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“A verdadeira viagem de descobrimento ndo consiste em procurar
novas paisagens, mas em ter novos olhos."

(Marcel Proust)



Salgueiro, M M. Analise custo-efetividade através do método de Analise
Envoltoria de Dados em ensaio clinico de tratamento com dose padriao e
alternativa de antimoniato de meglumina em pacientes com leishmaniose
tegumentar americana na forma cutidnea. Rio de Janeiro, 2013. XX f.
Dissertacdo [Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Funda¢ao Oswaldo Cruz.

RESUMO

A leishmaniose cutinea constitui um dos principais problemas de satde publica no Brasil. O
medicamento de primeira escolha para seu tratamento ¢ o antimoniato de meglumina, que
apresenta, entretanto, consideravel toxicidade sistémica. Tratamento com doses altas (20mg
do antimdnio pentavalente - Sb>*- por kilograma de peso por dia por 20 dias) e doses baixas
(5mg Sb>'/kg/dia por 30 dias) foram comparados anteriormente, porém sem chegar a
resultados conclusivos. Um ensaio clinico de equivaléncia entre tratamento com dose alta e
com dose baixa encontra-se em curso no Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
Brasil. Foi realizado um estudo de custo-efetividade aninhado neste ensaio clinico com os
primeiros 59 pacientes com leishmaniose cutdnea, com a utilizagdo do modelo de Anélise
Envoltéria de Dados (DEA). Buscou-se verificar, através do calculo das médias dos escores-
sintese de recursos (inputs) aplicados e resultados (outputs) obtidos com os pacientes
submetidos aos diferentes tratamentos, qual das intervengdes do ensaio pertence a fronteira de
eficiéncia, e se alguma interven¢do se revela como ineficiente. Verificamos que ndo houve
diferenca entre as intervengdes do ensaio, segundo a comparacdo das médias dos escores-
sintese pelo modelo DEA. Entretanto, pela comparagdo dos pares relativos a cada paciente
com seus referenciais (benchmarks) na fronteira de eficiéncia, observamos que houve mais
pacientes do grupo de tratamento com dose baixa que pacientes do grupo de dose alta na
fronteira de eficiéncia. Portanto, o grupo de tratamento com dose baixa se mostrou mais
eficiente que o grupo com dose alta. Estudos adicionais com maior numero de pacientes
poderdo confirmar que o tratamento com dose baixa pertence a fronteira de eficiéncia, € o
tratamento com dose alta € relativamente ineficiente, de acordo com o método DEA.

Palavras-Chave: Leishmaniose cutdnea; Antimoniato de meglumina; Ensaio clinico;
Avaliacdo de custo-efetividade; Analise envoltoéria de dados.



Salgueiro, M M. Cost-effectiveness through the model of Data
Envelopment Analysis in a clinical trial of standard- and alternative-dose
with meglumine antimoniate in patients with American tegumentary
leishmaniasis in the cutaneous form. Rio de Janeiro, 2013. XX f. Master
[Dissertation as Professional Master in Clinical Research] — Evandro Chagas
Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation.

ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis is a major public health problem in Brazil. The first choice drug for
its treatment is meglumine antimoniate, which however presents considerable systemic
toxicity. Treatment with high dose (20mg of pentavalent antimony - Sb>" - per kilogram of
body weight per day for 20 days) and low dose (5 mg Sb>"/kg/day for 30 days) were
previously compared, without allowing conclusive results. A clinical trial of equivalence
between treatment with high dose and low dose is currently underway at the Laboratory of
Leishmaniasis Surveillance at Evandro Chagas Clinical Research Institute, Oswaldo Cruz
Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. We conducted a cost-effectiveness evaluation nested in
this clinical trial with the first 59 patients with cutaneous leishmaniasis, using the model of
data envelopment analysis (DEA). We aimed to determine, by calculating the mean scores
synthesis of the applied resources (inputs) and the results (outputs) obtained from patients
subjected to the different treatments, what intervention of the trial belongs to the efficient
frontier, and whether any intervention is inefficient. There was no difference between the
interventions of the trial, according to the comparison of the mean scores synthesis by DEA
model. However, by comparing the pairs for each patient with their reference (benchmarks)
on the efficient frontier, we observed that there were more patients in the treatment group with
low dose than patients in the high dose group in the efficient frontier. Therefore, the treatment
group with low dose was more efficient than the high dose group. Further studies with larger
number of patients may confirm that low dose treatment belongs to the efficient frontier, and
high dose treatment is relatively inefficient, according to the DEA method.

Key-words: Cutaneous leishmaniasis; Meglumine antimoniate; Clinical trial; Cost-
effectiveness evaluation; Data envelopment analysis.
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1. INTRODUCAO

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana

As leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por protozoarios do
género Leishmania, transmitidos por insetos flebotomineos: as fémeas
infectadas transmitem o parasito ao ser humano durante o repasto sanguineo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é causada por diversas
espécies de Leishmania; no Brasil, a espécie mais prevalente ¢é a Leishmania
(Viannia) braziliensis (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). No estado do Rio de
Janeiro, esta espécie ¢ responsavel pela esmagadora maioria dos casos, e sua
transmissdo ¢ dependente da adaptacdao do vetor Lutzomyia intermedia ao
ambiente domiciliar e peridomiciliar (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). A L.
(V.) braziliensis circulante no Rio de Janeiro parece ser geneticamente
bastante homogénea (BAPTISTA et al, 2009).

A LTA ¢ considerada um dos principais problemas de satide publica no
pais, devido a sua magnitude, morbidade e possibilidade de conduzir a
deformidades, o que se reflete nas esferas psicolégica, social e econdmica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Entre 1985 ¢ 2005, o niimero médio de casos anuais de LTA no Brasil
foi de cerca de 28.500, com coeficiente de detec¢do médio de 18,5 casos /
100.000 habitantes, afetando todas as unidades da federagio (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). Nos ultimos anos, o namero de casos no pais diminuiu
consideravelmente. Em 2011, o niimero total de casos de LTA no Brasil foi de
15.731 (MINISTERIO DA SAUDE, 2013a) e o coeficiente de detecc¢do foi de
11,1 casos por 100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2013b).
Segundo o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude -
DATASUS, no estado do Rio de Janeiro foram notificados 80 casos autdoctones
de LTA neste mesmo ano (DATASUS, 2013).

A LTA pode afetar a pele (leishmaniose Cutanea - LC) e/ou

semimucosas ou mucosas (leishmaniose Mucosa - LM), notadamente das vias



aerodigestivas superiores (leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa). A
prevaléncia de leishmaniose mucosa ndo ultrapassa 5% nas areas endémicas
do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). A ocorréncia de leishmaniose
mucosa ¢ maior nas areas de transmissdo recente ¢ menor nas areas onde a
endemia ¢ mais antiga, estando relacionada aos niveis de endemicidade
(BEDOYA-PACHECO et al, 2011).

A LC tipica ¢ caracterizada por lesdes ulceradas arredondadas ou
ovaladas, de bordas infiltradas, centro eritematoso grosseiramente granuloso,
normalmente com escassa secrecdo purulenta. As lesdes, geralmente uma ou
poucas, afetam principalmente areas ndo protegidas pelas vestimentas, e
costumam ser indolores (PESSOA; BARRETTO, 1948).

A ocorréncia de lesdes muito numerosas ¢ incomum, sendo a
leishmaniose disseminada definida pelo surgimento de 10 ou mais lesdes
cutaneas afetando partes ndo contiguas do corpo, polimorficas, podendo
chegar a centenas de lesdes; em até 44% destes casos, coexistem lesdes
mucosas (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; ROSA & MACHADO, 2011).

Em raros casos, pode haver grave comprometimento da imunidade
celular contra o parasito, com anergia, determinando o surgimento de lesdes
infiltradas no tegumento, a semelhan¢ca do que ocorre nas formas
virchowianas da hanseniase; este quadro ¢ conhecido como leishmaniose
cutanea difusa (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). No Brasil, estes casos estdo
associados a Leishmania (Leishmania) amazonensis e ocorrem principalmente
na regido Norte do pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). No estado do Rio
de Janeiro, um caso foi descrito com estas caracteristicas (AZEREDO-
COUTINHO et al, 2007).

As lesdes de LTA caracterizam-se pela reacdo inflamatéria do tipo
cronico granulomatoso, com intensa infiltracdo linfoplasmocitéaria
(QUINTELLA et al, 2009; QUINTELLA et al, 2012). A resposta imune do
hospedeiro parece ser determinante para a evolugcdo da enfermidade. Nas
lesdes tipicas da LC (ulceras com bordas infiltradas e fundo granuloso) foi
descrito o predominio de linfécitos T, macréfagos e neutré6filos (MORGADO
et al, 2008). Estudos em modelo murino sugerem que a formag¢ao da ulcera
decorre do processo inflamatério, e ndo necessariamente da presenca do

parasito: surge quando o processo inflamatorio comeca a se instalar, na



mesma ocasido em que a carga parasitaria diminui (BELKAID et al, 2002). Na
LC, as lesdes se caracterizam também pela intensa atividade de macréfagos
ativados aos estdgios parasiticidas, através da predominancia da resposta
imune celular do tipo T helper 1 (PIRMEZ et al, 1993; MORGADO et al,
2008). O desequilibrio desta resposta produz lesdes mais graves, seja no
sentido de maior intensidade (com o surgimento de lesdes mucosas), seja no
de menor intensidade (com a forma cutdnea difusa) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Apds o tratamento ou resolucdo espontanea, as lesdes da LC podem
resultar em cicatrizes atr6ficas, deprimidas, com areas de hiper e hipocromia;
as cicatrizes podem ainda ser hipertroficas (com traves fibrosas) ou
inaparentes (PESSOA; BARRETTO, 1948). Cura espontinea pode ocorrer
(MARSDEN et al, 1984; COSTA et al, 1990), entretanto a lesdo cutidnea pode
persistir e coexistir com lesdes mucosas de surgimento posterior (PESSOA;

BARRETTO, 1948; MARSDEN, 1986).

1.2 Tratamento da Leishmaniose Cutanea

Os antimoniais foram introduzidos pelo médico brasileiro Gaspar
Vianna no tratamento da LTA em 1912, na forma de tartaro emético (DEANE,
1955; MARSDEN, 1985), um antimonial trivalente. Posteriormente, devido
aos importantes efeitos adversos relacionados ao tartaro emético, antimoniais
pentavalentes foram desenvolvidos e empregados no tratamento das
leishmanioses (MARSDEN, 1985). Em 1952, relatou-se o uso de antimoniato
de meglumina (AM) em leishmaniose mucosa no Brasil (CORREA;
ELIZABETSKY, 1952, citado por MARSDEN, 1985). O AM posteriormente
passou a ser o medicamento de primeira escolha para o tratamento da LTA no
Brasil.

O Ministério da Saude recomenda que o tratamento da LC seja feito, em
primeira escolha, com AM, na dose de 10 a 20 mg de antimdnio pentavalente
(Sb>") por kilograma de peso por dia, durante 20 dias, respeitando-se o limite
méaximo de 3 ampolas por dia (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O critério de cura ¢ clinico, e definido pelo Ministério da Saude como

“epitelizacao das lesdes ulceradas, regressdo total da infiltracdo e eritema, até



trés meses apdés conclusdo do esquema terapéutico” (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). Ressalva-se, no entanto, a possibilidade de prolongar o
acompanhamento clinico por até seis meses, nos casos com evidéncia de
cicatrizacdo progressiva, sem necessidade de reintroduzir tratamento. Caso
contrario, estd indicado retratamento, sendo definida a falha terapéutica como
o caso que recebeu “dois esquemas terapéuticos regulares sem apresentar
remissdo clinica” (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Caso ndo haja resposta satisfatéoria, recomenda-se utilizar um dos
farmacos de segunda escolha, anfotericina B ou pentamidina (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010).

No Laboratéorio de Vigildncia em Leishmanioses (Lab Vigileish) —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), Fundag¢do Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ), a dose de AM de 5 mgSb’"/kg/dia por via intramuscular
tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA (Oliveira-
Neto et al, 1996; OLIVEIRA-NETO et al, 1997a; OLIVEIRA-NETO et al,
1997b; OLIVEIRA-NETO et al, 2000; SCHUBACH, 1990; SCHUBACH et al,
2002; SCHUBACH et al, 2005). Os pacientes com LC recebem tratamento
durante 30 dias continuos. As lesdes localizadas nas pernas e pés costumam
demorar mais para epitelizar, sugerindo que a estase venosa poderia
influenciar retardando a cicatrizagdo (OLIVEIRA-NETO et al, 1997a). Mesmo
que as lesdes estejam ainda ulceradas ao final do tratamento, o mesmo ¢
interrompido e o paciente ¢ reavaliado a cada 15 dias até a sua epitelizagdo.
Nos meses seguintes, observa-se o sucessivo desaparecimento das crostas, da
descamacdo, da infiltracdo e, finalmente, do eritema, quando a lesdo ¢
considerada cicatrizada. Caso ndo ocorra progressdo continua para a
cicatrizacdo total, o tratamento pode ser reiniciado na mesma dosagem e
tempo de administragdo (ROMERO et al, 2001).

Esquemas em séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem
medicacdo, até a cicatrizagdo das lesdes acarretam uma menor incidéncia de
efeitos colaterais e menor indice de abandono do que o encontrado nos
pacientes tratados em periodos continuos (AZEREDO-COUTINHO &
MENDONCA, 1997). Estes esquemas com AM intermitente sao
particularmente uteis para pacientes idosos e/ou com comorbidades

(VASCONCELLOS et al, 2010).



Os pacientes sdao monitorados com relacdo as fungdes hepaticas, renais,
pancreaticas e cardiacas. Efeitos colaterais sdo relativamente comuns, embora
ndo necessariamente levem a suspensdao do tratamento: artralgia, mialgia,
anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaleia, edema, herpes zoster, e
erup¢des cutdneas. (VEIGA et al, 1983; BERMAN, 1988; ANTEZANA et al,
1992; BRUMMITT et al, 1996; MCBRIDE et al, 1995). Alteracdes
eletrocardiograficas relacionadas ao antimonial sdo modificagdes do ritmo
cardiaco ou da repolarizagdo ventricular, com achatamento ou inversdo de
onda T e alargamento do espaco QT corrigido (CHULAY, 1985).
Prolongamento do intervalo QT corrigido acima de 0,5 segundos sinaliza a
possibilidade de arritmia cardiaca grave e fatal (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010). Os eventos adversos clinicos mais freqiientes no
tratamento de LTA com AM sdao dores musculoesqueléticas, alteragodes
gastrointestinais e cefaleia leve a moderada; como  alteracgdes
eletrocardiogréaficas, prolongamento do intervalo QT; e em relacdo a
alteracdes laboratoriais, aumentos leves a moderados das enzimas
pancreaticas e hepdaticas. Eventos adversos que levem a descontinuidade do
tratamento sdo relativamente incomuns (OLIVEIRA et al, 2011). O antimonial
pentavalente parece causar eventos adversos mais frequentemente em
pacientes acima de 50 anos (DINIZ et al, 2012).

As causas da falha terapéutica e da variabilidade de respostas
terapéuticas aos antimoniais pentavalentes ainda ndo foram totalmente
esclarecidas e podem estar ligadas tanto a resisténcia inerente do parasito ao
antimonio (GROGL et al, 1992; HADIGHI et al, 2006) quanto a imunidade do
hospedeiro, farmacodindmica e farmacocinética do farmaco (BERMAN et al,
1982; MARSDEN, 1985). Pacientes menores de 5 anos de idade foram
significativamente mais propensos a falha terapéutica em um estudo realizado
na Colédmbia (PALACIOS et al, 2001). Entre os fatores relacionados ao
insucesso terapéutico, os tratamentos irregulares demonstram ser
significativos (RODRIGUES et al, 2006), bem como a negatividade ao teste
cutdneo com antigenos de Leishmania (PASSOS et al, 2000). A cada 10
milimetros de aumento na resposta a intradermorreacdo de Montenegro,
ocorreria uma diminui¢cdo de 26% na ocorréncia de insucesso terapéutico; um

tempo de evolugdo menor que 2 meses também se correlacionou com a



ocorréncia de insucesso em estudo caso-controle recente no Lab Vigileish
(ANTONIO, 2012). A ocorréncia de lesdes concomitantes-distantes, definidas
como o aparecimento de mais de uma lesdo em diferentes segmentos do corpo
(cabega, membros superiores, tronco ¢ membros inferiores) no espaco de 15
dias, bem como a infec¢do por Leishmania V. braziliensis, foram consideradas
fortemente associadas com falha terapéutica em um estudo caso-controle
desenvolvido no Peru, com 79% de cura com stibogluconato de Sédio usado
na dose padronizada de 20mg Sb’‘/kg/dia por 20 dias (VALENCIA et al,
2012).

No Rio de Janeiro, parece haver polimorfismo genético entre amostras
isoladas de pacientes antes do tratamento e depois do insucesso terapéutico,
sugerindo uma possivel diferenciacdo da estrutura da populacdo parasitaria
original que poderia estar envolvida nos mecanismos de resisténcia ao

tratamento ou reativagdo das lesdes na LTA (BAPTISTA et al, 2012).

1.3 Ensaios clinicos na LC

Geralmente, estudos clinicos sdao desenhados para adicionar
conhecimento médico relativo ao tratamento, diagndstico e prevencdo de
doencas ou condi¢cdes (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2013). Os
objetivos de um ensaio clinico sdo demonstrar a superioridade ou nao-
inferioridade de uma interven¢dao em relacdo a uma intervencao-padrdo; as
variaveis analisadas comumente compreendem a resolugdo ou controle de uma
condicdo de saude (eficacia - quando em condi¢des ideais; ou efetividade —
quando em condi¢cdes reais), e os eventos adversos que decorrem da
intervengdo (seguran¢a). Almeja-se demonstrar que uma intervengdo ¢
superior a outra, equivalente, ou ndo inferior, neste caso aceitando-se uma
taxa aceitavel de falha clinica, no contexto de outros fatores (OLLIARO et al,
2013). Mesmo quando a eficacia ¢ elevada, o risco-beneficio de alguns
tratamentos ndo ¢ sempre bem estabelecido ou favorece a intervencdo (por
exemplo, quanto a toxicidade sistémica associada ao uso do antimonio por via
parenteral) (OLLIARO et al, 2013).

Nas ultimas décadas, varios ensaios clinicos em LC foram

desenvolvidos em diferentes paises para comparag¢do entre: tratamento ou



auséncia de tratamento (ARANA et al, 2001); medicamentos diferentes
(ARMIJOS et al, 2004; MACHADO et al, 2010; VELEZ et al, 2010;
CHRUSCIAK-TALHARI et al, 2011; NEVES et al, 2011; RUBIANO et al,
2012; SOTO et al, 2013); doses diferentes do mesmo medicamento
(AMPUERO-VELA, 2009); duragdo diferente do tratamento com o mesmo
medicamento (WORTMANN et al, 2002); tratamentos topicos (FAGHIHI &
TAVAKOLI-KIA, 2003); associagdes de medicamentos (SOTO et al, 1998;
SADEGHIAN & NILFOROUSHZADEH, 2006; NILFOROUSHZADEH et al,
2008); resposta de faixas etarias diferentes ao mesmo tratamento (LAYEGH et
al, 2011); uso de medicamentos e métodos ndo farmacoldégicos para o
tratamento da LC (ARONSON et al, 2010). Entretanto, revisdes sistematicas
com meta-andlise demonstraram que muitos ensaios possuem fragilidades no
desenho, na conduc¢do ou na andlise dos dados, tornando-os inconclusivos e
reduzindo sua aplicabilidade (GONZALEZ et al, 2009; GONZALEZ et al,
2010; OLIVEIRA et al, 2011).

Recentemente, foram publicadas recomendagcdes para o desenho,
conducdo, andlise e relato de ensaios clinicos de tratamentos para LC

(OLLIARO et al, 2013).

1.4 Avaliacao econdmica em satide

O extraordindrio aumento da quantidade de procedimentos e
tratamentos de condi¢des de saude nas ultimas décadas, muitas vezes mais
eficazes que os previamente disponiveis, porém também mais dispendiosos
(VANNI et al, 2009), levou a um incremento no numero de estudos
econdmicos aplicados a drea da satde. Geralmente, tais estudos sdo norteados
pela idéia de tornar o sistema de satde mais eficiente para o objetivo de
proteger e recuperar a saude da populagdo (SILVA, 2003). Idealmente, almeja-
se a obtencdo do melhor efeito em satde com o menor custo possivel,
especialmente em condi¢gdes em que o volume de recursos disponiveis ¢
escasso, subsidiando a tomada de decisdes através de avaliagdes criteriosas,
levando em considera¢cdo aspectos clinicos e econdmicos (VANNI et al, 2009).

Entretanto, tais analises nem sempre encontram eco na escolha dos

protocolos a serem seguidos pelos médicos (SANCHO, 2008). Vieses nem



sempre muito claros entram em jogo, abarcando necessidades/interesses na
esfera governamental, mas também interesses econdmicos privados, passando
pelas entidades representativas da classe médica, industria de medicamentos e
equipamentos médicos, industria de servigos médicos e planos de saude
(SILVA, 2003).

Deve ficar claro que as avaliagdes econdmicas procuram auxiliar sobre
decisdes de alocagdes de recursos ¢ nao toma-las (DRUMMOND et al, 1997).

Com as revisdes sistematicas e metanalises (estas ultimas, com
processamento estatistico) procura-se avaliar os resultados de estudos de boa
qualidade para fornecer uma base cientifica adequada para a tomada de
decisdao racional na saude (SILVA, 2003).

Os estudos de custo-efetividade e custo-utilidade se consolidaram como
técnicas predominantes de avaliagdo econdmica no final do século XX
(SANCHO, 2008). Os custos sao normalmente medidos em uma unidade
monetaria, classificando-se em diretos (valor dos recursos e servigos
consumidos para provimento de uma intervencdo ou para tratar eventos
adversos ou outras consequéncias dela decorrentes), indiretos (perdas e
ganhos de produtividade relacionada a uma intervencdo, como dias de falta ao
trabalho, por exemplo) e intangiveis (como o custo da dor e sofrimento
ligados a doenca em tratamento) (VANNI et al, 2009). Podem ser objeto de
avaliacdo todos os possiveis custos econdmicos diretos resultantes das
intervengdes: medicamentos, hospitalizacdes, qualquer procedimento
diagnostico ou terapéutico, assim como aspectos gerenciais e/ou logisticos.

As andlises de custo-efetividade sdo uma importante ferramenta que
tem por objetivo determinar parametros para a tomada de decisdes no
investimento dos recursos destinados a intervencdo (AKHAVAN, 1996). Os
estudos de custo-efetividade avaliam diferengas de custos em relagdo a
diferencas de consequéncias (SILVA, 2003), sendo estas ultimas medidas em
unidades como anos de vida ganhos, mortes evitadas, pacientes que
respondem ao tratamento, etc; uma limitagcdo destes estudos ¢ a dificuldade de
comparabilidade quando as consequéncias sdo medidas de modos distintos
(VANNI et al, 2009). Existem esfor¢os para levar a padronizagdo destas
analises visando a possibilidade de generalizagdao dos resultados (SANCHO,

2008). Estudos de custo-utilidade avaliam as intervenc¢des também do ponto



de vista da qualidade, considerando o bem-estar e preferéncias do individuo

(VANNI et al, 2009).

1.5 Analise envoltoria de dados (data envelopment analysis, DEA)

O desempenho de uma organizagdo ¢ tradicionalmente medido através
do calculo de produtividade parcial, em que um Unico produto ¢ relacionado a
um unico insumo; ja a fronteira de producdo corresponde a associacdo entre
quantidades de insumos e quantidades de produtos envolvidos em operagdes
produtivas, em que a organizacao ¢ classificada como eficiente, quando a sua
produtividade ¢ igual a maxima produtividade observada, ou ineficiente,
quando isto ndo ocorre (CESCONETTO et al, 2008). A produtividade total ¢ a
razdo entre a soma ponderada dos produtos gerados pelos recursos
consumidos, atribuindo-se pesos a cada varidvel (CESCONETTO et al, 2008).

A Andalise Envoltéria de Dados (DEA) emprega modelos de
programacdo linear para construir fronteiras empiricas de eficiéncia produtiva
(CESCONETTO et al, 2008). A DEA se baseia na comparag¢do de um conjunto
de unidades similares (decision making units, DMU), as quais consomem 0s
mesmos inputs (recursos) para produzir os mesmos outputs (produtos),
diferenciando-se nas quantidades consumidas e produzidas (LOBO et al,
2009). O pressuposto basico da DEA ¢ a possibilidade de comparacdo entre
organizagdes que fazem parte de um mesmo conjunto de referéncia,
produzindo de modo semelhante e possibilitando que suas produtividades
possam ser comparadas entre si (CESCONETTO et al, 2008). Este método
difere dos métodos de avaliagdo puramente econdmicos, que demandam a
conversdo de todos os insumos e produtos em unidades monetarias. Na DEA,
os indices de eficiéncia se baseiam em dados reais, e esta analise leva em
consideragdo a possibilidade de que os valores discrepantes ndo sejam apenas
desvios em relacdo ao comportamento “médio”, mas possiveis padrdes de
comparac¢do com as demais DMUs (CESCONETTO et al, 2008). Deste modo, a
dimensdo organizacional pode ser levada em consideragdo para a andlise de
eficiéncia de cada DMU em relacao as demais.

Assim, a analise de eficiéncia através da DEA permite estimar uma

fronteira de eficiéncia (uma espécie de “fronteira de melhor pratica”) que
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caracteriza um processo multi-input e multi-output de um grupo de DMUs,
mensurando entdo a distdncia de cada DMU em relacdo a esta fronteira de
eficiéncia (NUTI et al, 2011). A analise DEA constr6oi uma fronteira
envoltoria ndo paramétrica, e por isso ndo requer suposi¢cdes prévias em
relagdo a forma funcional da fronteira (NUTI el al, 2011)

Em 1978, Charnes, Cooper ¢ Rhodes propuseram um modelo orientado
por imputs, que assumia retornos constantes de escala (DEA-CCR)
(CHARNES et al, 1978, citado por COELLI et al, 2005). Este modelo assumia
um ambiente ideal para o funcionamento de uma empresa, com operagdo em
uma escala 6tima (COELLI et al, 2005). Entretanto, as empresas ndo operam
em um ambiente 1ideal (escala ¢6tima), devido a regulamentagdes
governamentais, competicdo imperfeita, restrigdes or¢camentarias, etc, levando
a um ambiente ndo ideal (escala sub-6tima) Posteriormente, em 1984, Banker,
Charnes e Cooper propuseram um modelo alternativo com retornos varidveis
de escala (DEA — BCC) (BANKER et al, 1984, citado por COELLI et al,
2005). Os modelos podem ser orientados por insumos, inputs (DEA-BCC-I),
ou por resultados, outputs (DEA-BCC-0O) (COELLI et al, 2005).

O presente estudo pretende empregar o modelo DEA para avaliar os dados dos
primeiros 59 pacientes com LC alocados em um ensaio clinico cego,
randomizado e controlado em andamento no Lab Vigileish do

IPEC/FIOCRUZ.
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2. JUSTIFICATIVA:

Um dos objetivos da gestdo orientada para resultados na FIOCRUZ foi
desenvolver a pesquisa estratégica sobre saude através do incentivo a
integracdo entre as atividades de pesquisa, ensino e assisténcia em varios dos
seus Institutos. Em consequéncia, o IPEC organizou a pesquisa clinica de
varias doencas infecciosas em Ac¢des Integradas (PAls), segundo o Modelo de
Atenc¢ao Integral. Hoje, as PAIs de Doenca de Chagas, Doencas Febris Agudas
e Dengue, Human T Lymphotropic Virus (HTLV), Leishmanioses, Micoses,
Toxoplasmose, Tuberculose e Human Immunodeficiency Virus (HIV) incluem
todos os tipos de atividades de pesquisa, ensino, laboratdrio e atengdo clinica
do IPEC e, vistas em conjunto, respondem quase que integralmente por estas
atividades.

Diante dos problemas e limita¢gdes do uso dos antimoniais pentavalentes
na dose de 20 mg Sb>*/kg/dia (MINISTERIO DA SAUDE, 2010), esquemas
terapéuticos alternativos menos toxicos, continuos ou de forma intermitente,
com dose de S5mg de antimdnio por kg/dia merecem ser melhor avaliados. O
“Ensaio clinico fase III para leishmaniose tegumentar americana.
Equivaléncia entre o esquema padrdo e alternativos com antimoniato de
meglumina”, atualmente em curso no Lab Vigileish, objetiva a comparagio
entre diferentes esquemas de tratamento com doses baixas e/ou intermitentes
de AM e o esquema recomendado no Brasil como primeira escolha no
tratamento da LTA.

Além das consequéncias para a efetividade do tratamento, ja
caracterizadas e reconhecidas, a experiéncia acumulada com a adog¢do desses
esquemas alternativos de combinacdo dos recursos especializados de horas-
médicos, material hospitalar, reagentes e medicamentos utilizados no Lab
Vigileish trouxe indicios de reducdo das despesas de tratamento da
leishmaniose cutdnea (LC) de especial interesse para a avaliacdo de
alternativas de politica de satude. Estudo recente sobre a substituicdo do

esquema rotineiro de uso do AM para o tratamento da LTA no Lab Vigileish



12

vigente em 2006 pelo ensaio clinico implementado de fato confirmou que essa
inovacdo, no ano de 2009, contribuiu para a efici€ncia no uso dos recursos

especializados utilizados nas PAIs do IPEC (SCHUBACH et al, 2011).

FORMULACAO DO PROBLEMA DA PESQUISA:

Nesse contexto, o objetivo desta dissertacdo ¢ a comparagdo entre os
esquemas de tratamento da LC com Dose Padrdo e com Dose Alternativa de
AM do ensaio clinico do Lab Vigileish sob a o6tica da Andalise Custo-
Efetividade (ACE). Visa verificar se o esquema de tratamento da LC com
Dose Alternativa de AM ¢ mais eficaz do que o esquema de tratamento com
Dose Padrdao, quando sdo comparadas as despesas com recursos de ateng¢do
clinica e exames de diagnostico utilizados em cada um, junto com as
consequéncias obtidas em termos de melhorias no tratamento (desfecho
alcancado), mudancas nos indicadores clinicos (diminui¢cdo das reagdes
adversas, complicacdes evitadas) e mudancas nos indicadores laboratoriais.

Do ponto de vista estatistico, a essa hipotese de pesquisa estd associada
a seguinte hipotese nula:

“Sob a otica da Analise Custo-Efetividade, o esquema de tratamento da
LC com Dose Padrdo de AM é mais eficaz do que o tratamento com Dose

’

Alternativa.’
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3. OBJETIVOS:

3.1 Objetivo Geral:

Avaliar, em termos comparativos, as interven¢cdes com Dose Padrdo e

com Dose Alternativa para tratamento sistémico da LC no “Ensaio clinico

fase III para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia entre o

esquema padrdo e alternativos com antimoniato de meglumina”.

3.2 Objetivos Especificos

1)

2)

3)

4)

5)

Estimar despesas anuais e custos unitarios das atividades — assisténcia e
pesquisa - e dos procedimentos clinicos relativos aos esquemas de
tratamento sistémico de LC com Dose Padrao e Dose Alternativa de AM
do ensaio de equivaléncia do Lab Vigileish;

Construir e calcular varidveis quantitativas das consequéncias da
aplicagdo dos esquemas com Dose Padrdo e com Dose Alternativa de
AM no tratamento sistémico da LC no ensaio clinico, ou seja, dos
resultados destes esquemas em termos de efetividade clinica e
seguranca;

Construir e calcular escore-sintese da relagdo entre os insumos
utilizados (inputs) e os resultados obtidos (outputs) nos esquemas de
tratamento sistémico de LC com Dose Padrdo e Dose Alternativa de
AM;

Identificar os esquemas de tratamento individual de pacientes que
pertencem a fronteira de efici€éncia no ensaio clinico e que esquemas de
tratamento individual de pacientes se constituem como ineficientes pelo
modelo DEA; e

Proceder a andlise das diferencas de desempenho custo-efetividade dos

esquemas de tratamento comparados, através do método DEA.

6) Verificar, através da projecdo de cada tratamento individual dos pacientes, o(s) seu(s)

par(es) na fronteira eficiente
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4. METODOS:

4.1. Ensaio clinico:

O “Ensaio clinico fase III na leishmaniose tegumentar americana.
Equivaléncia entre os esquemas padrdo e alternativos com antimoniato de
meglumina” encontra-se atualmente em curso no Lab Vigileish, desde outubro
de 2008. Neste ensaio, objetiva-se comparar o esquema de tratamento com
AM atualmente recomendado no Brasil para tratamento da LC — 20 mg
Sb>*/kg/dia por 20 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2010), com esquemas
alternativos, seja com a “Dose Padrdo” (20 mg Sb’/kg/dia) utilizada em
séries de 10 dias intercaladas por 10 dias de intervalo, seja com o uso de
antimonio 5 mg Sb’“/kg/dia (“Dose Alternativa”), em uso continuo ou em
séries de 10 dias intercaladas por intervalos de 10 dias entre elas. O
medicamento ¢ empregado ambulatorialmente, por via intramuscular, de modo
a reproduzir as condi¢des reais para o tratamento da enfermidade no Brasil. O
ensaio ¢ cego com relacdo aos profissionais de satide que avaliam os
pacientes, do ponto de vista da seguranca (efeitos adversos da medicacao:
clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos) e da efetividade (cura clinica,
evidenciada pela epitelizagdo e posterior cicatrizagdo das lesdes cutdneas). A
alocacdo dos pacientes nos grupos de tratamento se da de forma randémica em
blocos, de modo que a cada bloco de 12 pacientes, 3 pacientes participam de
cada grupo, sendo 6 nos de “Dose Padrdo” e 6 nos de “Dose Alternativa”. O
acompanhamento dos pacientes ¢ feito através de consultas marcadas a
intervalos previamente determinados, exames complementares padronizados e
fotografias dos pacientes, no dia do inicio do tratamento (dia 01) e nos dias
10, 20, 30, 40, 50, 80, 110, 140, 230, 320, 410, 560 ¢ 770 a partir do dia O1.
Todos os pacientes que aceitaram participar do ensaio assinaram o respectivo
termo de consentimento livre e esclarecido. Uma paciente evoluiu a obito
durante o estudo por causas ndo relacionadas ao tratamento. Em meados de

2013, os pacientes dos 5 primeiros blocos de alocag¢do do ensaio clinico de
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LC completaram o seguimento preconizado de 770 dias, equivalente a dois
anos do inicio do tratamento. O cegamento destes primeiros 59 pacientes foi
quebrado e os resultados de seguranca e efetividade foram processados,
permitindo o desenvolvimento da andlise custo-efetividade através do método

DEA.

4.2. Analise custo-efetividade:

Com vistas a Andlise Custo-Efetividade dos esquemas de tratamento da
LC com Dose Alternativa e Dose Padrdao de AM do Lab Vigileish, esta sec¢do
apresenta: o método adotado para a apuracdo das despesas incorridas com os
recursos de assisténcia utilizados nos esquemas de tratamento do Lab
Vigileish comparados; o método adotado para a apuragdo dos resultados
obtidos com os esquemas de tratamento comparados em termos de efetividade;
e o método de apuracdo do desempenho destes esquemas de tratamento em

termos de eficiéncia.

4.2.1 Mensuracao dos Custos Unitarios dos Procedimentos Utilizados nos

Esquemas de Tratamento da LC no Lab Vigileish

No levantamento dos valores das despesas da producdo fisica de
servicos do Lab Vigileish, os custos unitdrios dos procedimentos de
diagnostico e atencdo clinica utilizados foram apurados como despesas
médias, j4 que a realizacdo destes procedimentos compartilha insumos e
servigos de apoio administrativo interno de uso comum, bem como sua
producdo ¢ sujeita a contingéncias do quadro nosolégico, por exemplo, surtos,
e ndo obedece a rotinas-padrdo. Os dados de producdo, despesa e material
permanente referem-se ao periodo de um ano, supostamente longo o suficiente
para corrigir a sazonalidade dos gastos.

Consoante os principios do Modelo de Custeio Baseado em Atividades
sobre a apropriagdo dos custos (NAKAGAWA, 1994), a composi¢do dos
or¢camentos do IPEC por elementos de despesa serviu de referéncia para
levantar as despesas relevantes em nivel de microcustos, assim como calcular

o custo unitario efetivo — ou Despesa Direta - de cada tipo de procedimento
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de diagndstico e atencdo clinica utilizado nos esquemas de tratamento do Lab
Vigileish: for¢a de trabalho terceirizada; medicamentos, com exce¢do do AM;
alimentacdo; reagentes; filmes e papéis para exame de imagem; almoxarifado;
outros materiais de consumo ndo-almoxarifado; depreciacdo de equipamentos
e mobiliario; tarifa de telecomunica¢do; coleta de material; e despesas de
apoio administrativo interno.

A despesa com AM por paciente dos grupos de tratamento do Lab
Vigileish foi calculada com base no valor de transferéncia da ampola do
medicamento estabelecido pelo MS do Brasil em 2011, deflacionado a precos

de 2013: RS 4,15.

4.2.2 Indicadores de Efetividade Clinica dos Esquemas de Tratamento da

LC no Lab Vigileish

As consequéncias da aplicagdo de diferentes esquemas de tratamento
podem adotar formas variadas relevantes de preenchimento dos objetivos da
atencdo em saude. No que diz respeito aos esquemas de tratamento prescritos
para a LC, as consequéncias do uso do esquema de tratamento com Dose
Alternativa quando comparado ao tratamento com Dose Padrdo podem ser
expressas em diferentes termos, por exemplo: melhorias no tratamento
(desfecho alcangado); repercussdes na morbidade (tempo de incapacidade,
diagndstico precoce, prevaléncia reduzida, entre outras); mudangas nos
indicadores clinicos (diminui¢do das rea¢des adversas, complicagdes
evitadas); mudancas nos indicadores laboratoriais e hospitalares (diminuigao
do numero e de dias de hospitalizagdes e do nuimero de procedimentos
diagndsticos); e repercussdes na qualidade de vida (menor nutmero de
sequelas, tais como agravos sensoriais auditivos).

O enunciado numérico dos indicadores de efetividade clinica
compativeis com as prescrigdes do ensaio clinico de equivaléncia do Lab
Vigileish sobre o monitoramento dos pacientes portadores da LC participantes
dos grupos de tratamento com os diferentes esquemas de uso do AM adotado
nesta dissertagdo diz respeito ao numero de eventos dos seguintes tipos
observados durante o periodo de seguimento do tratamento até a cura,

ponderado pela importancia relativa de cada tipo de evento:
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- epitelizagdo de lesdes ulceradas;

- cicatrizacdo de lesdes ulceradas — cicatriz atrdfica, hipertréfica, ou
inaparente;

- insucessos terapéuticos (persisténcia de lesdes ulceradas ou
reaparecimento posterior de etapa previamente atingida), a saber,
reaparecimento de crostas, descamacao, infiltracdo, e/ou eritema;

- eventos clinicos adversos relacionados ao tratamento, a saber: eventos
adversos leves; eventos adversos moderados; e eventos adversos graves;

- eventos laboratoriais adversos relacionados ao tratamento, a saber:
eventos adversos leves; eventos adversos moderados; e eventos adversos
graves; ¢

- eventos eletrocardiograficos adversos relacionados ao tratamento.

Os eventos adversos no ensaio clinico foram classificados a partir da
tabela da “Division of AIDS Table for grading the severity of adult and
pediatric adverse events version 1.0, December 2004; Clarification August
2009” como leves, moderados, graves e muito graves. A ponderagdo destes
eventos adversos no modelo DEA foi feita com base em Schneider et al
(1995); e Lundkvist & Jonsson (2004), em: eventos leves = peso 1; eventos
moderados = peso 7,5; eventos graves = peso 15; eventos muito graves = peso
30. Também a cura imediata (epitelizacdo da lesdes) e cura tardia
(cicatrizagdo das lesdes apds um ano) foram respectivamente ponderadas em:
cura imediata = peso 1; cura tardia = peso 7,5. Logo, para a caracterizacio
das diferencas reconhecidas na literatura a respeito da importancia relativa da
ocorréncia desses diferentes tipos de eventos durante o periodo de seguimento
do tratamento, foram consideradas as seguintes relagdes:

- 1 efeito adverso grave = 7,5 efeitos adversos moderados = 15 efeitos
adversos leves; e

- 1 cicatrizagdo de lesdes ulceradas = 7,5 epitelizacdes de lesodes

ulceradas.

4.2.3 Indicadores de Custo-efetividade dos Esquemas de Tratamento da

LC no Lab Vigileish

Nesta dissertacdo, a avaliacdo do desempenho dos esquemas de
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tratamento da LC com Dose Alternativa e Dose Padrio de AM do Lab
Vigileish no preenchimento dos objetivos da aten¢do em saude ¢ formulada
como um problema de calculo da fronteira das possibilidades de tratamento
observadas para o conjunto dos portadores de LC incluidos nos grupos de
tratamento do ensaio deste laboratorio de pesquisa do IPEC, bem como de
uma medida do desempenho relativo do tratamento individual de cada
paciente em compara¢cdo com o dos pacientes situados na fronteira eficiente.

A Andalise Envoltéria de Dados (DEA) ¢ um modelo de programacao
matematica que vem sendo aplicado em varias situagdes envolvendo
problemas de economia de gestdo, tanto no setor publico, quanto no setor
privado (VALMORBIDA et al, 2012).

Sob a odtica da gestdo orientada para resultados, se uma unidade de
producdo obtém uma maior quantidade de produtos com os mesmos recursos
que outra, serd considerada relativamente mais eficiente. De forma anéloga, a
unidade que apresentar a mesma producdo com a utilizagdo de menos recursos
também serd considerada relativamente mais eficiente. Consoante esse
principio, a sele¢do de um padrdo de comparagdo entre organizagdes para a
avaliag¢do de unidades econdmicas ¢ tratada no modelo DEA pela identificagdo
da fronteira eficiente.

Uma vez que, na pratica, a funcdo de produgcdo da organizacdo
plenamente eficiente e a fronteira de produgdo eficiente da populacdo de que
esta organizacdo faz parte sdo desconhecidas, o modelo DEA calcula a
fronteira de produ¢do méaxima empiricamente observada de qualquer DMU da
populacdo estudada. Uma vez identificada a fronteira eficiente, o desempenho
de uma organizag¢ao especifica é avaliado em comparagdo com o desempenho
das unidades nela representadas. Nesse sentido, o modelo DEA postula a
existéncia de ineficiéncias no processo produtivo por motivos que escapam ao
controle dos gestores.

No modelo grafico da Figura 1, por exemplo, face a situacdo relativa de Ug,
quando o seu desempenho ¢ comparado com a performance de U; e U,,
conclui-se que, entre estas trés unidades sob andalise, se alguma pertence a
fronteira eficiente, esta ¢ Ur, uma vez que U, utiliza o mesmo montante de
recursos X para produzir Y, ou seja, menos do que Y., enquanto U, produz

o mesmo que Up, mas utiliza um volume X, de recursos que ¢ maior do que
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CCR
=

Xr.

Figura 1 — Representacdo Grafica do Escore-Sintese de Eficiéncia Técnica

Nesse sentido, a ineficiéncia técnica de U, € expressa por um escore-
sintese menor do que o de Up, da mesma forma que a ineficiéncia de U,
resulta em escore menor do que o de Us;.

Convenciona-se, a proposito, que, para cada uma das organizagdes

situadas na fronteira eficiente, L , ou seja, para todas elas

caracteriza-se uma situacdo de eficiéncia plena — escore igual a unidade ou,
de modo equivalente, organizacdao 100% eficiente.
Assim sendo, a eficiéncia relativa E; de uma unidade U; cujo ponto

representativo ndo faz parte da fronteira eficiente pode ser medida como:
o
X

. < 1 e este quociente ¢ um escore-sintese para o seu desempenho,

conforme ilustra o modelo gréafico da Figura 2.

Figura 2 — Representacido Grafica da Fronteira Eficiente
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Uma vez identificadas todas as unidades Up que operam as melhores
praticas empiricamente observadas, obtém-se, simultaneamente, a situagdo
relativa de todas as demais unidades em termos de eficiéncia, E; < 1 e,
também, a fronteira estimada pelo modelo DEA, representada na Figura 2 pelo
conjunto de segmentos lineares que unem as unidades Uy, para as quais E= 1,
por exemplo as unidades Us, Uy e Us.

Uma vez conhecidas as unidades componentes da fronteira eficiente
calculada pelo modelo DEA, os resultados dos planos operacionais das
unidades da fronteira podem ser utilizados para orientar a melhoria daqueles
obtidos por uma unidade ineficiente até uma situag¢do de fronteira, mediante o
aumento da producdo de todos os seus resultados observados na mesma
proporcao, o que também ¢ identificado através do célculo do modelo DEA.

Na Figura 3, com representacdo da fronteira de producdo para dois tipos
de resultados (Y; e Y:), uma vez conhecidas, por exemplo, as unidades
eficientes Up, Uz, Uy e Us, os resultados da unidade U;, uma unidade
ineficiente, podem ser melhorados até uma situacdo de fronteira, a situacgao
correspondente a da “proje¢do eficiente da unidade Uy na fronteira”, a unidade
UL, cujo plano operacional é calculado como resultante de uma combinacdo

linear dos planos de producdo das unidades Uz e U4, “pares” da unidade Uj.

U3

T

Figura 3 — Representacio Grafica dos Pares de uma DMU Ineficiente

Vale dizer, se uma DMU I ¢ ineficiente, o seu escore-sintese calculado

pelo modelo DEA ¢ inferior a 1, E; < 1, ao mesmo tempo que, neste caso, o
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modelo identifica os pares desta DMU na fronteira eficiente. No entanto, se
uma DMU L ¢ eficiente, o seu escore-sintese calculado pelo Modelo DEA ¢
unitdrio, EL = 1, a0 mesmo tempo em que, neste segundo caso, o modelo ndo
identifica outros pares na fronteira eficiente, que ndo a propria DMU
(COELLI, 1996).

Considerada em sua perspectiva atual, a DEA é uma metodologia a que
esta incorporada uma cole¢do de modelos ja consagrados na literatura, dentre
os quais o DEA — CCR, desenvolvido em 1978 por Charnes, Cooper ¢ Rhodes
e o DEA — BCC, criado em 1984 por Banker, Charnes e Cooper. Um resumo

das caracteristicas desses modelos ¢ apresentado na Figura 4:

Orientado para

CCR - Insumo
Insumo

Retornos
Constantes de
Escala

Orientado para
Produto

CCR - Produto

Modelo Linear

Orientado para
Insumo

BCC - Insumo

Retornos
Variawveis de

Escala

Orientado para
Produto

BCC - Produto

Figura 4 — Caracteristicas de Modelos DEA Focalizados na Literatura

Aplicado a um conjunto de K organizagdes que utilizam M tipos de
recursos para produzir resultados de N tipos, o calculo do modelo DEA
permite obter os escores-sintese Ejx = Yix/Xixk = (A1k.O1k+ ... + Axk.Onk ) /
(Bik.Iik + ...+ Bumk.Imx) de cada organizagcdo - em que os O representam
resultados obtidos, os I representam recursos utilizados e os Ax e os Bk
representam pesos, ou seja, a importancia relativa de cada tipo de resultado
obtido e tipo de recurso utilizado — e hierarquizad-las segundo o seu
desempenho em termos de eficiéncia técnica relativa, com a especificagdo de
um padrdo de comparacdo — a fronteira eficiente.

Os modelos DEA—-CCR originam-se da transformacdo desse problema de
programa¢cdo matemadtica fraciondrio. Essa transformacdo resulta em dois

modelos: o modelo DEA-CCR-I, orientado para insumos, que minimiza o
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consumo agregado de recursos, mantendo constante a produg¢do; e o modelo
DEA-CCR-O, com orientagdo para produtos, que mantém constante o consumo
agregado e busca maximizar a producao.

Os modelos DEA-BCC, seja os orientados para a reducdo de insumos,
seja os orientados para o aumento do produto, apresentam superficies de
fronteira com retornos variaveis de escala. Esses modelos sdo relevantes, pois
possibilitam analisar processos produtivos em que a tecnologia utilizada
admite que a produtividade maxima varie em fun¢do da escala de producdo, o
que permite comparar DMUs com portes distintos.

E destacado na literatura que, em principio, a capacidade de obter uma
boa discriminacdo do grupo das DMUs eficientes de um conjunto de unidades
de observacdo ¢ assegurada, segundo alguns autores, quando o modelo ¢
especificado com um numero de inputs que, adicionado ao niumero de outputs
especificados, ¢ menor do que a metade do numero de unidades de
observacao, ou seja, quando 2(M + N) < (K — 1) (Coelli; Rao; Battese, 1998)
ou, segundo outros autores, quando 3(M + N) < (K - 1) (DE NEGRI, 2003).

Nesta dissertagdo foi usado o programa DEAP versio 2.1 - Data
Envelopment Analysis (Computer) Program - para calcular a fronteira de
producdo eficiente através da técnica DEA (COELLI, 1996).

Tendo em vista o objetivo de comparar os esquemas com o uso de Dose
Padrdo com os esquemas com o uso de Dose Alternativa de AM no tratamento
da LC sob o critério da Analise Custo-Efetividade, o modelo DEA-BCC-O foi
usado nesta dissertacdo para calcular e comparar os escores-sintese do
desempenho relativo observado destes diferentes esquemas no tratamento dos
participantes dos quatro grupos de tratamento da LC do ensaio clinico de
equivaléncia do Lab Vigileish ao longo do periodo de seguimento do
tratamento de cada paciente até a cura, bem como para identificar os “pares”

de cada esquema de tratamento destes pacientes na fronteira eficiente.
4.3. Universo, Amostra e Coleta de Dados
O universo da pesquisa desta dissertacdo ¢ formado, portanto, pelo

subconjunto dos pacientes com LC (cédlculo amostral inicial de 60 pacientes),

distribuidos em 4 grupos iniciais de tratamento da LC com 14 ou 15 pacientes
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cada um, que participaram do ensaio clinico de equivaléncia do Lab Vigileish
ao longo de todo o periodo de seguimento do tratamento de cada paciente do
grupo até a cura - 59 pacientes (K = 59).

Os dados secundarios necessarios sobre as quantidades dos
procedimentos de assisténcia — 1 dispensacdo de medicamento AM, 4 tipos de
procedimentos de atendimento clinico e 5 tipos de procedimentos de exame
diagnostico (M = 10) — e sobre as consequéncias dos esquemas de tratamento
— 8 indicadores de efetividade, entre os quais 1 evento de desfecho, 1 de
efeito adverso eletrocardiografico, 3 de efeitos adversos clinicos e 3 de
efeitos adversos laboratoriais (N = 8) - observadas por paciente nos quatro
grupos do ensaio clinico de LC, retroativos ao inicio do periodo de
seguimento do tratamento com esquemas de Dose Padrdo de AM nos grupos A
(esquema padrao do MS) e B (Dose Padriao intermitente), doravante
denominados em conjunto “grupo 1”7 e com esquemas de Dose Alternativa de
AM nos grupos de tratamento C (Dose Alternativa continua) e D (Dose
Alternativa intermitente), doravante denominados em conjunto “grupo 27,
constam dos bancos de dados do Lab Vigileish.

Os dados secundarios sobre o custo unitario efetivo dos procedimentos
de dispensacdo de medicamento, atendimento clinico e exame diagnostico dos
tratamentos com esquemas de Dose Padrdao de AM no grupo 1 de tratamento
da LC do ensaio clinico do Lab Vigileish ¢ com o esquema de Dose
Alternativa de AM no grupo 2 de tratamento constam dos bancos de dados do
Laboratorio de Pesquisa Econdmica das Organiza¢des de Saude (LAPECOS).

Tendo em vista a formulagdo do problema e o nimero de unidades de
observacdo da pesquisa, o Modelo DEA-BCC-O foi aplicado ao calculo de
uma fronteira eficiente inica para o subconjunto dos 59 pacientes portadores
de LC que participaram de um dos grupos de tratamento do ensaio clinico do
Lab Vigileish até a cura, uma vez que foi observado 1 d6bito de paciente do
grupo de tratamento 1 por razdes ndo relacionadas com o tratamento, e foram
considerados, por paciente:

(a) o valor da despesa aos custos unitarios efetivos inscritos no
orcamento do IPEC (Despesa Direta), a precos de 2013, com 10
procedimentos de dispensagdo de medicamento, atendimento clinico e

diagndstico ao longo do periodo de seguimento do tratamento até a cura (ou
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recursos), a saber:

- Despesa Indireta com AM;

- Despesa Direta com consultas de infectologistas entre os dias 10 e 80
de tratamento (CINFCTO 10-80);

- Despesa Direta com consultas de médicos nao-infectologistas entre os
dias 110 e 770 de tratamento (CNINFCTO 110-770);

- Despesa Direta com consulta adicional com otorrinolaringologistas
para recidiva (CNINFCTO_R);

- Despesa Direta com consultas de infectologistas extra-tratamento
entre os dias 110 e 770 de tratamento (CINFCTO _110-770);

- Despesa Direta com Eletrocardiograma (EXECG);

- Despesa Direta com exames prescritos nas 6 primeiras consultas de
infectologistas entre os dias 10 e 80 de tratamento — Hemograma, TGO, TGP,
Fosfatase Alcalina, Gama-GT, Potassio, Amilase, Lipase, ECG, Sorologia para
Leishmaniose, Uréia, Creatinina e Glicose (EXINFCTO _10-80<6);

- Despesa Direta com exames prescritos nas consultas de infectologistas
posteriores a sexta entre os dias 10 e 80 de tratamento — Hemograma, TGO,
TGP, Fosfatase Alcalina, Gama-GT, Amilase, Lipase, Potassio, ECG, Uréia,
Creatinina e Glicose (EXINFCTO 10-80>6);

- Despesa Direta com exames prescritos nas consultas de infectologistas
entre os dias 110 e 770 de tratamento — Eletrocardiograma para o paciente
DB1 1 e Hemograma, Uréia, Creatinina, Glicose, TGO, TGP, Fosfatase
Alcalina, Gama-GT, Amilase e Lipase para o paciente DA2 13
(EXINFCTO _110-770); e

- Despesa Direta com exames prescritos para recidiva nas consultas de
médicos nao-infectologistas — Bidpsia, Imprint, Cultura para LTA, Exame
Histopatolégico, e PCR para LTA (EXNINFCTO_R); e

(b) a freqiiéncia absoluta de ocorréncia com respeito a 8 indicadores de
efetividade (ou resultados), quando ponderados pela sua importancia relativa,
a saber:

- tipo de desfecho — [1*(numero de epitelizagdes) + 7,5*(numero de
cicatriza¢des)] (DESFCHO);

- reducdo do numero méaximo de eventos cardiograficos adversos

observados entre os pacientes — [15*(1 - nimero de EA_ECG)] (VEA _ECG);
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- redu¢do do numero maximo de eventos clinicos adversos leves
observados entre os pacientes — [1*(17 - numero de EA_ CL)] (VEA _CL);

- redugcdo do numero maximo de eventos clinicos adversos moderados
observados — [7,5*%(5 - numero de EA CM)] (VEA _CM);

- reducdo do numero maximo de eventos clinicos adversos graves
observados entre os pacientes— [15%(3 - numero de EA _CG)] (VEA_ CG);

- reducdo do nimero méximo de eventos laboratoriais adversos leves
observados entre os pacientes— [1*(6 - nimero de EA LL)] (VEA LL);

- reducdo do numero maximo de eventos laboratoriais adversos
moderados observados entre os pacientes— [7,5%(1 - nimero de EA LM)]
(VEA LM); e

- reducdo do nimero maximo de eventos laboratoriais adversos graves
observados entre os pacientes— [15%(2 - numero de EA LG)] (VEA _LG).

Essa especificacdo do modelo DEA-BCC usado para o cdalculo da
fronteira eficiente das diferentes combina¢des empiricamente observadas dos
procedimentos usados e das respectivas consequéncias obtidas com o
tratamento de cada participante dos grupos de pacientes do ensaio clinico de
equivaléncia dos esquemas de tratamento de LC com AM no Lab Vigileish
resulta em que o nimero de procedimentos usados no tratamento (M = 10),
adicionado do numero de indicadores de efetividade clinica sobre resultados
obtidos (N = 8), ¢ inferior a um ter¢o do nimero de pacientes monitorados
nos 2 grupos de tratamento (K = 59).

Essa relacdo entre o numero de variaveis do modelo especificado e o
numero atual de unidades de observacdo significa que, em principio, a
especificagdo do modelo adotado — a escolha final dos recursos utilizados e
resultados obtidos — preenche as pré-condigdes estabelecidas na literatura
para assegurar o pleno aproveitamento do estudo, no que diz respeito a
interpretacdo definitiva das ineficiéncias relativas do tratamento de uma
parcela significativa dos pacientes dos grupos comparados, ou seja, daqueles
pacientes para os quais o resultado alcangado por unidade de procedimento de
assisténcia utilizado ¢ inferior ao das condig¢des de fronteira (DE NEGRI,

2003.
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4.4. Sumario da Analise custo-efetividade:

A analise custo-efetividade do ensaio clinico, compreendendo os
primeiros 59 pacientes com leishmaniose cutanea, seguiu as seguintes etapas:

1) Definicdo das despesas em nivel de microcustos, através dos valores
apurados pelo Laboratorio de Pesquisa em Economia das Organizagdes de
Saude (LAPECOS/IPEC), a pregcos de 2013, dos procedimentos clinicos dos
esquemas de tratamento, como varidveis de input necessarias a especificagao
do modelo DEA para avaliagdo das diferentes intervengdes do ensaio clinico.

2) Definicdo das consequéncias das intervencdes apuradas pelo Lab
Vigileish no ensaio clinico e cédlculo de indicadores de efetividade relativos
as consequéncias das diferentes intervencdes como varidveis de output
necessarias a especificacdo do modelo DEA.

3) Calculo de um modelo DEA especificado com as despesas em nivel
de microcustos dos procedimentos clinicos dos esquemas de tratamento como
varidveis de imput e as consequéncias dos procedimentos clinicos dos
esquemas de tratamento como variaveis de output, com vistas a avaliacdo do
desempenho relativo dos esquemas de tratamento individual dos primeiros 59
pacientes com LC participantes do ensaio clinico no Lab Vigileish.

4) Célculo e comparacao das médias dos valores das despesas incorridas
com os recursos utilizados e dos indicadores de resultados obtidos no
tratamento individual dos pacientes acometidos da LC com os esquemas de
Dose Padrdao e com os esquemas alternativos de Dose Alternativa de AM.

5) Utilizagdo dos resultados do cédlculo do Modelo DEA-BCC-O para
comparar o desempenho dos tratamentos individuais dos pacientes, com vistas
a testar a hipdtese de que, sob o critério da Andalise Custo-Efetividade, o
esquema de tratamento com Dose Alternativa de AM ¢ mais eficiente do que o
esquema de tratamento com Dose Padrao.

6) Verificagdo do(s) pare(s) de cada tratamento individual de paciente

com LC pela sua projecdo na fronteira eficiente.
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5. RESULTADOS:

A Tabela 1 apresenta, a precos de 2013, os valores das despesas com
recursos utilizados inscritos no or¢camento do IPEC por paciente, apurados
para cada um dos 29 pacientes do grupo 1 de tratamento da LC com esquemas
de Dose Padrao de AM que participaram do ensaio clinico de equivaléncia do
Lab Vigileish ao longo de todo o periodo de seguimento do tratamento de
cada paciente do grupo até a cura.

Vale observar que, como requerido para a utilizacdo do Modelo DEA,
todos os pacientes do estudo foram avaliados pelo mesmo conjunto de
critérios, de modo a determinar o(s) esquemas individuais de tratamento
efetivos que pertencia(m) a fronteira de eficiéncia. Inputs e outputs deveriam
ter, portanto, valores positivos (diferentes de zero). Sendo assim, os valores
“zero” de imputs ou outputs (por exemplo, auséncia de eventos adversos
graves) foram convertidos em valor “0,1”. O mesmo procedimento foi seguido

nas tabelas 2, 3 e 4.
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Tabela 1 - Recursos Utilizados por Paciente nos Esquemas de Tratamento

de LC com Dose Padriao de AM

ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE LC COM DOSE PADRAO DE AM - RECURSOS EM RS$ A

PRECOS DE 2013

MU S SIS oue SNIET e ENMIC ESNICT BUNEC oo
80) 770) 770) 80<6) 80>6) 770)
DA1_1 249,00 575,82 223,30 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_2 249,00 863,73 246,40 0,10 287,91 10,42 4483,32 400,71 0,10 0,10
DA1_3 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 20,84 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_4 249,00 575,82 223,30 0,10 95,97 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_5 249,00 287,91 69,30 0,10 0,10 10,42 2241,66 0,10 0,10 0,10
DA1_6 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_7 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_8 249,00 479,85 184,80 0,10 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 0,10
DA1_9 249,00 671,79 246,40 0,10 95,97 10,42 4483,32 133,57 0,10 0,10
DA1_10 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_11 249,00 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_12 249,00 671,79 238,70 0,10 95,97 10,42 4483,32 133,57 0,10 0,10
DA1_13 249,00 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA1_14 249,00 575,82 177,10 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_1 249,00 575,82 223,30 0,10 0,10 20,84 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_2 249,00 575,82 223,30 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_3 249,00 863,73 154,00 0,10 191,94 20,84 4483,32 400,71 0,10 0,10
DA2_4 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_5 249,00 671,79 246,40 0,10 95,97 10,42 4483,32 133,57 0,10 0,10
DA2_6 249,00 191,94 46,20 0,10 0,10 10,42 1494.,44 0,10 0,10 0,10
DA2_7 249,00 767,76 246,40 0,10 191,94 10,42 4483,32 267,14 0,10 0,10
DA2_8 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_9 249,00 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_10 249,00 671,79 238,70 0,10 95,97 20,84 4483,32 133,57 0,10 0,10
DA2_11 249,00 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DA2_12 249,00 671,79 184,80 0,10 0,10 20,84 4483,32 133,57 0,10 0,10
DA2_13 249,00 671,79 269,50 0,10 95,97 10,42 4483,32 133,57 109,50 0,10
DA2_14 249,00 383,88 231,00 0,10 0,10 10,42 2988,88 0,10 0,10 0,10
DA2 15 249,00 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10

Os indicadores sobre os resultados obtidos por paciente, calculados

para cada um dos 29 pacientes do grupo 1 de tratamento da LC com esquemas

de Dose Padrao de AM que participaram do ensaio clinico de equivaléncia do

Lab Vigileish ao longo de todo o periodo de seguimento do tratamento de

cada paciente do grupo até a cura, sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Resultados Obtidos por Paciente nos Esquemas de Tratamento

de LC com Dose Padriao de AM

ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE LC COM DOSE PADRAO DE AM - RESULTADOS EM

QUANTIDADES

DMU DC]?{SOF VEA ECG VEA CL= VEA CM= VEA CG= VEA LL VEA LM VEA LG

(C=7. = 15*(- 1#(17- 7,5%(5- 15%(3- =1%(6- =7,5%(1- =15%2-

s.p-1) FA_ECO) EA_CL) EA_CM) EA_CG) EA LL) EA_LM) EA LG)
DAl 1 7.5 15,0 14,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DAl 2 7.5 15,0 10,0 0,1 45,0 6,0 7.5 30,0
DAl 3 7.5 0,1 8,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DAl 4 7.5 15,0 7,0 22,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DAl 5 7.5 15,0 14,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DAl 6 7.5 15,0 16,0 37,5 45,0 4,0 7.5 30,0
DAl 7 7.5 15,0 12,0 37,5 45,0 5,0 0,1 30,0
DAl 8 7.5 15,0 12,0 37,5 45,0 3,0 7.5 30,0
DAl 9 7.5 15,0 15,0 37,5 45,0 5,0 7.5 15,0
DAl 10 17,5 15,0 3,0 22,5 45,0 3,0 0,1 30,0
DAl 11 17,5 15,0 12,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DAl 12 17,5 15,0 9,0 22,5 45,0 6,0 7.5 15,0
DAl 13 17,5 15,0 17,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DAl 14 17,5 15,0 13,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DA2 1 7.5 0,1 14,0 22,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DA2 2 7.5 15,0 15,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DA2 3 1,0 0,1 16,0 0,1 0,1 5,0 7.5 30,0
DA2 4 1,0 15,0 13,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DA2 5 1,0 15,0 12,0 37,5 45,0 3,0 7.5 30,0
DA2 6 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 6,0 0,1 30,0
DA2 7 7.5 15,0 10,0 22,5 45,0 3,0 0,1 30,0
DA2 8 7.5 15,0 8,0 22,5 45,0 5,0 0,1 30,0
DA2 9 1,0 15,0 15,0 37,5 45,0 3,0 7.5 0,1
DA2 10 17,5 0,1 15,0 37,5 45,0 6,0 0,1 30,0
DA2 11 17,5 15,0 17,0 37,5 45,0 3,0 0,1 30,0
DA2 12 17,5 0,1 10,0 30,0 30,0 5,0 7.5 15,0
DA2 13 17,5 15,0 12,0 7.5 45,0 1,0 7.5 30,0
DA2 14 17,5 15,0 0,1 30,0 45,0 4,0 0,1 30,0
DA2 15 17,5 15,0 16,0 37,5 45,0 5,0 0,1 30,0

A Tabela 3 apresenta, a precos de 2013, os valores das despesas com
recursos utilizados inscritos no or¢camento do IPEC por paciente, apurados
para cada um dos 30 pacientes do grupo 2 de tratamento da LC com esquemas

de Dose Alternativa de AM que participaram do ensaio clinico de
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equivaléncia do Lab Vigileish ao longo de todo o periodo de seguimento do

tratamento de cada paciente do grupo até a cura.

Tabela 3 - Recursos Utilizados por Paciente nos Esquemas de

Tratamento de LC com Dose Alternativa de AM

ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE LC COM DOSE ALTERNATIVA DE AM - RECURSOS EM
R$ A PRECOS DE 2013

w0 T VT RIS aure amrero e AT RSN TN BT
80) 770) 80<6) 80>6) 770) (R)

DB1 1 249,00 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 10,42 0,10
DB1 2 124,50 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 3 124,50 479,85 161,70 7,70 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 710,69
DB1 4 124,50 479,85 207,90 0,10 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 0,10
DB1 5 249,00 575,82 169,40 7,70 0,10 20,84 4483,32 0,10 0,10 710,69
DB1 6 124,50 479,85 215,60 0,10 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 0,10
DB1 7 124,50 479,85 223,30 0,10 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 0,10
DB1 8 124,50 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 9 249,00 575,82 231,00 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 10 124,50 575,82 231,00 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 11 124,50 479,85 146,30 7,70 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 710,69
DB1 12 124,50 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 13 124,50 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 14 124,50 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB1 15 124,50 479,85 184,80 0,10 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 0,10
DB2 1 249,00 767,76 169,40 7,70 191,94 10,42 4483,32 267,14 0,10 710,69
DB2 2 249,00 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 3 249,00 575,82 138,60 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 4 124,50 575,82 238,70 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 5 249,00 383,88 200,20 0,10 0,10 10,42 2988,88 0,10 0,10 0,10
DB2 6 124,50 575,82 238,70 0,10 0,10 20,84 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 7 124,50 575,82 138,60 7,70 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 710,69
DB2 8 124,50 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 9 124,50 575,82 246,40 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 10 249,00 671,79 246,40 0,10 95,97 20,84 4483,32 133,57 0,10 0,10
DB2 11 124,50 575,82 246,40 0,10 0,10 20,84 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 12 124,50 287,91 177,10 0,10 0,10 10,42 2241,66 0,10 0,10 0,10
DB2 13 124,50 575,82 207,90 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10
DB2 14 124,50 479,85 146,30 0,10 0,10 10,42 3736,10 0,10 0,10 0,10
DB2 15 124,50 575,82 184,80 0,10 0,10 10,42 4483,32 0,10 0,10 0,10

Os indicadores sobre os resultados obtidos por paciente, calculados



31

para cada um dos 30 pacientes do grupo 2 de tratamento da LC com esquemas
de Dose Alternativa de AM que participaram do ensaio clinico de
equivaléncia do Lab Vigileish ao longo de todo o periodo de seguimento do
tratamento de cada paciente do grupo até a cura, sdo apresentados na Tabela

4.

Tabela 4 - Resultados Obtidos por Paciente nos Esquemas de Tratamento
de LC com Dose Alternativa de AM

ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE LC COM DOSE ALTERNATIVA DE AM - RESULTADOS EM

QUANTIDADES
DESF
DMU CHO VEA ECG VEA CL= VEA CM= VEA CG= VEA LL= VEA LM= VEA LG=
(C=7, = 15%1- 1#(17- 7,5%(5- 15%(3- 1%(6- 7,5%(1- 15%(2-
5; ECG) EA_CL) EA_CM) EA_CG) EA LL) EA_LM) EA_LG)
E=1)
DB1_1 1,0 15,0 17,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DBI1 2 1,0 15,0 12,0 37,5 45,0 4,0 7.5 30,0
DBI1 3 7.5 15,0 15,0 37,5 45,0 4,0 7.5 30,0
DBI1 4 1,0 15,0 10,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DBI1_5 1,0 0,1 15,0 37,5 45,0 4,0 0,1 30,0
DBI 6 1,0 15,0 16,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DBI1 7 1,0 15,0 7,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DBI1_8 1,0 15,0 16,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DBI1 9 7.5 15,0 15,0 30,0 45,0 6,0 7.5 30,0
DBI1_10 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DBI1 11 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DBI1 12 7.5 15,0 15,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DBl _13 7.5 15,0 9,0 37,5 45,0 6,0 0,1 30,0
DBI1 14 7.5 15,0 12,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DBl _15 7.5 15,0 13,0 30,0 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 1 1,0 15,0 16,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 2 7.5 15,0 10,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 3 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DB2 4 1,0 15,0 15,0 37,5 45,0 1,0 7.5 30,0
DB2 5 7.5 15,0 10,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 6 1,0 15,0 8,0 37,5 45,0 0,1 7.5 30,0
DB2 7 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 8 7.5 15,0 15,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
DB2 9 1,0 15,0 7,0 37,5 45,0 4,0 7.5 30,0
DB2 10 7.5 15,0 16,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 11 7.5 15,0 11,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 12 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 4,0 7.5 30,0
DB2 13 7.5 15,0 14,0 37,5 45,0 5,0 7.5 15,0
DB2 14 7.5 15,0 16,0 37,5 45,0 6,0 7.5 30,0
DB2 15 7.5 15,0 17,0 37,5 45,0 5,0 7.5 30,0
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A partir dos valores apurados sobre as Despesas Diretas incorridas por
paciente que foram exibidos nas tabelas 1 e 3, a Tabela 5 compara os recursos
em média utilizados por paciente nos esquemas de tratamento da LC com

Dose Padrdao e com Dose Alternativa de AM.

Tabela 5 — Valor Médio das Despesas com Recursos Usados por Paciente

nos Esquemas de Tratamento de LC com Dose Padriao e Dose Alternativa

de AM
ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE LC COM AM - RECURSOS MEDIOS POR PACIENTE EM R$ A PRECOS DE
2013
EXINFC

CNINFC CNINF CINFCT EXINFC
DOSE AM OCFI\I(E-%?)-) TO (110- CTO O (110- EXECG E(i((l)l_\lglz)iz? TO (10- (lTl(())_ E?r(gl(l\{{l;C

770) (R) 770) = 80>6)

770)

ALTA 249,00 589,06 219,05 0,10 43,09 12,22 4225,66 64,55 3,87 0,10
BAIXA 157,70 547,03 209,18 1,37 9,69 11,81 4184,43 13,45 0,44 118,53

Calculados os indicadores de efetividade clinica alcancada com o
tratamento de cada paciente, que foram apresentados nas tabelas 2 e 4, a
Tabela 6 permite cotejar os resultados dos esquemas de tratamento da LC com

Dose Padrdao e com Dose Alternativa de AM em média obtidos por paciente.

Tabela 6 — Resultado Médio Obtido por Paciente nos Esquemas de

Tratamento de LC com Dose Padrao e Dose Alternativa de AM

ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE LC COM AM - RESULTADOS MEDIOS POR PACIENTE EM QUANTIDADES

DESFCHO VEA ECG= VEA CL= VEA CM= VEA CG= VEA LL= VEA LM= VEA LG=
(C=1,5; 15%(1- 1#(17- 7,5%(5- 15%(3- 1%(6- 7,5%(1- 15%(2-
E=1) EA_ECG) EA_CL) EA_CM) EA_CG) EA LL) EA_LM) EA_LG)
DOSE
ALTA 6,60 12,43 12,14 30,27 42,93 4,66 5,20 27,42
BAIXA 5,12 14,50 13,73 37,00 45,00 4,97 7,01 29,50

Resolvido o problema de programacdo linear para calcular o modelo
DEA-BCC-O com a utilizacdo do programa DEAP versdo 2.1 - Data
Envelopment Analysis (Computer) Program, obtém-se os escores de eficiéncia
técnica relativa apresentados na Tabela 7 para cada um dos tratamentos dos 59

pacientes dos esquemas de tratamento de LC com Dose Padrido e Dose
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Alternativa de AM comparados nesta dissertacdo, cujo valor unitdrio nao
permitiu, no entanto, evidenciar variacdo de desempenho entre estes esquemas

ao longo do periodo de seguimento do tratamento de cada paciente até a cura.

Tabela 7 - Analise de Eficiéncia dos Esquemas de Tratamento de LC por

Paciente (Modelo com Retornos Variaveis de Escala e Orientado para

Resultados)
ESQUEMAS COM DOSE PADRAO ESQUEMAS COM DOSE ALTERNATIVA
DMU ESCORE-SINTESE DMU ESCORE-SINTESE

DAl 1 1.000 DB1 1 1.000
DAl 2 1.000 DB1 2 1.000
DAl 3 1.000 DB1 3 1.000
DAl 4 1.000 DB1 4 1.000
DAl 5 1.000 DB1 5 1.000
DAl 6 1.000 DB1 6 1.000
DAl 7 1.000 DB1 7 1.000
DAl 8 1.000 DB1 8 1.000
DAl 9 1.000 DB1 9 1.000
DAI1 10 1.000 DB1 10 1.000
DAL 11 1.000 DB1 11 1.000
DAl 12 1.000 DB1 12 1.000
DAI1 13 1.000 DB1 13 1.000
DAl 14 1.000 DB1 14 1.000
DA2 1 1.000 DB1 15 1.000
DA2 2 1.000 DB2 1 1.000
DA2 3 1.000 DB2 2 1.000
DA2 4 1.000 DB2 3 1.000
DA2 5 1.000 DB2 4 1.000
DA2 6 1.000 DB2 5 1.000
DA2 7 1.000 DB2 6 1.000
DA2 8 1.000 DB2 7 1.000
DA2 9 1.000 DB2 8 1.000
DA2 10 1.000 DB2 9 1.000
DA2 11 1.000 DB2 10 1.000
DA2 12 1.000 DB2 11 1.000
DA2 13 1.000 DB2 12 1.000
DA2 14 1.000 DB2 13 1.000
DA2 15 1.000 DB2 14 1.000

DB2 15 1.000

Finalmente, a Tabela 8 apresenta os “pares” na fronteira eficiente de
cada um destes 59 pacientes acometidos de LC tratados com Dose Padrdo e
Dose Alternativa de AM, também identificados pelo calculo do modelo DEA-
BCC-O com a utilizagdo do programa DEAP versdao 2.1 - Data Envelopment
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Analysis (Computer) Program, ou seja, as unidades da fronteira cuja
combinacdo linear dos planos operacionais que adotam pode ser utilizada para
orientar a melhoria dos resultados obtidos por uma unidade ineficiente até
uma situacdo de fronteira. Dessa forma, a Tabela 8 evidencia que, entre os
esquemas de tratamento dos 59 pacientes dos grupos de tratamento com Dose
Padrdo e Dose Alternativa de AM, houve 2 pacientes tratados com Dose
Padrdo cujo desempenho foi eficiente, quando comparado ao dos demais
esquemas - DAl 5 e DA2 6; enquanto houve 7 pacientes tratados com Dose
Alternativa cujo desempenho foi relativamente eficiente - DB1 11, DB2 3,

DB2 5, DB2 7, DB2 12, DB2 14 ¢ DB2 15.

Tabela 8 - Selecdo dos Pares dos Esquemas de Tratamento de LC por

Paciente (Modelo com Retornos Variaveis de Escala e Orientado para

Resultados)

DMU PARES DMU PARES
DAI 1 OUTROS (DB2 14, DB2 3) DB1 1 OUTROS (DB2 3, DB2 15)
DAL 2 OUTROS (DB2 14) DB1 2 OUTROS (DB2 15, DB2 14)
DAL 3 OUTROS (DB2 14) DB1 3 OUTROS (DB2 12, DB2 7)
DAL 4 OUTROS (DB2 14) DB1 4 OUTROS (DB2 14)
DAl 5 DAl 5 DB1 5 OUTROS (DB2 7)
DAL 6 OUTROS (DB2 15, DB2 3) DB1 6 OUTROS (DB2 14)
DAl 7 OUTROS (DB2 14, DA2 6) DB1 7 OUTROS (DB2 14)
DAl 8 OUTROS (DB2 15, DB2 3, DB2 12) DB1 8 OUTROS (DB2 14)
DAl 9 OUTROS (DB2 3, DB2 15, DB2 14) DB1 9 OUTROS (DB2 14)
DAI 10 OUTROS (DB2 14, DA2 6) DB1 10 OUTROS (DB2 15)
DAL 11 OUTROS (DB2 14) DB1 11 DB1 11
DAL 12 OUTROS (DB2 14) DB1 12 OUTROS (DB2 14, DB2 15)
DAl 13 OUTROS (DB2 15, DB2 3) DB1 13 OUTROS (DB2 14)
DAl 14 OUTROS (DB2 14) DB1 14 OUTROS (DB2 14)
DA2 1 OUTROS (DB2 14) DBl 15 OUTROS (DB2 14)
DA2 2 OUTROS (DB2 14) DB2 1 OUTROS (DB2 7)
DA2 3 OUTROS (DB2 3, DB2 14) DB2 2 OUTROS (DB2 14)
DA2 4 OUTROS (DB2 14) DB2 3 DB2 3
DA2 5 OUTROS (DB2 3, DB2 15) DB2 4 OUTROS (DB2 15)
DA2 6 DA2 6 DB2 5 DB2 5
DA2 7 OUTROS (DA2 6, DB2 15) DB2 6 OUTROS (DB2 15)
DA2 8 OUTROS (DB2 14, DA2 6) DB2 7 DB2 7
DA2 9 OUTROS (DB2 15, DB2 3) DB2 8 OUTROS (DB2 15, DB2 14)
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DA2 10 OUTROS (DB2 14, DA2 6) DB2 9 OUTROS (DB2 14)
DA2 11 OUTROS (DA2 6, DB2 15) DB2 10 OUTROS (DB2 14)
DA2 12 OUTROS (DB2 14) DB2 11 OUTROS (DB2 14)
DA2 13 OUTROS (DB2 3, DB2 15) DB2 12 DB2 12
DA2 14 OUTROS (DB2 5) DB2 13 OUTROS (DB2 14, DB2 15)
DA2 15 OUTROS (DA2 6, DB2 15) DB2 14 DB2 14
DB2 15 DB2 15
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6. DISCUSSAO:

O uso de um numero muito limitado de medicac¢des para LC, a maioria
de uso parenteral e com muitos efeitos adversos, leva a necessidade de
pesquisas para comparar a eficdcia de outros medicamentos com o0s
tradicionais, ou de diferentes doses ¢ vias de administragdao destes ultimos,
especialmente os antimoniais pentavalentes, considerados padrdo para
tratamento da LC no Novo Mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010). A ultima série de relatdrios técnicos da Organizagdo Mundial de Saude
(WHO) relacionada ao controle da leishmaniose foi publicada em 2010 e
recomenda o uso dos antimoniais pentavalentes por via sistémica para o
tratamento da LC do Novo Mundo com grau de evidéncia A (“evidéncia obtida
através de pelo menos um ensaio clinico controlado randomizado com
desenho apropriado”), melhor que o grau de evidéncia de outras medicagdes
ou vias de aplicacdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Entretanto, ndo existe um unico esquema terapéutico aplicavel a todas
as formas de leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas
terapéuticos estudados em determinadas regides costumam ser aplicados para
tratar populagdes residentes em outras areas geograficas, com resultados
variados. Idealmente, os regimes terapéuticos mais adequados deveriam ser
estabelecidos para cada 4area endémica, com base na sua efetividade e
toxicidade, sem descuidar das dificuldades de administracdo ¢ do custo
(HEPBURN, 2000).

Embora analises econdmicas ja tenham sido feitas previamente com
relagdo a leishmaniose cutdnea (DEDET et al, 1991), de nosso conhecimento
esta ¢ a primeira vez em que a Analise Envoltéria de Dados ¢ empregada para
avaliacdo das diferentes interveng¢des de um ensaio clinico em leishmaniose
cutanea.

Ensaios clinicos tém como objetivo a comprovacdo de que um
tratamento tenha desempenho superior, equivalente, ou ndo inferior a outro

tratamento, tanto quanto a eficéacia/efetividade (obtencdo de cura), quanto
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com relagdo a seguranca e tolerabilidade (efeitos adversos da medicacdo).
Entretanto, um ensaio clinico deve ser planejado de forma a originar
resultados mensurdveis, reprodutiveis e com significado clinico (OLLIARO et al,
2013). Um estudo prévio realizado no IPEC/FIOCRUZ foi um ensaio clinico
cego e controlado, mas com pequeno numero de casos (23 pacientes, 11 de
Dose Padrdo e 12 de Dose Alternativa), o que ndo permitiu ao estudo ter
poder adequado para detectar diferengas no desfecho de efetividade
(OLIVEIRA-NETO et al, 1997b). Um ensaio clinico com maior numero de
pacientes, utilizando a Dose Padrdo padrio e comparando com Dose
Alternativa foi realizado em uma area endémica da Bahia, mas infelizmente
ainda nao foi publicado (AMPUERO, 2009).

O ponto de partida para a analise realizada no presente estudo ¢ a nocdo
de que a deficiéncia na avaliacdo das despesas e dos resultados dos projetos
implica em desperdicio de recursos (BISANG & KATZ, 1996), em
transferéncia de recursos de projetos melhores para projetos sub-6timos, € em
desestimulo a substituicdo destes projetos por projetos eficientes no uso de
recursos (COZZENS & MELKERS, 1997).

Trés motivos podem comprometer a eficacia na alocag¢do de recursos
orientada para resultados na carteira de projetos de uma organizacdo publica
multiproposito de satde, como o IPEC. O primeiro motivo ¢ a dificuldade
para uniformizar o calculo e a apresentacdo dos custos incorridos na execugao
dos projetos de pesquisa clinica (ROVERE, 1997). O segundo motivo ¢ a
dificuldade para quantificar os resultados dos projetos desse tipo de
organizag¢do, em termos dos ganhos de efetividade clinica que os novos
tratamentos prescritos proporcionam. O terceiro motivo ¢é que, nas
organizagdes publicas multiproposito de saude, cada esquema de tratamento
envolve, simultaneamente: (a) varios procedimentos clinicos de atengdo
especializada que compartilham muitos recursos em comum; e (b) varios
resultados clinicos complementares ou substitutos entre si.

A avaliacdo comparativa dos diferentes esquemas de tratamento
adotados nas organizag¢des publicas multiproposito de satde requer que se
identifique a importancia relativa de cada tipo de procedimento clinico e

atividade nas despesas incorridas nos diferentes esquemas de tratamento
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comparados, e de cada tipo de resultado na efetividade clinica de cada
esquema.

A apropriacdo dos custos de prestacdo dos servigos por procedimento
clinico e atividade ¢ objeto da literatura de gestdo de custos.

Também importante ¢ a escolha dos “pesos” de ponderacdao que devem
ser usados para valorar, em termos relativos, os procedimentos clinicos e
tipos de resultados. A ponderacdo utilizada no presente estudo se baseou no
estudo de Lundkvist & Johnson (2004) que determinaram uma relacao direta
entre efeitos adversos da medicagdo e custos; e no estudo de Schneider et al
(1994), em que os efeitos adversos de farmacos que demandaram internagao
em centro de tratamento intensivo representaram um custo 30 vezes superior
ao custo de efeitos adversos que demandaram apenas exames laboratoriais
adicionais, o que permitiu que um painel de experts, ou seja, os médicos
responsaveis pela avaliagdo clinica dos pacientes no ensaio, sugerissem pesos
de 1; 7,5; 15; e 30, respectivamente para efeitos adversos leves; moderados;
graves; e muito graves. Também baseados nos mesmos estudos, os médicos
responsaveis pela avaliacdo dermatoldogica no ensaio sugeriram ponderagdes
de 1 para epitelizagdo e 7,5 para cicatrizagdo, tendo em vista que ambos os
fendmenos fazem parte de um mesmo processo que € a progressdo esperada da
lesdo de LC para a cura sob efeito de medicacdo eficaz.

A andlise custo-efetividade dos tratamentos de Dose Padrdo e Dose
Alternativa avaliados através do ensaio clinico ora em curso visou examinar,
simultaneamente, os custos incorridos e os ganhos de efetividade clinica
decorrentes de cada tratamento, tendo por meta assegurar a eficdcia na
alocacdo de recursos orientada para resultados na atividade de pesquisa
clinica.

Em decorréncia das caracteristicas dos custos nos procedimentos
utilizados, dos resultados clinicos pretendidos e da escolha das combinacgdes
técnicas de procedimentos e resultados, peculiares da organizacdo publica
multipropo6sito de saude, a incorporacdo da dimensdo organizacional a analise
custo-efetividade torna-se entdo necessaria para assegurar algum significado
empirico e rastreabilidade ao estudo.

Conceitos aplicaveis a incorporacdo da dimensdo organizacional a

analise custo-efetividade da inovacao (BIRKINSHAW et al, 2008) devem ser
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levados em consideragdo. A DEA permite a avaliacdo das diferentes
intervengdes do ensaio clinico pela comparagcdo com aquela(s) que se
revelar(em) como participantes da fronteira de eficiéncia, permitindo
incorporar a dimensdo da organizacdo na analise econdmica das diferentes
interven¢des do ensaio clinico.

O ensaio clinico do Lab Vigileish encontra-se em andamento desde
outubro de 2008. Como o ensaio clinico prossegue esperamos que analises
posteriores, com um numero maior de pacientes, possam ter um melhor
desempenho com relagdo a avaliagdo econdmica utilizando-se o modelo DEA.

As estatisticas descritivas utilizadas na anélise exploratdria dos dados
de diferenciacdo do desempenho relativo do tratamento individual dos
pacientes acometidos da LC com os esquemas de Dose Padrdao e de Dose
Alternativa de AM foram muito semelhantes. O desempenho médio dos grupos
de Dose Alternativa foi ligeiramente superior ao dos grupos de Dose Padrao.

Em adicdo, os escores-sintese de eficiéncia técnica relativa calculados
pelo Modelo DEA ndo permitiram discriminar diferengas importantes entre os
dois esquemas. Isso pode ser explicado, em parte, porque o cronograma do
ensaio clinico previa a realizacdo de consultas e exames complementares de
10 em 10 dias para os pacientes de todos os grupos durante o tratamento
(entre os dias 10 e 50), tendo havido poucas diferencas entre estes com
relagdo a ambos os quesitos. Apos o tratamento, houve poucas consultas
extras e exames complementares adicionais relacionados ao ensaio clinico, o
que também dificultou a comparacdo entre os grupos, por apresentarem
bastante uniformidade entre eles. Outro ponto importante a destacar foi o
numero de ampolas de AM utilizado por cada paciente; a dose didria ¢
calculada tendo por base o peso do individuo, mas com um limite preconizado
pelo Ministério da Saude de 3 ampolas por dia. Os pacientes de Dose
Alternativa com maior peso, que utilizaram mais de 5 ml por dia, ou seja, 2
ampolas diarias durante 30 dias, tiveram o mesmo consumo de ampolas que os
pacientes de Dose Padrdo com maior peso, que usaram 3 ampolas por dia
durante 20 dias. Portanto, houve uma razoavel equiparagdo de custos com a
medicacdo entre os grupos de Dose Padrao e baixa.

Siciliani (2006) ja havia assinalado que a analise de medidas de

eficiéncia entre 17 hospitais italianos entre 1996 e 1999 demonstrou menor
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poder de discriminag¢do com o uso do método DEA com retornos varidveis de
escala do que com o uso do DEA com retornos constantes de escala ou com
modelos paramétricos; entretanto, o método DEA com retornos variaveis de
escala ¢ um modelo mais aderente as condi¢cdes efetivas da tomada de decisao
nas organizac¢des publicas multipropdsito de saude.

Buscamos, aqui, identificar um modelo explicativo da organizacdo que
seja apropriado para orientar a escolha das varidveis de recursos utilizados e
resultados obtidos a serem considerados nesse tipo de andlise. Nesse sentido,
foi escolhida a integragdo de um conjunto de conceitos bdasicos e
procedimentos metodoldgicos:

(a) do modelo ABC sobre a apropriacdo dos custos orientada para
incentivos, com vistas a escolha das variaveis de recursos utilizados;

(b) do Ensaio Clinico Fase III de equivaléncia de esquemas de
tratamento comparados para LTA do Lab Vigileish sobre o apoio a decisdo
orientada para a efetividade, com vistas a escolha das varidveis de resultados
obtidos; €

(¢c) do modelo DEA sobre a definicdo do plano de operacdo proé-
eficiéncia da unidade produtiva multiprodutora, com vistas a escolha da
combina¢do das quantidades de recursos utilizados e resultados obtidos pelo
tomador de decisdo.

Trés motivos orientaram a escolha desses conceitos basicos e
procedimentos metodoldégicos na andlise custo-efetividade (ACE).

Primeiro, pelo modelo ABC, a apropriagdao dos custos ao preco de venda
¢ orientada para a preservacdo da inclusdo dos bens e servigos na pauta de
produ¢do da organizacdo. A producdo da quantidade demandada ao preco do
mercado explica de que maneira, e em que medida, sdo formadas as despesas
em nivel de microcustos do conjunto das atividades da organizagdo publica
multipropo6sito de saude que exercem influéncia potencial sobre a escolha e a
mudanca dos esquemas de tratamento utilizados. Os procedimentos de
apuracdo de custos do modelo ABC podem, portanto, ser considerados
adequados para a quantificacdo das varidveis de recursos utilizados na
analise.

Segundo, o ensaio clinico de equivaléncia do Lab Vigileish se baseia na

escolha dos esquemas de tratamento orientada pela previsdo das
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consequéncias dos mesmos. De forma que o enunciado numérico dos
indicadores de efetividade dos esquemas de tratamento de LC do ensaio
clinico pode, portanto, ser considerado adequado para a quantificagdo das
variaveis de resultados usadas na analise.

Terceiro, a escolha dos planos de operagdo da organizagdo publica
multiproposito de saude, segundo a 6tica do Modelo DEA, ¢ orientada para a
busca de eficiéncia técnica relativa, o que explica de que maneira, ¢ em que
medida, sdo formadas as combinac¢des de recursos utilizados e resultados
obtidos que exercem influéncia potencial sobre a escolha dos diferentes
esquemas de tratamento. A fronteira eficiente dos tratamentos individuais
comparados pelo modelo DEA pode, portanto, servir de padrao de referéncia
adequado para o calculo dos escores-sintese e a identificagdo dos pontos
referenciais (benchmarks) e “pares” usados na avaliacdo do desempenho
relativo dos esquemas de tratamento estudados.

Como contribui¢cdo gerencial, a abordagem adotada neste estudo para a
incorporacdo da dimensdo organizacional a ACE numa organizagio
multipropo6sito de satde como o IPEC permite introduzir, no método de
pesquisa empirica adotado, alguns procedimentos que visam conferir precisao
e rastreabilidade & andlise a partir do levantamento dos dados bdsicos e da
apuracdo dos resultados. Isto confere confiabilidade aos valores e quantidades
de recursos usados e resultados obtidos calculados na apuracdo: das despesas
anuais e dos custos unitarios efetivos dos procedimentos clinicos e doses de
medicamentos usados; das conseqiiéncias do uso dos métodos de tratamento
em termos de efetividade clinica; e dos escores-sintese de ACE do tratamento
de cada paciente.

Explicitamos, na analise, os procedimentos de céalculo e estimag¢do dos
valores e quantidades das despesas anuais e dos custos unitarios efetivos dos
procedimentos clinicos e doses de medicamentos usados como variaveis de
recursos utilizados. Os procedimentos de construcdo e calculo dos indicadores
de efetividade como varidveis de resultado obtido foram estabelecidos para,
em principio, assegurar o rastreamento das conseqiiéncias efetivas do
tratamento individual de cada um desses pacientes até a cura.

O ntmero de variaveis de recursos utilizados e resultados obtidos do

modelo DEA usadas para o calculo da fronteira eficiente e dos escores-sintese
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de eficiéncia técnica relativa observada, bem como para a identificacdo dos
benchmarks e “pares”, com respeito ao tratamento individual pacientes
estudados no ensaio clinico do Lab Vigileish, foi definido para, em principio,
permitir confirmar:

(a) a diferenca estatisticamente significativa entre os escores-sintese de
eficiéncia técnica relativa calculados, de um lado, sobre o desempenho dos
tratamentos relativamente eficientes de pacientes individuais e, de outro, a
propo6sito do desempenho dos tratamentos relativamente ineficientes dos
demais pacientes; e

(b) a diferenca estatisticamente significativa entre os escores-sintese de
eficiéncia técnica relativa calculados, sobre o desempenho dos tratamentos de
pacientes individuais com Dose Padrdo de AM e com Dose Alternativa de AM.

Portanto, a abordagem adotada para a incorporagdo da dimensdo
organizacional a ACE apresenta virtudes. O uso do modelo DEA-BCC-O
mostrou-se frutifero para avaliar a eficdcia dos esquemas de tratamento da
LC com AM, uma vez que a modelagem DEA revelou poder explicativo,
assim como trouxe uma contribuicdo gerencial.

Em que pese a semelhanca dos protocolos em cada intervencdo do
ensaio clinico, como descrito acima, a consequente reduzida variabilidade das
variaveis quantificadas para cada unidade de observagdo, e o reduzido
numero de observagdes disponiveis, o resultado do calculo do modelo DEA-
BCC-O:

(a) ndo permitiu discriminar os diferentes esquemas de tratamento de
pacientes através dos escores-sintese calculados — veja a Tabela 7;

(b) permitiu discriminar os diferentes esquemas de tratamento de
pacientes através da identificacdo dos pares dos esquemas ineficientes de
tratamento;

(¢) permitiu evidenciar a presenca de mais pacientes com Dose
Alternativa do que pacientes com Dose Padrdo na fronteira eficiente, através
do procedimento de identificacdo dos pares dos esquemas ineficientes de
tratamento de pacientes — veja a Tabela §;

(c) corrobora o resultado da comparagdao entre as médias dos valores
das despesas incorridas com os recursos utilizados e dos resultados obtidos

nos esquemas de tratamento de pacientes com Dose Padrido e com Dose
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Alternativa de AM, indicativo da eficiéncia relativa dos esquemas de
tratamento de pacientes com Dose Alternativa de AM — veja as tabelas 5 e 6;
e

(d) é consistente com resultado de estudo recente sobre a substituicao
do esquema rotineiro de AM para o tratamento da LTA no Lab Vigileish em
2006 pelo ensaio clinico implementado em 2009, que confirmou a
contribuicdo desta inovacdo para a eficiéncia no uso dos recursos
especializados utilizados nas PAIs do IPEC (SCHUBACH et al, 2011).

Os indicadores calculados permitiram, portanto, identificar os critérios
de avaliagdo necessarios a confirmar a hipotese de racionalidade econdmica
implicita no modelo DEA-BCC-O, em circunstancias nas quais o uso de
indicadores de custos e de efetividade convencionais costuma colocar o
avaliador em posi¢do inconclusiva, como ¢ o caso em unidades de producdo
multiproposito: a adocdo dos diferentes esquemas de tratamento efetivamente

se espelha nas melhores praticas, os “pares”, em busca de eficiéncia.

Identificamos ganhos de desempenho nos esquemas de tratamento da LC
com Dose Alternativa de AM em termos de ACE. A andlise de eficiéncia
ofereceu evidéncias de que o processo de comparagdo econdmica de
tratamentos adotado neste estudo certamente pode ser aplicado a qualquer
organiza¢do multiproposito de saude. No caso especifico do tratamento da
leishmaniose, o processo descrito trard beneficios diretos as institui¢cdes e

pessoas envolvidas com Saude Publica no Brasil.

Neste sentido, a andlise de eficiéncia oferece um marco conceitual
elucidativo e uma ferramenta informativa para o conhecimento e a tomada de

decisdo sobre os esquemas de tratamento da LC.
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7. CONCLUSOES:

Os grupos de Dose Padrdo e Dose Alternativa do ensaio clinico
mostraram desempenho semelhante quando comparados os escores-
sintese dos esquemas de tratamento individual dos pacientes com LC
segundo o modelo DEA.

Através do procedimento de identificacdo dos pares dos esquemas
ineficientes de tratamento de pacientes, houve mais pacientes tratados
com Dose Alternativa pertencentes a fronteira de eficiéncia do que
pacientes tratados com Dose Padrao.

O resultado da comparagdo entre as médias dos valores das despesas
incorridas com os recursos utilizados e dos resultados obtidos nos
esquemas de tratamento com Dose Padrdo e com Dose Alternativa de
AM ¢ indicativo da eficiéncia relativa dos esquemas de tratamento com
Dose Alternativa de AM.

Estudos adicionais deverdo ser realizados, com maior numero de
pacientes, de modo a permitir um poder melhor de discrimina¢do na
analise econdmica das diferentes intervengdes do ensaio utilizando-se o

modelo DEA.
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