudos apontam para uma probabilidade de cura bastante proxima
entre os tratamentos disponiveis, e que a reducdo do tempo de tratamento seria um fator de
grande importancia na avaliacdo de novas estratégias terap€uticas para a leishmaniose visceral.
Desse modo, tornou-se importante o desenvolvimento de um novo modelo para avaliagdo de
tecnologias para o manejo da leishmaniose visceral no cendario epidemiologico brasileiro. Esse
modelo seguiu a metodologia apresentada pela “haute autorité de santé” (51), que utiliza a
simula¢@o por cadeia de Markov em tempo discreto, com base no método de coorte hipotética.
Esse modelo possui similaridade estrutural com aqueles propostos nos estudos realizados por

Lee e colaboradores (45) e Orellano e colaboradores (46).

A escassez de estudos clinicos capazes de auxiliar no processo de parametrizacdo do modelo
proposto, principalmente envolvendo diferentes cenarios, fez com que os métodos definidos
como “real world evaluation” ganhassem importancia, principalmente, por refletirem a
diferenga observada entre os diferentes paises em relagdo a infecg@o pela leishmaniose visceral.
A utilizago dos dados de vida real traz como vantagens a disponibilidade de grande quantidade,
e variedade de dados sobre a doenga e seu tratamento, entretanto os bancos de dados que
registram esses dados ndo foram organizados para atender aos objetivos especificos da
pesquisa. Para contornar essa limitacdo, aparentemente simples, foi necessario envidar esfor¢os
no sentido de organizar e relacionar as bases de dados utilizadas. Procedeu-se entdo a escolha
da técnica de escore de propensdo utilizada para reduzir o possivel viés de sele¢do, uma vez
que os individuos do estudo ndo foram aleatorizados para as diferentes intervengdes
terapéuticas. A utiliza¢do de dados de notificagdo compulsoria foi restrita ao ano de 2012, por
ser este 0 ano mais recente, no inicio desse estudo, contendo informagdes nao sujeitas a

atualizag@o.

A proposta de avaliagdo do modelo frente a diferentes cenarios epidemioldgicos, além de ser
util para a andlise de heterogeneidade, foi de grande utilidade para as simulag¢des de diferentes
parametros do modelo, tais como a probabilidade de infectados desenvolverem a forma
sintomatica da doenga, a probabilidade de infec¢do, ¢ a probabilidade de diagndstico de LV.
Esses parametros podem ser alterados para: avaliar novas intervengdes que objetivem reduzir a
transmissdo como estratégias de controle vetorial, impedir o desenvolvimento da doenga como

no caso de vacinas, ou aumentar a probabilidade de diagndstico com novos testes diagnosticos.
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A populacdo estudada foi constituida por 61,1% de homens, apresentando média etaria de 23
anos, com 8% de pacientes coinfectados pelo virus HIV, e com 63,8% dos pacientes
classificados com escore de gravidade até 6, representando risco de 6bito até 13,0%, sendo essa
populacdo bastante proxima das relatadas em literatura cientifica para pacientes com
leishmaniose visceral. Entretanto, chama a atenc@o a alta propor¢do de residentes na zona
urbana (80%), corroborando a hipotese de processo acelerado de urbanizagdo dessa doenca no

Brasil.

Ao se analisar o cenario de custo-utilidade representativo da totalidade da populagdo MODOO,
foi possivel identificar o tratamento com antimoniato de meglumina como mais o custo-efetivo.
Esse resultado resulta da combinacao de dois fatos: a probabilidade de cura ser semelhante entre
os trés tratamentos testados (Tabela 5.1), e o tratamento com antimoniato de meglumina ser
substancialmente menos custoso que os tratamentos com as duas formas de anfotericina B.
Destaca-se que para a escolha da intervengdo com maior probabilidade de ser custo efetiva a
maior parte dos cendrios analisados convergem para a escolha do tratamento com antimoniato
de meglumina. As divergéncias observadas nas analises dos diferentes cenarios concentram-se
na determinacdo de qual forma de anfotericina B apresentava-se como a segunda opg¢do em

termos de custo-efetividade.

Entre os cenarios analisados destacam-se os representados pelos pacientes com diagndstico para
a infec¢do com o virus HIV (MDOOle MODO1A) assim como pelos pacientes com idade
inferior a 1 ano (MODO05 e MODO05A). O cendrio para pacientes com diagnostico positivo para
infeccdo pelo virus HIV mostrou a anfotericina B desoxicolato como a intervencdo com maior
probabilidade de ser custo efetiva, estando esse resultado de acordo com o protocolo clinico e
diretrizes terap€uticas para manejo da infecg@o pelo HIV em adultos do Ministério da Satde do
Brasil (98). Entre os pacientes com idade inferior a 1 ano a maior probabilidade de ser custo-
efetivo foi observada para o tratamento com antimoniato de meglumina. Entretanto, ¢
importante ressaltar que a analise dos valores incrementais de NMB usados na comparagao
entre os tratamentos com antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato mostrou-se
inconclusivo, uma vez que os intervalos de confianca incluiram o zero para todos os quatro

valores de limiar de aceitagdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados referentes a comparagdo entre o tratamento com anfotericina B lipossomal e o
tratamento com antimoniato de meglumina seguiram padrdo observado na literatura (42,99)
segundo o qual a anfotericina B lipossomal apresenta baixa probabilidade de ser a intervencao

mais custo efetiva, mesmo com a politica de precos reduzidos. Com base nas simulacdes
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observou-se que o tratamento com anfotericina B lipossomal apresentou efetividade reduzida,
padrdo que conflita com as evidencias cientificas produzidas até o momento que apontam o
tratamento com anfotericina B lipossomal como sendo tdo ou mais efetivo que os com
antimoniato de meglumina e anfotericina B desoxicolato(99,100). Além disso, o tratamento
com anfotericina B lipossomal também apresenta menor incidéncia de reagdes adversas graves,
conforme informado por dois ensaios clinicos recentemente conduzidos no Brasil (100,101).

Entre as possiveis razdes para esta divergéncia sugerem-se as seguintes hipdteses:

Como o tratamento com anfotericina B lipossomal tem sido utilizado como segunda opg¢ao de
tratamento em casos de falha terapéutica, haveria a possibilidade desses pacientes com maior
risco de falha terapéutica estarem sobrerrepresentados no grupo tratado com anfotericina B
lipossomal. Ressalta-se que nessa hipotese esses pacientes apresentariam escore de gravidade
mais elevado do que os dos outros grupos de tratamento. Pelos dados apresentados nas Tabelas
5.2 a 5.4 essa hipotese ndo parece ser a mais provavel, principalmente quando sdo comparados

os tratados com antimoniato de meglumina e os tratados com anfotericina B lipossomal.

A segunda hipdtese se refere a maior frequéncia de pacientes tratados com anfotericina B
lipossomal em areas de transmissdo nao intensa de LV, onde as equipes de satide podem estar
menos habituadas com as rotinas de atendimento, monitoramento e registro de casos de LV.
Reforca essa hipotese o fato de que em areas de transmissdo ndo intensa de LV 22,4% (20,15%-
24,83%) dos tratamentos sdo realizados com anfotericina B lipossomal enquanto em areas de
transmissdo intensa de LV apenas 7,1% (3,69%-13,23%) dos pacientes utilizam esse tipo de

tratamento.

A terceira hipdtese diz respeito a possibilidade de obitos relacionados as reagdes adversas
decorrentes dos tratamentos para os casos de LV e por infecgdes secundarias serem registrados
como Obitos ndo relacionados a LV. Neste caso o cenario proposto ndo levaria em conta esses
obitos acarretando uma subestimagao do valor do DALY. Para verificacdo dessa hipotese, seria
necessario a elaboragdo de desenho de estudo especifico para verificar a existéncia de sub-
registro de obitos relacionados as reagdes adversas, provavelmente por meio de relacionamento

das bases do SINAN, SIH e SIM.
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A quarta hipdtese € complementar a terceira e refere-se a incapacidade do cenario proposto em
atribuir peso distinto ao periodo de tempo que o paciente apresenta reacdo adversa,
incorporando o tempo vivido com incapacidade no calculo do DALY. Essa hipotese so poderia
ser testada com a coleta de dados especificos para as reagdes adversas aos diferentes
tratamentos, de forma a separa-los dos dados de internagdo constantes da base AIH, para

computa-los de forma diferente do tempo de internagdo para tratamento da LV.

Simultaneamente a publicagdo deste trabalho, ocorre a discussdo sobre alternativas a utilizagdo
dos limiares de aceitacdo de custo-efetividade incremental referenciados ao PIB per capita por
paises que ndo explicitem os limares que utilizam. Segundo as analises empiricas iniciais o
limiar estimado para o Brasil seria de 3.210 a 10.122 délares ajustados pela paridade de poder
de compra (102). Valores correspondentes a R$ 4.997,97 ¢ R$ 15.759,95, para o ano de 2012,
sendo estes substancialmente menores que os referentes a 1 PIB per capita. Entretanto, quando
analisados frente a fronteira de aceitacdo de custo-efetividade, ndo alterariam a definicdo das

intervengdes mais custo efetivas para cada um dos cenarios estudados.

Por fim, foi possivel observar a partir dos resultados do presente estudo que a defini¢do dos
tratamentos mais custo-efetivos ndo pode ser feita sem considerar as caracteristicas dos
segmentos populacionais a serem atendidos com esses tratamentos. Desse modo, as evidencias
apontadas pelo presente estudo reforgcam a politica de tratamento da leishmaniose visceral

baseada na avaliacdo de risco dos pacientes.
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7 Consideracoes Finais

O trabalho aqui apresentado reflete o esforgo em desenvolver um cenario de simulagdo capaz
de ser utilizado no processo de avaliacdo de tecnologias em saude, tendo como objeto de estudo
a doenga conhecida como leishmaniose visceral, sendo este estudo espacialmente delimitado
aos casos registrados no Brasil, e temporalmente ocorridos em 2012. Este estudo acrescenta ao
conhecimento até entdo disponivel sobre avaliagdes econdmicas em leishmaniose visceral, o
fato de ser realizado com dados para todo o Brasil, utilizando a metodologia de simulagdo de
estados de transi¢do por meio dos modelos de cadeia de Markov, explicitando a andlise do
tempo até desfecho na avaliagdo de tecnologias para o manejo da LV. Adicionalmente o modelo
desenvolvido possui como caracteristica o uso de dados dos sistemas nacionais de registros de
notificacdes de casos de LV, bem como o relacionamento desta base com a base referente aos
custos de internacgdo hospitalar. O uso de dados ditos “real world data” enriquece este trabalho
por dar abrangéncia nacional ao estudo. Entretanto, por se tratar de um estudo observacional, e
portanto, ndo randomizado, a comparabilidade dos grupos de intervencdo passou a ser uma
questdo de grande relevancia. Posto isto, a utilizagdo de técnicas de escore de propensdo foi
necessaria, representando um incremento metodoldgico aos estudos conduzidos até entdo no

Brasil.

Considerando a oferta relativamente lenta de novas tecnologias para o manejo de doengas
tropicais negligenciadas, entre elas a leishmaniose visceral, o presente estudo analisou
tecnologias ja presentes de forma rotineira no sistema de satide brasileiro de modo a fornecer
subsidios para a avaliacdo de novas tecnologias conforme forem ofertadas. O modelo proposto
permite a criagdo de cenarios e analises incluindo mais de uma intervengdo simultaneamente.
Estes cenarios poderdo ser analisados por meio de medidas de desfecho relativas, evitando o
uso de medidas absolutas como as utilizadas na parametrizagdo do presente modelo, facilitando
assim a utilizacdo de dados de ensaios clinicos para a parametrizacdo de novos cenarios.
Considerando-se a velocidade da incorporacdo de dados as bases de registros nacionais,
também ¢ possivel atualizar a parametrizacdo do modelo geral e dos diferentes cenarios
propostos neste estudo, de modo a refletir o avango dos protocolos de manejo da leishmaniose
visceral, principalmente no que se refere a restri¢do ao uso de medicamentos, surgimento de

evidéncias de resisténcia a determinados medicamentos, ou alteragdo de custos de tratamentos.
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Destaca-se como principal limitagdo deste estudo a ndo incorporacdo explicita de dados

referentes as reacdes adversas aos diferentes tratamentos para os casos de leishmaniose visceral.

Finalmente, cabe esclarecer que o presente trabalho trata de um esforco de simulacdo
computacional para avalia¢do do cenario brasileiro no manejo das infec¢des por leishmaniose
visceral tendo utilizado dados secundarios disponibilizados pelo proprio sistema unico de
saude. Desse modo, as avaliagdes apresentadas neste trabalho ndo pretendem, e ndo devem ser
utilizadas em decisdes clinicas individuais, uma vez que a escolha da terapéutica mais adequada
a cada caso deve ser feita por profissionais treinados para o atendimento desses pacientes, e
baseadas nos protocolos clinicos vigentes no momento do atendimento, com o objetivo de
potencializar as chances de cura e minimizar as chances de ocorréncia de reagdes adversas

durante o tratamento.
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Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) is a severe form of the leishmaniasis-disease complex. Its im-
portance to public health relies on its high fatality rate in non-treated cases, the socio-
economic impact related to its morbidity, and its endemicity on different continents. The esti-
mated burden of disease of VL varies from 1,969,000 to 2,357,000 Disability Adjusted Life
Years (DALYs). VL is classified as a Neglected Tropical Disease {(NTD). and is strongly re-
lated to poverty and its consequences. Visceral leishmaniasis calls for the development of
cost-effective technologies for diagnosis and treatment.

Objective
The main objective of this study was to identify, describe, classify and analyze the scientific
health economic evidence of VL-related technologies.

Methods

A web search of combinations of free text and Mesh terms related to the economic evalua-
tion of visceral leishmaniasis was conducted on scientific publication databases (Web of
Science, Scopus, Medline via the Pubmed and Lilacs). A manual search of references lists
of articles previously identified by the authors was also included. Articles written in English,
Portuguese, Spanish or French were considered suitable for inclusion. Aricles that
matched the inclusion criteria were screened by at least two researchers, who extracted in-
formation regarding the epidemiologic scenario and methodological issues on a
standardized form.

Results

The initial search retrieved 107 articles, whose abstracts were inspected according to the in-
clusion criteria leading to a first selection of 49 (46%) articles. After the elimination of dupli-
cates, the list was reduced to 21 (20%) articles. After careful reading and application of
exclusion criteria, 14 papers were eligible according to the description, classification and
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analysis process proposed by the study. When classified by type of economic evaluation,
articles were 7 (50%) cost-effectiveness, 5 (36%) cost-minimization, 1(7%) cost-benefit,
and 1(7%) budget impact. When classified by methodology, studies were mainly nested to
clinical-trials (“piggy back”) 8(57%). Discount rates for outcomes and costs were presentin
3(43%) of the cost-effectiveness studies, and according to WHO's recommendations, the
discount rate of 3% was used in all studies.

Conclusions

This article showed that health economic evaluations on visceral leishmaniasis used a wide
range of technologies and methods. Nevertheless it is important to point out the geographic
concentration of studies, which makes their transferability uncertain to different epidemio-
logical scenarios, especially those concerning visceral leishmaniasis caused by Leishmania
infanturm.

Author Summary

Visceral leishmaniasis (VL), also known as kala azar, is a neglected tropical disease caused
by parasitic protozoa of the genus Leishmania. VL is related to poverty and its conse-
quences, which leads to its status of neglected disease. For that reason, cost-effective forms
of diagnoses and treatment are very important and still needed. This research aimed at a
better understanding of the publications about the technologies currently available, from
the sla.ndpoint of their economic value. For that purpose, we conducted a systematic re-
view of the literature in order to identify the papers that conducted economic evaluations
of technologies used in VL. We initially retrieved 107 articles, which were inspected ac-
cording to specific guidelines for systematic reviews. After that process, 14 articles
matched the inclusion criteria in our review. We dlassified those studies according to the
type of economic evaluation they made, and the methodology used in each one. We found
evaluations about a variety of technologies, but the studies were geographically concentrat-
ed in Asia, more specifically in India. This concentration is not good because the disease
also affects other continents and it is not possible to transfer the economic evaluation from
one country or epidemiologic scenario to another.

Introduction

During past decades, health economic evaluations have become increasingly important to the
evaluation of new health technologies. Many countries have addressed common issues related
to the process of health technology assessment (HTA) while elaborating guidelines regarding
the process to evaluate such technologies, and the evidence-based decision making has been
adopted by health systems around the world and by academia(],2] Nevertheless, health tech-
nology assessment and specifically health economic evaluation are still scarce for the so-called
neglected tropical diseases (NTD). This is an alarming fact, considering that NTDs present
higher burden of disease than some non-communicable diseases|3,4], and mainly affect the
poorest regions and populations of the globe[5-7], to the point of being classified as diseases of
poverty. For that reason, supporting an efficient resource allocation process with health
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economic evidence is imperat'we. as poor pop\:lau'ons are vulnerable to a wide spectrum of dis-
eases, and are assisted by budget restricted health systems.

Visceral leishmaniasis (VL), one of the NTDs, is a life threatening infectious disease affecting
around 500,000 and killing 50,000 individuals a year[8-10]. India, Brazil, Sudan, Nepal, Ethiopia
and Bangladesh concentrate 90% of cases(4]. Malaria is currently the sole tropical infectious disease
responsible for more deaths than VL. Notwithstanding the public health importance of VL, the avail-
ability of new treatments is very restricted and the narrow development pipeline of new strategies to
manage this disease {control, diagnostic, treatment) highlights the importance of evaluating the tech-
nologies already on the market and of forecasting the scenarios of new technology incorporation.

The objective of this review was to identify, describe and classify the scientific production
on economic evaluations of VL interventions. We adopted a similar methodology to the study
by Walker and Fox-Rushby{11] for communicable diseases in developing countries.

Methods
Search Strategy

A web search combining free text and MeSH terms related to the economic evaluation of Vis-
ceral Leishmaniasis was used in Web of Science, Scopus, Medline via the Pubmed and Lilacs
(Table 1), without language or publication date restriction. The search was carried out during
January of 2013. A manual search of references lists of articles previously identified by the au-
thors was also included, although the web search was able to cover the entire reference list iden-
tified in articles. The aim of the search strategy was to identify economic evaluation studies. An
economic evaluation encompasses the study of costs and outcomes related to the use of a tech-
nology. The simplest form of evaluation is a cost-minimization analysis, which consists of com-
paring only the costs related to the use of a new technology compared to an alternative called
the compactor. This approach assumes that there is no difference in the outcomes, so the goal
is to identify the least costly option. Another type of economic evaluation is called cost-
effectiveness analysis in which a comparison of the various technology options is undertaken,
and the costs are measured in monetary units, and then aggregated, and outcomes are express-
ed in natural (non-monetary) units, which are called effectiveness of the technology. A similar
kind of economic evaluation consists of comparing various options, in which costs are also
measured in monetary units and outcomes are measured in a utility units, usually quality-
adjusted life years or disability-adjusted life years. One can also conduct an evaluation of the fi-
nancial impact of the introduction of a technology on the budgets of a government or agency.

Inclusion Criteria

The study included all articles that explicitly proposed to conduct economic evaluations on vis-
ceral leishmaniasis in the title, abstract or objectives. Articles written in English, Portuguese,
Spanish or French were considered suitable for inclusion.

Exclusion Criteria

After analyses by two researchers, studies that did not describe economic evaluations, or did
not analyze interventions to control visceral leishmaniasis, editorials, reviews or methodologi-
cal articles were excluded.

Data Analysis

All articles selected were evaluated and data were organized on a standardized spreadsheet pre-
pared to collect relevant information on articles, definitions, methods and results. Articles were
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Table 1. Search strategy.

BASE SEARCH KEY RESULTS SELECTED

Web of TS = ("cost-effectiveness® OR “cost-utility” OR "cost-minimization” OR "cost-benefit® OR "economic impact®) 18 16

Science AND TI = “visceral laishmaniasis”

PUBMED ({"cost-effectivenass” OR “cost-uility” OR “cost-minimization® OR *cost-benafit* OR "economic impact'[Title! 22 18
Abstract])) AND *visceral leishmaniasisTitke]

SCOPUS TITLE-ABS-KEY ("cost-affectiveness® OR “cost=utility™ OR “cost-minimization® OR “cost-banafit® OR 66 14
“sconomic impact™) AND TITLE( visceral leishmaniasis®)

LLACS ‘costo efectividad” [patavras] and “elshmaniasis” [palavras] 1 1

doi:10.1371joumal prid. 0003527 1001

evaluated considering the country of origin; the payers perspective; study design; technologies
evaluated (table 2); comparator; cost-effectiveness threshold adoption; outcomes measures.

Protocol registration: The current systematic review protocol was registered on the Interna-
tional prospective registry of systematic reviews—PROSPERO and received registration id:
2014:CRD42014007534

Results
Search Strategy

The initial search retrieved 107 articles whose abstracts were screenad for inclusion criteria,
leading to 49 abstracts that were also screened for duplicates. This strategy generated a list of
21 articles that were evaluated according to defined exclusion criteria by at least two research-
ers, thus resulting in 14 articles[12-25] included for description and analysis, Fig 1.

Characteristics of Studies

The analysis regarding country of origin of the 14 studies selected, Fig 2, showed a concentra-
tion of studies in the same five countries responsible for 90% of LV cases. We should highlight
that India concentrates almost 7(50%) of studies and that, regardless of all its specificities, VL
in the Americas accounts for only 1(7%) article published in 1996.

All articles were published from 1996 to 2012 based on data from 1988 to 2011, Fig 3.

Articles were classified by type of economic study, whether cost-effectiveness, cost-benefit,
cost-minimization or cost-of-illness analysis. Considering this classification, cost-effectiveness
studies were the most frequent, representing 7(50%) of total studies Fig 4. Technologies as-
sessed are presented in Table 7, and as expected they mainly refer to drugs, albeit the small
number of studies evaluating the most recent drugs available. This pattern was also present in
the evaluation of diagnostic methods with only two articles assessing the new rapid test for VL
diagnosis. It is also important to point out that technologies aiming at the transmission of VL
are very under assessed in the literature reviewed, capturing only one cost-of-illness article that
evaluated the use of insecticides, and one cost-effectiveness analysis of vaccines that was only
possible by the simulation of scenarios regarding the hypothetical intervention. In relation to
methods applied, studies were classified in the following categories: clinical-trials (piggy-back)

26], pharmacoeconomic modelling, and others (i.e.: surveys). It is important to point out that
8(57%) of economic evaluations of VL were trial based Fig 5.

Among the 13 (93%) articles that declared the perspective of the analysis, 5 (38%) adopted
the societal perspective and 8 (62%) performed economical evaluation according to the payers’
perspective, 2(25%) of which with patients or their families considered as payers, and 6 (75%)
to the health system. Qutcomes were presented as averted Years of Life Lost, 1 (7%); patients
cured, 1 (7%); monetary units, 2 (14%); averted deaths, 3 (21%); averted disability-adjusted life
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= Trial Based w®Pharmacoeconomic Modelling = Others
Fig 5. Economic evaluations by hod used.
dei10.137 1fjoumal prid 0003527 9005

years (DALY), 3 (21%); and “treatments”, 4 (28%). Most studies presented monetary units as
US$, 13 (93%); and one article presented Nepalese Rupies NR, 1 (7%). Cost-effectiveness
threshold was presented by 4 (57%) of the CE studies; three (75%) of these studies adopted the
WHO choice criteria of 1 to 3 x GDP per capita/ averted DALY([27]; and 1 (25%) study adopted
a threshold of U$ 25/ averted DALY It is important to note that only one study presented a CE
acceptability curve. The only three (43%) CE studies that applied discount rates to cost or out-
comes chose a rate of 3% a year.

Sensitivity analyses were performed on 7 (50%) studies, 72% of which used multivariate sen-
sitivity analyses. Modelling was used by 29% of all selected studies, with three (753%) based on
decision trees and one (25%) based on Markov chain models.

Table 3. Costs and outcomes for the most cost-effective (cost saving) interventions.

Study ID Costs IS Outcome measure
A 0.014 115

J 8.4024 Averted YLL

E 21.9891 Household

F 2389442 Avertad DALY
B 267.6986 Averted DALY
H 3823464 Averted death
c 391.1861 Averted death
L 603.0658 Treated patient
K 611.7021 Treated patiant
N 17336182 Averted death
M 1BB7.9531 Treated patiant
D 2316.0403 Averted death

| 2834.4347 VL case

] 2661.9950 Averted DALY

doi 10,137 1/journal prad 0003527 1003
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Table 3 presents the outcomes, and inflation adjusted costs for the most cost-effective (or
cost-saving) intervention of each study. The inflation adjusted costs were also purchasing
power parity converted considering the 2013 PPP conversion rate[28].

All articles were evaluated following the Consolidated Health Economic evaluation report-
ing standards (CHEERS) statement{29], and the result is presented as supplementary material.
It's interesting to note that the majority of studies lacked information on time horizon 12
(85,7%); measurement of effectiveness 12(85,7%); measurement and valuation of preference
based outcomes 13{92,9%); characterizing uncertainty 12{85,7%); characterizing heterogeneity
12(85,7%); and conflicts of interest 12(85,7%).

Discussion

Despite the importance of VL as a public health problem|{30], expressed by its estimated world
burden of disease of 2,357,000[31] disability-adjusted life years, the search strategy was not
able to identify a large number of articles on VL health economic evaluation. This fact may be
explained in part by the scarce development of VL control strategies during past years, but it
may also reflect the unawareness of poverty related diseases.

The analysis of the articles selected showed a large concentration of studies carried out in the
Asian continent, especially in India, which is the country with the highest VL incidence[32]. Due
to such concentration, the literature has not dealt with some local VL characteristics such as: dif-
ferent Leishmania species causing VL; different vector species, specific site related hosts; hetero-
geneous drug resistance profiles; and local socio-demographic characteristics. As a complex
vector transmitted disease, VL contral is not a straightforward action. It relies on interventions
to control transmission (including vaccines), diagnosis, and treatment [8,10]. By disregarding
these characteristics, most of the studies did not consider the assessment of combined interven-
tions, what may be a weakness for the economic evaluation of transmissible diseases.

Although the scientific literature has previously emphasized the advantages of using dynam-
ic models while conducting cost-effectiveness studies on infectious diseases[26,33], none of the
studies analyzed was based on dynamic transmission models. This fact may reflect an excessive
simplification of VL disease history, by not including the importance of interactions of hosts
and vectors, or by not dealing with the development of drug resistance.

When presenting cost-effectiveness acceptability thresholds, the authors decided to follow
WHO recommendations of less than 3 x GDP per QALY or averted DALY for cost-effective in-
terventions and less than 1 x GDP per QALY or averted DALY for very cost-effective interven-
tions. Nevertheless, it is very important to mention that these thresholds are not able to address
income inequality, which is particularly high in endemic countries of visceral leishmaniasis.

Despite the representation of endemic countries on the investigation teams, the majority of
articles were produced with foreign cooperation, suggesting that the capillarity of the tech-
niques used in economic evaluations of health interventions are still a challenge for
developing countries.

Conclusion
Visceral leishmaniasis is still an important infectious disease in many countries, especially in
developing ones, so its control is of great public health importance. The development of new
technologies is imperative in order to properly address VL in order to control epidemics and
reduce its impact on society[34].

The present review has showed that health-economic studies, which are an essential part of
the health technology assessment and incorporation process, were not able to overcome gaps
in knowledge of strategies to deal with such a debilitating disease.

PLOS Neglected Tropical Diseases | DOI:10.1371/joumal pitd 0003527  February 27, 2015 ar2
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It is also important to underscore that the majority of studies accessed by this article did not
consider the societal perspective to guide the evaluation; they mainly adopted the payers' per-
spective, which does not necessarily express the entire dimension of the health
intervention evaluated.

Transmission control was only assessed by three studies, which may reflect the difficulty of
evaluating these strategies due to the interval between intervention and epidemiologic impact,
or the difficulty of linking intervention and impact.

Despite the representation of endemic countries on the investigation teams, the majority of
articles were produced with foreign cooperation, suggesting that the capillarity of the tech-
niques used in economic evaluations of health interventions are still a challenge for
developing countries.

Most recent treatments for VL (ex. miltefosine, and paramomycin) were evaluated only a
few times, and should be evaluated in different epidemiological scenarios. Future studies
should consider a longer time horizon, so that the infectious disease characteristics and pecu-
liarities of visceral leishmaniasis could be better expressed and accounted for.
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ANEXO — DICIONARIOS DE DADOS

SINAN:

Ficha de notificagdo individual
http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/NINDIV/DIC_DADOS_Notifica
cao_Individual v5.pdf

Ficha de Notificagdo / investigacdo Leishmaniose Visceral

http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Leishmaniose%20Visceral/DIC
DADOS LV v5.pdf

SIH:
Reduzida da AIH
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=1&acao=25



