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Simdes, VAL. Analise de custo-efetividade de um programa de exercicios fisicos
em reabilitacdo cardiovascular em pacientes com cardiopatia chagéasica
cronica. Rio de Janeiro, 2021. 80 f. Dissertacdo [Mestrado Profissional em Pesquisa
Clinica] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundacdo Oswaldo
Cruz.

RESUMO

A doenca de Chagas (DC) ainda permanece como um importante problema de saude
publica acometendo milhdes de pessoas em todo o mundo, principalmente no Brasil.
Os pacientes com cardiopatia chagéasica crénica (CCC) necessitam de cuidados mais
complexos e consequentemente demandam maior parcela de recursos para seu
tratamento e beneficios sociais. Pesquisas realizadas em paises endémicos e nao
endémicos ratificam que o impacto desta doenca é grande para sociedade e para a
economia local, alertando sobre a necessidade de mais estudos econdmicos para
subsidiar gestores publicos na tomada de decisdo. Desta forma, o objetivo dessa
pesquisa € realizar andlise custo-efetividade de um programa de reabilitacdo
cardiovascular (RC) com énfase em exercicios fisicos em pacientes com cardiopatia
chagasica cronica (estagios B2 e C de acordo com o Consenso Brasileiro em Doenca
de Chagas, 2015). A hip6tese do trabalho € que um programa de RC com exercicios
fisicos apresenta uma boa relacdo -custo-efetividade quando comparado ao
tratamento sem exercicios fisicos. O presente estudo é uma analise secundaria de um
ensaio clinico randomizado que avaliou o efeito de um programa de RC com
exercicios fisicos em pacientes com CCC — estudo PEACH. Os pacientes incluidos
foram randomizados na razéo de 1:1 (grupos intervencgao e controle) e acompanhados
durante seis meses. O grupo de intervencado realizou trés sessfes semanais de
exercicios fisicos e os pacientes do grupo controle ndo receberam prescri¢do formal
de exercicios. Ambos 0s grupos receberam mensalmente aconselhamento nutricional
e farmacéutico durante o periodo do estudo. A variagdo do consumo de oxigénio no
pico do exercicio (VOz2pico) durante o periodo de acompanhamento foi utilizada como
medida de desfecho clinico em fun¢éo de seu valor prognéstico, tendo sido realizado
através do teste de exercicio cardiopulmonar maximo (TECP) na linha de base, apés
3 e 6 meses de acompanhamento. As informacgdes de custos que subsidiaram a
analise foram extraidas por meio de consulta ao prontuario eletrénico. A analise custo-
efetividade foi calculada utilizando o pacote HEABS do Stata 13.0. O grupo de
intervencao teve maiores custos com consultas (= +7.231,7; p<0,001), internagao
(B= +6.126,7; p=0,02) e custo total (B= +13.969,3; p<0,001) apos trés meses de
acompanhamento. Os custos com consultas (f= +5.353,6; p<0,001) e o custo total
(B= +10.270,8; p<0,001) se mantiveram mais elevados no grupo de interveng¢ao apos
seis meses de acompanhamento. O programa de RC com exercicio apresentou ser
bastante custo-efetivo para os pacientes com CCC e teve como resultado a razédo de
custo-efetividade incremental de R$ 4.085,9 ou equivalente a $PPP 1.874,3 dolares
americanos usando a paridade do poder de compra para cada aumento de 1,0 ml.kg"
L. min"t do VOz2pico. Um programa de RC com exercicio fisico pode ser considerado uma
importante alternativa custo-efetiva no cuidado aos pacientes com CCC, sendo de
grande importancia como medida de saude publica.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; estudos econdmicos; custo-efetividade;
reabilitacdo cardiovascular; cardiopatia chagasica crénica.



Simdes, VAL. Cost-effectiveness analysis of a physical exercise program in
cardiovascular rehabilitation in patients with chronic Chagas heart disease. Rio
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ABSTRACT

Chagas disease (CD) still remains an important public health problem affecting millions
of people around the world, mainly in Brazil. Patients with chronic Chagas heart
disease (CCHD) need more complex care and, consequently, demand a greater
portion of resources for their treatment and social benefits. Research carried out in
endemic and non-endemic countries confirm that the impact of this disease is great for
society and for the local economy, warning about the need for more economic studies
to support public managers in decision-making. Thus, the objective of this research is
to perform a cost-effectiveness analysis of a cardiovascular rehabilitation (CR)
program with emphasis on physical exercise in patients with chronic Chagas heart
disease (stages B2 and C according the “Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas”,
2015). The work hypothesis is that a CR program with physical exercise presents a
good cost-effectiveness relation when compared to the treatment without physical
exercise. The present study is a secondary analysis of a randomized clinical trial that
evaluated the effect of a CR program with physical exercise in patients with CCHD-
PEACH study. Included patients were randomized in a 1:1 ratio (intervention and
control groups) and followed for six months. The intervention group performed three
weekly sessions of physical exercise and patients in the control group did not receive
a formal exercise prescription. Both groups received monthly nutritional and
pharmaceutical counseling during the study period. The variation in oxygen
consumption at peak exercise (VO2zpeak) during the follow-up period was used as a
clinical outcome measure as a function of its prognostic value, having been performed
using the maximal cardiopulmonary exercise test (CPET) at baseline, after 3 and 6
months of follow-up. Cost information that supported the analysis was extracted by
consulting the electronic medical record. Cost-effectiveness analysis was calculated
using the HEABS package from Stata 13.0. The intervention group had higher costs
with consultations (B= +7.231.7; p<0.001), hospitalization (3= +6.126.7; p=0.02) and
total cost (B= +13.969.3; p< 0.001) after three months of follow-up. Consultation costs
(B= +5.353.6; p<0.001) and total cost (3= +10.270.8; p<0.001) remained higher in the
intervention group after six months of follow-up. The exercise CR program was found
to be very cost-effective for patients with CCHD and resulted in an incremental cost-
effectiveness ratio of R$4,085.9 or equivalent to $PPP 1,874.3 US dollars using power
parity purchase for each 1.0 ml.kgt.min? increase in VOzpeak. A CR program with
physical exercise can be considered an important cost-effective alternative in the care
of patients with CCHD, being of great importance as a public health measure.

Key words: Chagas disease; economic studies; cost-effectiveness; cardiovascular
rehabilitation; chronic Chagas heart disease.
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1 INTRODUCAO

A globalizacao proporcionou muitos avangos, de forma que o processo de
desenvolvimento dos sistemas de transporte e comunicacao interferiu nas
relacbes politicas e econdmicas, aproximando pessoas e culturas, e
consequentemente trazendo mudancas no padrao epidemiologico de diversas
doencas, como exemplo a doenca de Chagas (DC), em que se observou
migracdo de muitos pacientes do ambiente rural para o ambiente urbano nas
Gltimas décadas. Além disso, em funcdo de um crescente fluxo migratorio
internacional, um namero crescente de casos foi detectado em muitos paises
europeus, especialmente na Espanha, no Canad4, nos Estados Unidos da
Ameérica, em alguns paises da Africa, Mediterraneo Oriental e Pacifico Ocidental.
Devido ao alto niumero de pessoas que nao sao diagnosticadas ou ndo tratadas,
combinadas com areas de transmissao ativa remanescente, 75 milhdes pessoas
encontram-se sob risco de infecgdo. Aproximadamente 6 a 7 milhdes de pessoas
no mundo estdo contaminadas com oTrypanosoma cruzi (T.cruzi),
principalmente em 21 paises da América Latina continental (WHO, 2020).

Sendo considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) uma
enfermidade infecciosa negligenciada, a DC representa um grande desafio no
cenario mundial, com cerca de 80% dos acometidos pela doenca sem acesso a
diagnéstico e tratamentos adequados, acarretando grandes consequéncias em
relagdo a morbimortalidade e custo social dessa enfermidade (DIAS et al., 2016).
De acordo com Batista (2007), esses pacientes podem vir a necessitar de
beneficios sociais, ocasionando um grande impacto financeiro com a concessao
de auxilios-doenca e aposentadorias, muitas vezes precocemente, além dos
custos necessarios para o tratamento desses pacientes na rede publica de
saude.

De acordo com o Ministério da Saude, em estudos recentes, existe uma
estimativa de prevaléncia de 1,9 a 4,6 milh6es de individuos no Brasil com DC
(DIAS et al., 2016). Essa enfermidade é causada pelo protozoario T. cruzi e
transmitida por insetos conhecidos como “barbeiros” (Triatoma infestans e outros
triatomineos).

A elevada prevaléncia de insuficiéncia cardiaca (IC) e morte subita

ocasionada pela cardiopatia chagéasica cronica (CCC) constituem um importante
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problema de saude publica. Sdo pacientes que demandam mais cuidados e
recursos para seu tratamento. Segundo Almeida (2004) ao comparar 0S
pacientes com IC, os de piores progndsticos sao os relacionados a etiologia
chagéasica. Em linhas gerais, o tratamento da CCC ocorre de forma similar ao
tratamento de outras cardiopatias, sendo a reabilitacdo cardiovascular uma
estratégia de intervencdo emergente em pacientes com DC, com resultados
promissores (LIMA et al., 2010; MEDIANO et al., 2016; MENDES et al., 2020).

O estudo a respeito da tematica sobre analise econdémica em saude tem
crescido nos ultimos anos, principalmente em funcdo do aumento da expectativa
de vida e da insercdo de novas tecnologias de saude (BRASIL, 2008). No
entanto, ainda requer estudos em muitas areas e especialmente para
determinadas doencas negligenciadas, como o caso da DC. Diante dessa lacuna
de conhecimento, objetivou-se nessa pesquisa analisar a relacdo custo-
efetividade de um programa de reabilitacdo cardiovascular em pacientes com
CCcC.

O estudo PEACH (Programa de Exercicios na Cardiopatia Chagasica) foi
um ensaio clinico randomizado em pacientes com CCC nos estagios B2 e C
acompanhados no ambulatério do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI), unidade da Fundacgéo Oswaldo Cruz (Fiocruz), 6rgdo subordinado
ao Ministério da Saude. O INI, localizado em Manguinhos/RJ, é uma unidade
voltada para a pesquisa clinica, ensino, servicos de referéncia e assisténcia em
doencas infecciosas, sendo reconhecida como um centro de referéncia nacional
para o tratamento de doencas infecciosas e tropicais. Em 2015, o Laborat6rio de
Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas (Lapclin-Chagas), laboratorio de
referéncia para DC, contava com uma coorte com mais de 2000 pacientes e com
cerca de 1.000 em acompanhamento regular (INI, 2021). O estudo teve como
objetivo principal a investigacéo dos efeitos do treinamento fisico na capacidade
funcional. A problematica que esse estudo pretende responder é: um programa
de reabilitacdo cardiovascular com exercicios fisicos apresenta boa relacéo
custo-efetividade quando comparado a um programa de tratamento sem

exercicios fisicos em pacientes com cardiopatia chagéasica crénica?
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA DE CHAGAS

A DC é uma enfermidade descoberta em 1909 pelo médico e cientista
Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas. Carlos Chagas, como era conhecido,
também identificou o agente etioldgico e o0 vetor que transmite a doenca as
pessoas e aos animais (CHAGAS, 1909).

Os insetos hemipteros habitualmente se ocultam durante o dia nas
brechas de paredes e telhados das residéncias humildes nas areas suburbanas
e rurais (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010) e saem durante a noite em busca
de alimentos. Nesse momento acontece as investidas dos insetos nas pessoas
que estdo dormindo, picando-as nas areas desprotegidas e depois defecando na
proximidade da picada (DIAS, 2011). Ao cogar a ferida, as fezes contaminadas
com T. cruzi penetram pela ferida e dessa forma ocorre as formas
tripomastigotas entrando no organismo (DIAS; AMATO NETO; LUNA, 2011).

O T. cruzi é um protozoéario caracterizado pela presenca de um flagelo e
de um cinetoplasto. Com um ciclo biolégico complexo, passa por diversos
processos de transformacao quando se instala no hospedeiro (COSTA, et al.,
2013). No tubo digestivo do vetor ocorre a metamorfose do protozoario (Figura
I) que da inicio a forma contaminante que € encontrada nas fezes do inseto
(CARDOZO et al., 2017). A fase final de desenvolvimento do T. Cruzi ocorre
em formas reconhecidas morfologicamente como néo replicativas e
infectantes: tripomastigotas metaciclicos no vetor e tripomastigotas circulantes
no hospedeiro (Quadro ).

De acordo com o Ministério da Saude (MS) acdes de controle da
transmissdo vetorial contribuiram pela mudanca no perfil epidemiologico no
Brasil onde a DC passou a se concentrar nas areas urbanas em fungcéo dos
movimentos migratérios do campo para as cidades. Em relacdo as principais
formas de transmisséo ocorridas no pais atualmente, 72% foram por transmissao
oral, 9% por transmissédo vetorial e em 18% néo foi identificada a forma de
transmissao (BRASIL, 2019b).
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Quadro I: Morfologia Trypanosoma cruzi

Amastigotas

Interior das células de hospedeiros
infectados

FORMA REPLICANTE
Epimastigotas

Tubo digestivo do inseto vetor

Tripomastigotas
FORMA NAO REPLICANTE | Metaciclicos

Fezes e urina do inseto vetor

E INFECTANTE

Tripomastigotas circulantes

Sangue de mamiferos infectados

Fonte: Elaboracéo propria

Figura | - Ciclo biologico do T. Cruzi no hospedeiro (vertebrado e invertebrado).
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Fonte: Infografico adaptado: Venicio Ribeiro, ICICT/Fiocruz (COSTA et al., 2008, p. 19).

O Boletim epidemioldgico do MS sinaliza redugédo da DC por transmissao

vetorial domiciliar. Atualmente, os surtos por transmissao oral estdo cada vez

mais crescentes, principalmente na regido da Amazbnia Legal com maior

concentracdo na regido Norte (95%), sendo o estado do Para responsavel por

72% de casos desta forma de transmisséo (BRASIL, 2019a). As principais vias
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de transmisséo da DC estdo apresentadas no quadro Il (DIAS; AMATO NETO;
LUNA, 2011; MAGALHAES-SANTOS, 2014).

Quadro Il - Formas de transmisséao T. cruzi

Oral Ingestédo de alimentos contaminados com T. cruzi

Vetorial No contato das fezes do barbeiro (inseto).

O
' Acidente perfurocortante durante manuseio de cultura de T.
< Laboratorial ,
s cruzi.
2
é Vertical ou Transmissdo de méae para filho(a) durante a gravidez ou no
= Congénita parto.
Por

Transplantes e | Orgéos e hemoderivados de doador infectado.
Transfusional

Fonte: Elaboracgéo propria.

Sob o ponto de vista clinico, a doenca apresenta uma fase aguda e outra
cronica. A fase aguda se expressa préxima ao momento da contaminacao,
enquanto a fase crénica ocorre ap0s a regressdo da fase aguda e se constitui
em trés formas clinicas bem definidas: a forma indeterminada, a forma cardiaca
e aforma digestiva (BRASIL, 2019a; ANDRADE et al., 2011). Também & possivel
a presenca de alteracbes cardiacas e digestivas concomitantemente,
caracterizando a forma cardiodigestiva ou mista da DC.

A forma indeterminada se inicia com o término da fase aguda. Esta forma
se caracteriza pela auséncia de sintomas e sinais, na qual ndo se identifica
nenhuma alteracdo associada a doenga de Chagas nos exames de avaliacdo
cardiaca, do trato gastrointestinal e de qualquer outro érgéo (DIAS et al., 2016).
Muitos individuos, ndo sabem de sua condi¢ao de portador da DC, em funcéo de
auséncia de sintomas. Esta forma clinica apresenta bom progndéstico a médio e
longo prazo. Cerca de 40% podem permanecer por anos, ou mesmo por toda

sua vida, nesta condicdo. Entretanto, a forma indeterminada pode progredir para
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a forma cardiaca ou digestiva e os pacientes com esta forma clinica precisam
ser monitorados quanto a progresséao para as formas determinadas da DC, em
especial a forma cardiaca (PONTES et al., 2010; SABINO et al., 2013).
Aproximadamente 30% de individuos diagnosticados com DC na fase
cronica apresentam a forma cardiaca (BRASIL, 2019a). Trata-se da
manifestacdo mais grave da doenca e com o maior indice de mortalidade
(MEDEIROS et al., 2017) e que variam desde alteracdes eletrocardiogréficas de
ritmo e conducdo a severa disfuncdo ventricular e quadro de IC refrataria
(NUNES et al., 2018). A avaliacdo de risco em pacientes com CCC é essencial
para a tomada de deciséo clinica (NUNES et al., 2012). De acordo com Dias et
al. (2011), o principal marcador (Quadro Ill) do progndstico da cardiopatia

chagésica € o grau de disfuncao sistélica ventricular esquerda.

Quadro Il - Classificacdo da insuficiéncia cardiaca (ACC/AHA) na
cardiopatia chagésica cronica

Fase crbnica

Forma cardiaca sem disfuncéo . . ~ :
X Forma cardiaca com disfunc¢éo ventricular
ventricular
A B1l B2 C D
Paciente com | Pacientes com | Pacientes com | Pacientes com | Pacientes  com
sorologia  positiva, | cardiopatia cardiopatia disfuncao sintomas
alteracdes estrutural, estrutural, ventricular e com | refratérios de ICC
especificas do | evidenciada por | caracterizada por | sintomas prévios | em repouso,
eletrocardiograma e | alteracdes disfuncéo ou atuais de ICC. | apesar de
ecocardiograma eletrocardiograficas | ventricular global | (NYHA I, II, Ill ou | tratamento clinico
normal. ou ecocardiogréficas | (fragdo de ejecéo | IV) otimizado,
especificas, mas | do ventriculo necessitando
com funcdo | esquerdo <45%), intervencdes
ventricular global | mas sem sinais e especializadas.
normal (fracdo de | sintomas prévias
ejecdo do ventriculo | ou atuais de ICC.
esquerdo >45%) e
sem sinais e
sintomas atuais ou
prévios de ICC.

Fonte: Adaptado (NUNES et al., 2018).

A forma digestiva é caracterizada por alteracdes do aparelho digestivo
causada por lesGes dos plexos nervosos que leva as alteragdes da mobilidade e
morfologia do trato digestivo, podendo evoluir para megacoélon (dilatacdo e

alongamento do intestino grosso) e/ou megaeséfago (perda dos movimentos
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peristalticos e dilatacdo do es6fago), ocorrendo em torno de 10% dos casos dos
individuos infectados com T. cruzi. Os exames radiolégicos contrastados de
es6fago e cdlon, quando anormais, definem o diagnéstico da forma digestiva
(ADAD et al.,, 1991; BRASIL, 2014a). Os pacientes diagnosticados e em
tratamento na forma digestiva tem um bom progndstico quanto a expectativa de
vida (GULLO et al., 2012; SANCHEZ-LERMEN et al., 2007).

Por fim, a forma cardiodigestiva, também conhecida como forma
associada ou mista, € a mais rara dentre as manifestacdes clinicas da DC
(MACEDO et al., 2004), caracterizada pela ocorréncia concomitante de lesGes

compativeis com as formas cardiaca e digestiva.

2.1.1 Tratamento da cardiopatia chagasica croénica

A forma clinica mais agressiva na DC é a cardiaca por apresentar alta
taxa de mortalidade. Segundo Medeiros et al. (2017, p. 2) possui manifestacao
clinica diversificada, variando desde quadros assintomaticos, sintomas
cardiolégicos leves como palpitacdo esporadica, sincopes até grave IC.

Segundo revisdo sistematica sobre a DC nos paises endémicos da
América Latina, realizado por Bocchi et al. (2013), a etiologia chagasica
representa até 21% dos casos com IC em atendimento ambulatorial. Em uma
pesquisa realizada entre pacientes com IC chagasica em comparacdo com
outras cardiomiopatia, Shen e colaboradores (2017) observaram que os
pacientes com doenca de Chagas embora mais jovens, com pouca
comorbidade, foram os que possuiam pior qualidade de vida, apresentando altas
taxas de hospitalizacdo e mortalidade quando comparados com demais
etiologias. De acordo com Almeida (2004) poucos estudos clinicos incluindo
pacientes com CCC foram conduzidos para avaliar os efeitos terapéuticos de
diferentes tipos de intervencéo.

Em sintese, o tratamento dos pacientes diagnosticados com a DC prevé
duas vertentes terapéuticas: uma etiologica, para eliminar o parasita e outra
sintomatica, no intuito de mitigar os sintomas causados pela doenca,
principalmente na forma cardiaca (MENDES; SILVA; MARTINS, 2016). Nesse

21



sentido a reabilitacdo cardiaca (RC) parece ser uma importante estratégia de

intervencdo em pacientes com CCC (MENDES et al., 2020).

2.1.2 Programa de reabilitacdo na cardiopatia chagasica

A RC é uma importante estratégia de intervencdo de apoio para o
tratamento dos individuos com doencas cardiovasculares e tem como propésito
restabelecer, direta ou indiretamente, a capacidade funcional e assim mitigar os
fatores de risco a esses pacientes (HERDY et al., 2014). Com o propdésito de
melhorar os impactos funcionais, socioeconémicos e na qualidade de vida em
pacientes com doencas cardiovasculares, os programas de RC tém sido
estimulado por inimeras instituicdes de cardiologia e medicina esportiva em todo
o mundo, baseado em intervengao multidisciplinar com atuacgdo de profissionais
das diferentes areas do conhecimento (MENDES, 2018).

Castro et al. (2005, p. 432) acrescenta que:

Os programas de reabilitacdo cardiaca foram desenvolvidos com o
propdsito de trazer esses pacientes de volta as suas atividades diarias
habituais, com énfase na pratica do exercicio fisico, acompanhada por
acOes educacionais voltadas para mudancas no estilo de vida.

Em 1993, a OMS ja considerava imperativo que todos os individuos com
doencas cardiovasculares, de diversas etiologias, fossem direcionados para
programas de RC, os quais precisariam ser criados e fazer parte do tratamento,
inclusive nas localidades mais carente (WHO, 1993).

De acordo com a Diretriz Brasileira de Reabilitagdo Cardiaca de 2005, sédo
inegaveis os beneficios provenientes de um programa de RC, uma vez que
melhoram a qualidade de vida ao controlar os riscos associados a doencga. Trata-
se de um programa economicamente efetivo e que oferece baixo risco quando
realizados de acordo com as orientacdes determinadas (CASTRO et al., 2005,
p. 439). Embora sejam grandes os beneficios, ainda existem obstaculos a vencer
no que tange a acessibilidade e aderéncia dos pacientes ao programa
(CARVALHO et al., 2020).

A RC convencional € uma intervencéo terapéutica formada por varios

elementos e aspectos e tem como caracteristica a associacao de diferentes
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areas do conhecimento, abarcando acompanhamento psicoldgico,
aconselhamento nutricional, orientacdo quanto aos fatores de risco e quanto o
uso de medicamentos, tendo o exercicio fisico como intervencdo fundamental
(RICARDO; ARAUJO, 2006).

O tratamento da IC de etiologia chagasica segue as mesmas orientacdes
terapéuticas das demais etiologias, inclusive a recomendacdo de exercicios
fisicos por ser uma intervencdo que produz resultado saudavel e
consequentemente oferecendo melhor qualidade de vida aos pacientes com IC
(ALMEIDA, 2004; DIAS et al., 2016). Na CCC, os programas de RC tém se
demonstrado efetivos na melhora da capacidade funcional, da qualidade de vida
e da funcdo cardiaca em pacientes com variados graus de comprometimento
(LIMA et al., 2010; MEDIANO et al., 2016, 2017; MENDES et al., 2020).
Entretanto, embora a RC seja referenciada como uma estratégia eficaz para
melhora da capacidade funcional de pacientes com CCC (MENDES et al., 2020),
estudos sobre analise econémica da RC nessa populagéo ainda sdo escassos.

2.2  AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

A teoria que aborda os métodos de avaliacdo econdmica despontou
qguando Lionel Robbins metodizou a economicidade das acbes humanas ao
conceituar que o homem poderia escolher por alternativa mais econémica entre
as opcoOes oferecidas para alcancar certa etapa de prosperidade e bem-estar
individual ou coletivo (ROBBINS, 1932). Desse modo, ao se decidir em alocar
recursos, acarreta na correlacdo de duas variaveis: custos e beneficios, onde o
primeiro esta relacionado aos meios utilizados e o segundo aos fins alcancados.
Para Robbins, (1932, p.24) a caracterizacdo do aspecto econdmico se da na
realizacdo de um conjunto de fins em detrimento de outros, podendo ser
materiais ou ndo. Para Byford e colaboradores (2003), a escassez de recursos
e a definicdo de prioridades sdo dilemas que justificam a avaliacdo econémica.

Drummond et al. (2015), define as avaliacbes econdmicas em saude
como técnicas formais que comparam varias alternativas de acédo sugeridas,
ponderando o0s custos e seus efeitos a saude. Para Moraes et al., (2006, p. 2),

avaliacdo econdmica € um instrumento indispensavel para os gestores da saude
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na tomada de decisdo por propiciar a repercussao de determinada doenca, seja
no aspecto econdmico ou agravo a saude que essa doenca possa acarretar a
sociedade.

As avaliacbes econdmicas em saude (AES) sao classificadas como

incompletas ou completas (BRASIL, 2008).

2.2.1 Avaliacédo econdmica incompleta

| - Custo da doenca

O estudo do custo da doenca € um método econdmico descritivo que,
juntamente com conceitos de prevaléncia, incidéncia, morbidade e mortalidade,
ajudam a estimar o impacto que uma determinada doenca causa a sociedade
(HODGSON; MEINERS, 1982; RICE, 2000).

O custo da doenca (cost of illness) € um dos tipos de analise econémica
classificada como incompleta também conhecida como parcial, onde o recurso
empregue na intervencdo proposta em determinada doenca foi estimado e
quantificado num dado periodo de tempo em termos monetarios, com objetivo
de compreender o padrdo de consumo desses recursos, ndo considerando o
impacto na saude do paciente. Apesar de nao responderem as questdes sobre
seguranca, eficacia e efetividade sao analises tidas como estagios
intermediarios relevantes para estimar os custos e resultados de programas e
servicos, tendo em vista viabilizar o estudo preliminar da situagcdo com
informacdes relevantes para uma melhor analise sobre o custo total da doenca
para o sistema de saude (MORAES et al., 2006).

A primeira etapa que deve ser definida em um estudo de custos € quanto
a perspectiva do estudo, pois ela apresentara o tom que se deseja para a tomada
de decisao tendo em vista existir multiplos interessados. Os mais usuais sao 0s
gue supdem a 6tica dos hospitais, do paciente e da familia, do 6rgao financiador
do sistema de saude, do prestador de servicos ou da sociedade de forma geral.
Sera entdo determinado qual o tipo de custos que sera analisado e valorado,

tendo em vista que cada perspectiva de estudo ird derivar um efeito econémico
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especifico na verificagdo dos custos (BRASIL, 2008; OLIVEIRA; SANTOS;
SILVA, 2014; PINTO; UGA, 2010).

No estudo de custo da doenca, existem trés categorias de custos em
saude: diretos, indiretos e intangiveis (Quadro V), que representam 0s recursos
consumidos no periodo da assisténcia a saude.

Os custos diretos estdo diretamente relacionados com os custos das
intervengdes e subdivide em médicos, tal como os honorarios, as diarias com
internacdes, 0os exames complementares, os medicamentos, entre outros, e 0s
nao medicos que sdo os custos que ndo estdo diretamente relacionados no
tratamento da doenca no ambiente hospitalar, como o transporte do paciente e
acompanhante aos servicos hospitalares, os servicos de assisténcia social. J&
0s custos indiretos, também conhecidos como custos sociais, sdo decorrentes
do absenteismo do paciente ou mesmo de seu acompanhante, a perda de
produtividade ou mortalidade precoce, entre outros. O estudo econémico neste
caso, por referir-se a morbidade e mortalidade ocasionada, procura mensurar a
repercussao da doenca na economia do pais. Por fim, os custos intangiveis que
sdo complexos quanto a questéo de valorar, uma vez que néo se trata de medida
monetéria, e sdo quantificados de acordo com a percepcao que cada individuo
tem para as variaveis aplicadas nesse tipo de custo, como a dor, o sofrimento, a
angustia, a exclusdo social e demais fatores que corroboram para a perda da
qualidade de vida proveniente da doenca (ARAUJO, 1975; BRASIL, 2014a;
DRUMMOND et al, 2015; HODGSON e MEINERS, 1982; RICE, 1967).
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Quadro IV-Tipologia de custos nas avaliagcdes econémicas em saude.

TIPOS DE CUSTO EXEMPLOS

CUSTOS DIRETOS
a) Médicos e Exames complementares

e Medicamentos

e Honorarios médicos

e Proteses

e Insumos

e Diarias hospitalares

b) Na&o medicos e Alimentacéo e estadias de familiares e

acompanhantes
e Transporte dos pacientes ao hospital
e Servigo social

e Avaliacdo do programa

¢ Reducéo da produtividade (absenteismo
do paciente ou acompanhante)

e Declinio no tempo de lazer

CUSTOS INDIRETOS e Tempo gasto com familiares com visitas
hospitalares

e Alteracdo no estado de saude

(morbidade e mortalidade)

e Alteracdes associadas a disfuncdes
sociais

CUSTOS INTANGIVEIS e Perda do bem-estar

e Dor e sofrimento;

e Ansiedade

Fonte: Elaboragéo propria.
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A mensuracdo das quantidades do uso de recursos nos estudos
econdmicos pode ser aplicada com a utilizacdo das técnicas:

a. A abordagem de cima para baixo (top-down
approach) ou macrocusteio, tem como caracteristica a visdo
sistémica e utiliza dados secundarios e agregados (banco de
dados, prontuérios), baseado em estudos retrospectivo.

b. Na abordagem de baixo para cima (bottom-
upapproach) ou microcusteio, séo realizados coleta de dados
primarios. Apresenta caracteristicas da amostra (pacientes,
instituicbes), de acordo com detalhamento dos recursos
utilizados. Os estudos podem ser prospectivos ou
retrospectivos. Utiliza os métodos observacionais (entrevistas,
classificacdo contabil) ou baseados em participantes (ensaios
clinicos).

c. A técnica mista € uma combinacao das abordagens
anteriores apresentadas, assumindo as vantagens e
desvantagens de ambas as técnicas combinadas. E muito
utilizada nos estudos de analise de custo, de custo-efetividade
e custos da doenca (BRASIL, 2014b).

2.2.2 Avaliagdo econdmica completa

As analises em avaliacdes completas, sumarizadas no quadro V, avaliam
0S custos nos programas em unidades monetarias e se diferenciam de acordo
com o desfecho a ser estimado e na maneira na qual os beneficios sdo medidos
e apresentados (BRASIL, 2008, 2014b).

I. Analise de custo-efetividade (ACE)

A analise de custo-efetividade € considerada a abordagem mais adotada para
a avaliacao dos beneficios das intervencdes em saude e compara os beneficios
e 0s custos entre duas ou mais intervengdes que empregam a mesma unidade

de medida em determinada condi¢do de saude para alcangar o mesmo objetivo.
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A finalidade é informar qual das alternativas traduz um maior beneficio, assim
como qual o custo incremental para alcancar uma unidade adicional de beneficio
clinico. Sua principal utilidade na area da saude é ao comparar alternativas
exclusivas que concorrem reciprocamente, logo ndo podem ser realizadas
simultaneamente. Nao é atribuido valor monetario aos impactos de intervencdes
em saude, uma vez que o valor unitario pelo impacto mais adequado que se
deseja alcancar € atribuido através de unidades naturais de desfecho da pratica
clinica, como anos de vida salvos e nUmeros de doencas evitadas, entre outros,
sendo sensato optar pela unidade de medida que ofereca maior impacto na
andlise (DRUMMOND et al., 2005, DRUMMOND e MCGUIRE, 2001,

DRUMMOND et al., 2015)-

Quadro V- Principais atributos dos tipos das andlises em avaliacao

completa em saude

Tipos | Custos | Desfechos Vantagem Desvantagens Foérmula
Facilidade de Inapropriado para
Pratica obtencéo e analise de programas Cx — Cy
ACE R$ clinica utilizacé@o de dados | com diferentes tipos _—
clinicos de efeito ou multiplos Ex —Ey
epidemioldgicos. efeitos clinicos.
Favorece aos
tomadores de Limitacdo na medida
decisdo em QALY utilizada como
= Cx — Cy
conhecer o custo- desfecho, por ndo
AVAQ ou oportunidade ao consideraras AVAQx — AVAQy
ACU R$ . optar pela caracteristicas Ou
AVAI . = e .
intervencéo que demograficas (idade, Cx — Cy
proporciona melhor | sexo, classe social) AVAIx — AVALY AVALy
e mais longa dos individuos do
sobrevida a mais estudo
pacientes.
Considera Simplicidade na Baixa precisdo por
analoga a aplicacéo ser incomum
ACM RS performance | (resultados de comparar avaliagdes
das eficacia e diferentes que -Gy
intervengdes | efetividade apresentem o mesmo
comparadas | idénticos). resultado
. Utilizacao restrita
Permite comparar ~
uma vez que sao
0s resultados exiquas as Cx — Cy
ACB R$ Monetarios | apurados no estudo | <9 ~ —
intervencdes com o Bx — By
com os de outras ]
. ~ mesmo tipo de
intervencdes. .
desfecho em saude.

* AVAQ = anos de vida ajustados pela qualidade; AVAI = anos de vidas ajustados pela

incapacidade; Cx= Custo de uma intervengéo X; Cy= Custo de uma intervengéo Y; Bx= Beneficio
de uma intervencéo X; By= Beneficio de uma intervengéo Y; Ex= Efetividade de uma intervengédo
X; Ey= Efetividade de uma intervencao Y; QALYx= QALY de uma intervencdo X; QALYy= QALY
de uma intervencao Y.

Fonte: Brasil, 2014b; Silva et al., 2014 (adaptado).
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Os resultados de ACE sao apresentados sob a forma de uma razao
chamada razdo de custo-efetividade incremental (RCEI ou em inglés ICER,
Incremental Cost-Effectiveness Ratio) em que o numerador é o custo e o
denominador é a efetividade (SECOLI et al., 2010). E calculada dividindo-se a
diferenca entre os custos das duas intervencbes pela diferenca entre os
respectivos efeitos (efetividade), em termos de saude (BRASIL, 2008). A ICER
€ um excelente instrumento para ser empregado como regra de decisdo na
alocacdo de recursos. Determina-se o custo adicional para se obter um
incremento de uma unidade de beneficio quando uma opcéo é comparada com
alternativa. A férmula de calculo € expressa conforme abaixo, onde 1 e 2 sédo

representadas por intervencdes na qual deseja comparar:

CustOintervengao 2 — CUSLO intervengao 1

ICER = Efetividadeintervencao 2 — Efetividadeintervencao1

Segundo Rascati (2010), uma alternativa mais cara e mais efetiva
(Quadro VI) serd a que estiver no quadrante I, e assim o resultado da ICER
devera ser analisado se o aumento do custo em relacdo ao aumento dos
beneficios € a melhor escolha e, portanto, uma decisédo conflitante (trade-off) que
responde ao dilema: até que ponto se pode alcancar ambas. No caso da
alternativa cujo resultado estiver sobre o quadrante I, serda considerada
dominante, por se uma alternativa de menor custo e efeitos maiores. Ja no
quadrante 1l a alternativa é, mais uma vez, uma opc¢ao de trade-off por existir
impasse em decidir, por exemplo, por uma intervencao mais econdémica, porém
menos efetiva. Por fim, o quadrante IV, apresenta a alternativa dominada por
absorver maiores custos e oferecer menor efeito.

Uma intervencdo em salde € considerada custo-efetivo quando o
beneficio clinico tem um resultado sustentado para seu custo. A decisao de
qguanto a efetividade adicional ampara o custo extra é tomada pela sociedade, e
para tanto, necessita de disponibilidade de recursos e de valores sociais
(DRUMMOND et al., 2015).
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Quadro VI - Representatividade do estudo de custo-efetividade nas

alternativas de comparacéao das intervencdes:

QUADRANTE CUSTOS EFETIVIDADE AL'I-'I-IIEIEQIO\IAD'IEVA
Quadrante | maiores custos maior efetividade Trade-off
Quadrante Il menores custos maior efetividade Dominante
Quadrante Il menores custos menor efetividade Trade-off
Quadrante IV maiores custos menor efetividade Dominada

Fonte: elaboracéo prépria.

Existe a possibilidade de interpretar e representar graficamente (Figura Il) o
confronto das intervencdes analisadas, através de uma matriz ou plano de custo-
efetividade (RASCATI, 2010; VANNI et al., 2009).

Figura ll - Interpretagdo apresentada no plano de custo-efetividade.

Diferenca de custos (eixo Y)
A
N 1

IV (dominada) | (trade-off)

Threshold

Diferenca de efetividade (eixo X)

1
+
A

Threshold

1l (trade-off) [l (dominante)

Fonte: Adaptado de Vanni et al., (2009).

A decisao por uma escolha de uma nova alternativa deve ser analisada

de acordo com o valor que uma sociedade se dispde a pagar pelo ganho
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adicional de saude (threshold). De acordo com a Comissao da Macroeconomia
e Saude da OMS, através da iniciativa conhecida como CHOICE (CHOosing
interventions that are Cost effective) sugere limiares de disposicdo a pagar
baseado em critérios, como; DALY evitados e no PIB do pais como indexador.
Para tanto, tecnologias avaliadas com RCEI (DALY evitado/unidade monetaria)
menores que uma vez o PIB per capita sdo consideradas muito custo-efetivas,
no caso de um a trés vezes o PIB per capita sédo custo-efetivas, enquanto a RCEI
acima de trés vezes o PIB per capita sdo categorizadas como nao custo-efetivas.
Como o Brasil ndo dispde de limiar convencionado de disposi¢cdo a pagar (em
inglés, willingness to pay), assim como ndo ha uma pesquisa estabelecida no
setor de preco fundamentado em valor em saulde, o que se tem aplicado € a
recomendacao explicitada na Diretriz de Avaliacdo Econémica do MS (Brasil,
2014, p.85), ou seja, o limiar proposto pela CHOICE.

Existe tramitando no Congresso Nacional o projeto PLS 415/2015 desde
julho de 2015 com obijetivo de alterar a Lei Organica da Saude (Lei n° 8.080/90),
acrescentando dois paragrafos ao art. 19, onde um tem como escopo
regulamentar o0s parametros para analise de custo-efetividade nos
requerimentos de incorporacdo de tecnologias na esfera do Sistema Unico de
Saude (SUS), tornando possivel a adesao de um limiar de custo-efetividade nas
avaliacdes econbmicas em saude e corroborando nas andlises e na tomada de
decisdo de incorporacéo tecnolégica (SANTOS; PINTO; TRAJMAN, 2017). O
referido projeto de lei, foi aprovado pelos senadores em plenaria no dia
27/06/2021 e remetido a camara dos deputados para 0s proximos passos.

II.  Analise de custo-utilidade (ACU)

As analises de custo-utilidade sédo analises laboriosas e complexas. Deve
ser utilizada toda vez que se pretende avaliar a qualidade de vida, inserindo
elementos de morbidade nas avaliagbes. A utilidade, nesse caso, € uma
grandeza qualitativa que representa a predilecdo do paciente para determinado
estado de saude. Trata-se de um tipo de analise exclusiva de custo-efetividade
e muito apropriada para os estudos que comparam diferentes tratamentos, via

de regra para pacientes cronicos, havendo possibilidade de pertencer a areas
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distintas. Os desfechos sdo medidos em anos de vida ajustados pela qualidade
— AVAQ, do inglés Quality Adjusted LifeYear (QALY) através de uma ferramenta
de qualidade padronizada que mensura o estado de saude do paciente com
relacdo a sua preferéncia em escala que dimensiona entre a morte e a saude
perfeita. A finalidade da analise de custo-utilidade é quantificar quanto cada
beneficio ou efetividade em saude de cada tratamento obteve ganho em termos
de qualidade, isto €, uma medida QALY que é um indicador que representa a
associacdo de sobrevida e qualidade de vida (BRASIL, 2008; CAMPOLINA;
CICONELLI, 2006; DOLAN et al., 2005; DRUMMOND, et al., 2005). Outra
métrica utilizada como alternativa nesse tipo de andlise é o AVAI - Anos de Vida
Ajustados pela Incapacidade, do inglés Disability Adjusted Life Years (DALY). E
um indicador que mede os anos de vida ndo saudaveis e os perdidos por morte
prematura aos anos vividos com incapacidade por doenca, expressando a carga
de uma doenca para uma nacéo e para sociedade (DRUMMOND, et al., 2015).
Torrance (1986), sugeriu o critério de valorar a morte em 0 (zero) e 1 (um) a

saude perfeita com o intuito de fazer uma analogia interpessoal de utilidades.

[ll.  Analise de custo-minimizacado (ACM)

A forma mais simples de avaliacdo econbmica € a analise de custo-
minimizacdo. Sua aplicabilidade se da apenas com a comparacdo dos custos,
pois a eficacia ou a efetividade das alternativas comparaveis sdo idénticas,
tornando-se seu uso esporadico. A desvantagem apresentada nesse tipo de
analise, diz respeito a baixa precisdo quando a avaliacdo do desfecho e de
custos tenham ocorrido em popula¢gdes ou em tempos diferentes (BRASIL, 2008;
BYFORD, et al., 2003).

Vanni et al. (2009), exemplifica a utilizacdo desse estudo quando se
deseja conhecer a melhor alternativa do custo de dois medicamentos diferentes
no tratamento de uma enfermidade, onde esses farmacos apresentam a mesma
probabilidade de cura, ou seja, intervencgdes distintas que requerem a mesma

efetividade clinica.
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IV. Anélise de custo-beneficio (ACB)

A andlise de custo-beneficio permite de forma compreensivel a
confrontacdo dos resultados dos estudos em programas diferentes, sendo
possivel, por exemplo, comparar os custos e beneficios de um programa de
imunizacao com os resultados de um programa habitacional (VANNI et al., 2009).
Os recursos e o0s beneficios em salde sdo quantificados em unidades
monetarias, resultando em um beneficio liquido (BRASIL, 2014b; VANNI et al.,
2009). As abordagens mais utilizadas para atribuir valor monetario nas analises
de custo-beneficio e estimar desfechos em saude sdo o capital humano,
preferéncias e andlise de contingéncia ou inclinacdo explicita de disposicéo a
pagar (BRASIL, 2008). A abordagem do capital humano estima o valor presente
de rendimentos futuros do individuo em condicdes saudaveis, ou seja, quantifica
quanto o individuo deixa de produzir para a sociedade devido a agravos na
saude ou morte. Nesse sentido, atribuir valores monetarios em beneficios para
a saude, como um ano de vida ganho em unidade monetaria é uma tarefa
complexa e por vezes contestavel, sendo essa a principal limitacdo ou
desvantagem dos estudos de custo-beneficio (BRASIL, 2008; DRUMMOND et
al., 2015; GOLD et al., 1996).

2.3 ENFOQUE CONTABIL

2.3.1 Contabilidade de custos

Para Coura et al. (2009), embora a contabilidade de custos tenha sido
desenvolvida para responder aos propdésitos contdbeis, o apoio a tomada de
deciséo foi a aplicabilidade mais insigne da area das ciéncias contabeis.Tem
grande relevancia na interpretacéo das informacdes contabeis com o objetivo de
auxiliar gestores no desenvolvimento e implementacdo das estratégias definidas
pela organizacdo e assim contribuir em atingir os objetivos tragados
(MEGLIORINI, 2012).

Leone (2000), define a contabilidade de custos como um ramo da

contabilidade que gera informacdes e contribui em diversos niveis gerenciais da
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organizacao, principalmente na tomada de decisdes, na determinacdo de custos
da producdo, no controle das atividades e elaboracdo orcamentaria, na
identificagdo de desperdicios em diversas é&reas (materiais, ociosidade
operacional, etc.).

Apesar de existirem varias classificacfes para os custos, Crepaldi (2010),
usa dois critérios de classificagdo mais usuais para 0s custos nos produtos ou
servicos. Um quanto a sua alocagédo dos custos de forma direta ou ndao na
formacdo dos produtos, a outra na participacdo com o volume de producéo e
venda.

Quanto a sua participacéo direta ou ndo nos servi¢os, sdo chamados de
custos diretos, como a propria nomenclatura sugere, quando apropriados
diretamente no calculo dos produtos ou servico e facilmente identificados sem
necessidade de rateio, bastando uma medida de consumo. Quando sao
dependentes de calculos, rateios e estimativas para serem reconhecidos aos
produtos ou servico, sdo chamados de custos indiretos. Para o0s custos
operacionais a identificacdo se da ao relaciona-los aos recursos consumidos na
atividade fim (COURA et al., 2009; FERREIRA, 2018).

A classificagdo quanto a sua dependéncia com o volume de producéo ou
venda, os custos podem ser fixos quando independente da variagdo do volume
de producédo ou do servico prestado, permanecendo constantes. Representam
custos e despesas necessarias para conservar o nivel de atividades
operacionais (LEONE, 2000) e podem ser custos variaveis se os valores variam
(aumentam ou diminuem) em razéo da alteracao na quantidade produzida ou do
volume de venda (valor total faturado). Esse tipo de custo acompanha a

proporcao da atividade com que ele esta associado (MARTINS, 2003, p. 33).

2.3.2 Métodos de custeio

Apesar de existir outros caminhos metodoldgicos para avaliacdo dos
custos, 0s mais usuais na area da saude é o custeio por absor¢do e o custeio
baseado em atividades (BEULKE; BERTO, 2008; VIEIRA, 2017).

A implementacdo de um processo de custeamento de produtos ou

servicos em uma organizagdo necessita de um sistema e de um método de
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custeio. Qualquer que seja o sistema ou 0 método aplicado sera capaz de atingir
valores e estruturas diferentes. Ao eleger um método sera necessario ter
disponiveis informagdes e volume de recursos, fatores primordiais para o
sucesso dessa pratica. A finalidade precipua de quais quer que seja 0 método
de custeio adotado é apurar o custo reproduzido no processo de producdo de
bens ou na prestacéo de servigcos, sendo fator determinante o tipo de informacéao
que o gestor precisa para a tomada de decis&o. “A escolha do Sistema depende
do objetivo que com ele se pretende atingir...” enfatiza Martins (2003, p. 260).

O método de custeio por absorcdo € também conhecido como custeio
integral, total ou pleno por considerar todos os custos de producao, alocando-os
aos servicos prestados ou aos bens produzidos, sejam custos fixos, variaveis,
diretos ou indiretos (BERTO; BEULKE, 2011; MARTINS, 2003). E o Gnico
meétodo aceito pelo fisco, pois é obrigatério pela legislacdo para apuracédo de
resultado e para o balancgo patrimonial. Muitas empresas fazem adaptacdes para
também utiliza-lo na tomada de decis6es gerenciais (COURA et al., 2009;
CREPALDI, 2010). No critério de custeio por absor¢céo a departamentalizacao €
utilizada como areas abrangentes na composicdo do produto ou servi¢co, has
quais a formacdo dos processos se da pela divisdo por centros de custos
produtivos e administrativos (MATOS, 2005).

O meétodo custeio baseado em atividades, mais conhecido como ABC
(Activity Based Costing), teve origem quando as empresas tiveram a
necessidade de obter uma abordagem mais apurada nos gastos indiretos, uma
vez que precisavam se moldar ao mundo cada vez mais competitivo. A
introducdo de novas tecnologias e modelos inovadores de producdo foram
propulsores para o aumento da méo de obra e da matéria prima nas empresas.
Esse aumento significativo de gasto e seu impacto na classificacao e analise dos
custos indiretos na producao precisava ser melhor compreendido (MEGLIORINI,
2012).

Martins (2003, p. 60) enfatiza que o método ABC “...é uma metodologia
de custeio que procura reduzir sensivelmente as distor¢des provocadas pelo
rateio arbitrario dos custos indiretos”, e surge devido a necessidade de dar um
tratamento mais apurado a esses gastos, possuindo como atributo basilar a

transformacao da maioria dos custos indiretos em diretos.
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Apesar do método por absorcéo levar os gastos indiretos aos produtos
usando o rateio e utilizando o conceito de departamentalizagdo, é possivel
verificar que alguns rateios sdo arbitrarios. O método ABC também leva os
custos aos produtos através dos direcionadores de custos (cost drivers), s6 que
de maneira mais légica, ja que tem como foco a captura do real causador do
custo, que facilita a identificacdo dos processos e das atividades nas divisdes
setoriais da empresa, reconhecendo e analisando os custos incluidos nessas
atividades e imputando os custos aos produtos (HANSEN; MOWEN, 2010;
MARTINS, 2010; PEREZ JR.; OLIVEIRA; COSTA, 2012).

Uma das evidéncias do ABC ¢é o fato de incorporar avaliacfes e gastos
que ultrapassam a area de producdo, dando visibilidade para os gestores a fim
de demonstrar que ndo somente as atividades produtivas devem ser analisadas,
também os custos das atividades ndo produtivas precisam ser monitorados
(SILVA; LINS, 2017).

2.4  IMPACTO ECONOMICO DA DOENCA DE CHAGAS

A Organizacdo Pan-Americana da Saude, em maio de 2018, sensibilizada
em responder e discutir as mudancas apresentadas em estudos sobre o perfil
epidemioldgico da DC e principalmente preocupadas nas constantes alteracdes
no padrao econdmico e social no mundo, situacéo que tem influéncia direta nas
decisdes sobre politicas publicas, decidiu criar uma entidade onde foram
convidados representantes de varios segmentos para participar de um
movimento que teve por objetivo discutir e propor acdes para o enfrentamento e
combate dessa enfermidade (WHO, 2019). Um dos aspectos de discussao por
este grupo criado relaciona-se com a carga global de doenca e seus custos no
controle, combate, diagnéstico e tratamento da DC.

Embora o estudo a respeito da tematica sobre analise econémica em saude
se mostrar crescente, estudos ainda sdo necessarios especialmente para as
doencas negligenciadas, como o caso da DC. Segundo estudo de Lee et al.
(2013) realizado no EUA sobre o impacto da DC no mundo, foi estimado um 6nus
de US$ 24,7 bilhdes em custo com assisténcia médica, resultando em

29.385.250 DALYSs, ou seja, anos potenciais de vida perdidos por incapacidade,
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um peso econdmico substancial para a sociedade e para a economia. O
levantamento realizado por Oliveira e Buitrago (2020), discute um 0nus
substancial para o paciente e a sociedade, relacionados aos custos diretos e
indiretos associados a cuidados médicos, mortalidade e incapacidade, com
perda de produtividade devido ao absenteismo. Os autores estimaram que em
2017, na Colémbia, a DC resultou em um prejuizo de US$ 13,1 milhfes para
economia local e concluiram que um paciente diagnosticado com DC teve um
custo anual de U$ 4.226 para a sociedade.

Na pesquisa realizada por Bartsch et al. (2018) no México, o tratamento
de casos agudos e da forma clinica indeterminada pode reduzir em até 18% a
taxa de transmissdo, com uma reducao relativa de 68,2% de novos casos
cronicos na faixa etaria superior a 50 anos, quando comparado com a auséncia
de tratamento especifico. Dessa forma, é fundamental a atencdo nos estagios
iniciais da doenca para reduzir a progressdo para a CCC, apresentando
melhores resultados ndo s6 para a saude, como também para reducdo de
custos.

No Brasil a situacdo é semelhante com a do México e da Colémbia. No
periodo 2000 a 2010 estimou-se um total de 7.402.559 DALYSs, sendo 674.645
(9%) devido aos anos de vida perdidos e 6.727.914 (91%) a anos de vida com
incapacidade (BRASIL, 2019b).

Por fim, Lee et al. (2013) ressaltam em sua pesquisa que a DC ndo é mais
uma enfermidade que se restringe a areas endémicas, visto que existem relatos
de casos em paises com alto grau de desenvolvimento. Trata-se de uma doenca
com encargos econdémicos elevados, até mesmo para os paises desenvolvidos.
Os autores também reportaram a deficiéncia de trabalhos de avaliacéo
econdbmica em saude, reforcando a necessidade de estudos nessa area para
apoiar os tomadores de decisdo na formulacdo de politicas publicas a partir do
conhecimento dos impactos causados pela doenca, em particular a DC que é

uma enfermidade negligenciada.
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2.5 IMPACTO ECONOMICO DA REABILITACAO CARDIOVASCULAR

Inimeros trabalhos na literatura tém sido publicados a respeito da
importancia dos programas de reabilitacdo cardiovascular como ferramenta
terapéutica auxiliando na melhora da capacidade funcional, no controle dos
fatores de risco e na redugdo das taxas de morbimortalidade geral e
cardiovascular em um contexto visto como uma excelente relagcdo custo-
efetividade (CASTRO et al., 2005; RICARDO; ARAUJO, 2006). Entretanto no
Brasil, 0 nUmero de servicos e pacientes que participam de programa de RC
ainda é bastante escasso, sobretudo na esfera publica.

Lee e Shepard (2009), analisaram sete programas de RC nos Estados
Unidos e concluiram que dependendo do modelo de RC utilizado, os custos dos
programas serao variaveis e terdo importante impacto nas analises de custo-
efetividade. Concluem que o custo de um programa de RC aprimorado pode
custear até quatro pacientes em um programa de tratamento convencional. Em
revisao sistematica que comparou RC supervisionada versus tratamento padrao
em pacientes com infarto agudo do miocardio e IC, foram observadas reducéo
nas taxas de reinternacdes e boa relacdo custo-beneficio nos pacientes
submetidos a RC. A faixa de custo por ano de vida ganho encontrado com a RC
teve uma variagédo de U$ 2.193 a U$ 28.193 (PAPADAKIS et al., 2005).

Recentemente, Shierlds e colaboradores (2018) realizaram reviséao
sistematica incluindo 19 trabalhos onde a maioria demonstrou que programas de
RC foram custo-efetivos quando comparados a estratégias de intervencdo sem
RC, apresentando ICERs que variaram entre US$ 1.065 a US$ 71.755 por ano
de vida ajustado pela qualidade (QALY). Em outro estudo, pesquisadores
realizaram avaliacdo custo-efetividade de programas de RC na Australia
utilizando como base de dados as informacdes do sistema de saude desse pais.
Foi observado uma excelente relagéo custo-efetividade para os programas de
RC (ICER US$ 6,096 por QALY), tendo os autores reforcado a necessidade de
maiores investimentos na implementacdo de novos locais que oferecam essa
atividade com intuito de aumentar as taxas de participacdo que usualmente sao
baixas (DRISCOLL et al., 2020). No Brasil, a incorporagao de programas de RC
ao tratamento convencional de pacientes com IC se demonstrou custo-efetiva,
resultando em um custo de $PPP 26,462 por QALY (KUHR et al., 2011). No caso
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da CCC, doenca negligenciada e que afeta em sua grande maioria individuos de
baixas classes sociais cuja escassez de recursos de saude € ainda mais
evidenciada, ndo foram identificados estudos prévios que avaliassem a relacdo

custo-efetividade de programas de RC como estratégia de tratamento da CCC.
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3 JUSTIFICATIVA

Esta pesquisa torna-se relevante para conhecer a relagcdo custo-
efetividade de programas de RC em pacientes com CCC, propiciando acdes que
sejam necessarias para implementacdo de melhorias do planejamento
estratégico e orgcamentario na atencao e cuidado aos pacientes com DC.

Outro contexto que justifica esta pesquisa é contribuir com conhecimento
cientifico que venha subsidiar outras pesquisas na medida em que existe
necessidade de ampliar estudos econémicos sobre a DC, visto que existe uma
lacuna relacionada a este tema no Brasil, auxiliando na melhoria do atendimento
aos pacientes com melhora do controle clinico e da qualidade de vida,
considerando que majoritariamente sao individuos (pacientes e familiares) que
dispdem de poucos recursos financeiros para tratamento, restando tdo somente

como alternativa a utilizacao dos servigos publicos de satude do SUS.
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4 OBJETIVOS

41 OBJETIVO GERAL

Analisar 0 custo-efetividade em um programa de reabilitagdo
cardiovascular com exercicio fisico em pacientes com cardiopatia chagésica

cronica.

4.2 0BJETIVOS ESPECIFICOS

> Realizar levantamento dos custos médicos diretos totais de
participantes de um programa de RC.

> Avaliar a distribuicdo dos custos médicos com consultas, exames,
medicamentos e hospitalizacao.

» Estimar o custo e a razdo de custo-efetividade incremental de um

programa de RC.

4.3HIPOTESE DA PESQUISA

O programa de RC é uma estratégia de intervencdo mais custo-efetivo
quando comparada ao acompanhamento clinico sem a reabilitacdo

cardiovascular em pacientes com CCC.
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5 METODOS

5.1DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma analise secundaria de um ensaio clinico controlado e
randomizado que foi conduzido para avaliar a eficacia de um programa de RC
na capacidade funcional em pacientes com CCC (estagios B2 e C) — Estudo
PEACH (MENDES et al., 2020). O primeiro participante foi randomizado em
marco de 2015 e a Ultima avaliacdo de acompanhamento foi concluida em
janeiro de 2017. A descricdo metodoldgica detalhada e os principais resultados
podem ser encontrados nos trabalho ja publicados (MENDES et al., 2016, 2018
e 2020). O estudo foi realizado no Lapclin-Chagas/INI. No presente trabalho
foram utilizados os dados relativos aos custos médicos e de avaliacdo da
capacidade funcional dos pacientes participantes do estudo PEACH durante o

periodo de acompanhamento do estudo

5.2POPULACAO DO ESTUDO

O estudo PEACH recrutou trinta pacientes da coorte de DC para a
participacdo no ensaio clinico, distribuidos aleatoriamente em dois grupos
(intervencdo e controle), na razdo de 1:1, e seguidos durante um periodo de seis
meses. Os pacientes tiveram diagnostico de DC confirmado por dois métodos
sorologicos diferentes (ELISA e imunofluorescéncia indireta) e apresentavam
CCC com disfuncéo ventricular esquerda caracterizada por fracdo de ejecao
<45% (estagio B2) ou com IC (estagio C) em tratamento clinico otimizado nos
altimos seis meses. Foram excluidos os pacientes com alteragcdes motoras e/ou
lesGes osteomioarticulares que impossibilitassem a pratica dos exercicios
propostos, que apresentavam outras cardiopatias que ndo de etiologia
chagéasica, com qualquer contraindicacdo absoluta a pratica de exercicios
fisicos, com altera¢des cognitivas que impossibilitavam o controle da intensidade
das atividades a serem realizadas, com doenca pulmonar obstrutiva ou restritiva,

tabagistas e gestantes.
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O célculo do tamanho da amostra teve como base modificacdo no
consumo maximo de oxigénio de 2,9 ml.kg*.min* com desvio-padrdo de 2,0
ml.kgt.min! (FREYSSIN et al., 2012), medida de efeito considerada no estudo
PEACH. Utilizando poder de 90% e 5% de nivel de significancia e aumentando
o tamanho amostral em 50% em funcéo de eventuais perdas e recusas, um total
de 30 individuos foram necessérios para a realizagdo do estudo PEACH.

Todos os participantes foram orientados quanto aos objetivos do estudo,
tendo concordado com a participacéo e assinado termo de consentimento livre
e esclarecido. O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
do INI/Fiocruz (CAAE 20215519.3.0000.5262) em 07/07/2021 (ANEXO 1).

5.3INTERVENCAO

O grupo de intervencdao foi formado por 15 pacientes que realizaram protocolo
de exercicios fisicos, orientacdo nutricional e farmacéutica. O programa de
exercicios fisicos consistiu na realizacdo de exercicios aerdbios, de
fortalecimento muscular e de flexibilidade durante trés vezes na semana, com
duracdo de 60 minutos por sesséo. As sessbes de treinamento foram divididas
em trés periodos: 1) aquecimento (10 minutos) onde eram realizados exercicios
de mobilidade articular e alongamento; 2) parte principal, aonde eram realizados
0s exercicios aerobios em esteira ergométrica a uma intensidade moderada (90
a 100% no primeiro més e 100 a 110% e a partir do segundo més de
treinamento) e exercicios de fortalecimento para os principais grupamentos
musculares; 3) volta a calma, onde eram realizados exercicios de relaxamento e
alongamentos.

O grupo controle foi formado por 15 pacientes que receberam as mesmas
atividades de orientagdo nutricional e farmacéutica que o grupo de intervengao,
porém nao realizaram exercicios fisicos. As atividades de orientagdo nutricional
consistiram em informagBes sobre habitos alimentares, ingestdo hidrica e
alteracOes gastrintestinais que ocorreram de acordo com o estado nutricional
(desnutricdo, eutrofia, sobrepeso e obesidade), presenca de comorbidade (ex:
dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus) e exames

bioquimicos (ex: glicemia, ureia, creatinina, lipidograma). Nos individuos sem
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alteracdes sistémicas foi prescrita uma dieta com 30 a 35 kcal por kg de peso
corporal com distribuicdo normal dos macronutrientes (10 a 12% de proteinas,
55 a 60% de carboidratos e 25 a 30% de lipideos). A orientacdo farmacéutica
objetivou buscar resolver os problemas relacionados aos medicamentos, facilitar
a adesao ao tratamento com informacdes sobre os efeitos de cada medicamento,
posologia e importancia de seguir corretamente a prescricdo. Em caso de
necessidade, os pacientes receberam uma cartela com o0os medicamentos

separados de acordo com os periodos do dia em que deveriam ser tomados.

5.4PROCEDIMENTOS DE AFERICAO

Foram utilizados os dados relativos aos custos meédicos e de avaliacao da
capacidade funcional (VOzpico) dos participantes do estudo PEACH durante o
periodo de acompanhamento. Para as informa¢c8es com os custos em saude foi
adotado um horizonte temporal de nove meses, incluindo os trés meses que
antecederam o estudo como medida da linha de base e as informacdes relativas
aos seis meses subsequentes como as medidas do tempo de seguimento

durante o programa de RC.

5.4.1 Avaliagdo dos custos

As informacdes relativas aos custos médicos diretos durante o periodo de
participacdo de cada paciente no estudo foram extraidas do Sistema de
Informacdes de Pesquisa Clinica (SIPEC) e disponibilizadas pelo Servigco

deTecnologia e Informagao do INI-Fiocruz de acordo com o tipo de despesa:

a) EXAMES: nomes dos exames realizados e data do procedimento/coleta.

b) CONSULTAS: nome do profissional que realizou o atendimento,
especialidade dos profissionais, data das consultas/procedimento, tipos
de consultas (Pronto Atendimento (PAT) ou ambulatorial).

c) MEDICACOES: nome das medicacdes, data da distribuicdo e

guantidades dispensadas.
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d) INTERNACAO: data de entrada/saida, dias de hospitalizac&o e tipo de

baixa (CTI ou enfermaria).

Baseado na identificacdo dos servicos médicos consumidos no estudo
PEACH, foi solicitada ao Laboratorio de Pesquisas em Economia das
Organizacdes de Saude — LAPECOS/INI a valoragdo dos custos apurados de
acordo com os dados existentes, utilizando uma ferramenta de apoio a gestédo
de custos da pesquisa clinica através do método desenvolvido por esse
laboratorio chamado de Projeto de Acompanhamento e Avaliacédo — Indicadores
de Gestdo (PAA-IGs), que estimou as despesas por unidade de servicos
prestados, apurados pela técnica de apropriacdo dos custos no método ABC
incorridas em nivel de microcusteio, resultando na identificacdo dos custos
unitarios efetivos das atividades do Instituto (INI, 2018). Os custos foram
informados a precos de 2017, deflacionados pelo IPCA/IBGE em moeda
nacional (R$). Com os valores unitarios de cada item apurado, foi possivel
elaborar um banco de dados no Microsoft Office Excel 2007 para inclusao dos
valores de forma ordenada, segregando os calculos por variavel, tempo e grupo
(controle e intervencao) em trés periodos: “tempo 0” compreendendo trés meses
antes do inicio do estudo; “tempo 3” equivalente ao primeiro trimestre e o “tempo

6” para o ultimo trimestre do estudo.

5.4.2 Avaliagdo da capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio de teste de esforco
cardiopulmonar (TECP), sendo considerada como medida de avaliacdo da
efetividade do programa de RC.

Os TECPs foram realizados em ambiente com temperatura controlada,
calibracdo da tenséo de oxigénio da sala antes de cada exame, em protocolo de
rampa individualizado e com avaliador cego em relagdo a randomizacao. Os
exames foram limitados por sintomas através da escala de percepc¢ao subjetiva
de cansaco (Borg modificado) em uma variacdo de zero a dez, sendo zero
auséncia de cansaco, e dez o maximo de esforgo tolerado, buscando uma taxa

de troca gasosa (R) acima de 1,0, indicativo de esforco maximo teérico para esta
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populacdo (CORRA et al., 2014). O exame foi interrompido pelo examinador
mesmo sem indicacdo do participante em caso de identificacdo de alguma
resposta hemodinamica nociva. A fase de recuperacgéo foi ativa com caminhada
em velocidade pré-determinada de 2km/h e 2% de inclinagdo. O consumo de
oxigénio (VO:zmax) foi utilizado como medida da capacidade funcional, sendo
calculado como a diferenca entre o volume de O:2 inspirado e expirado o que
estima a taxa periférica de troca de Oz (ml/kg/min), determinado como o maior
valor da variavel durante o intervalo de 30 segundos antes e 30 segundos depois

do esforco maximo alcancado.

5.5ANALISE DE DADOS

A andlise estatistica foi realizada no software Stata verséo 13.0. A andlise
descritiva dos dados compreendeu na estimativa das medianas e intervalos
interquartilicos 25%-75%. A modificacdo longitudinal dos custos relacionados a
saude (exames, consultas, medicamentos, internacdo hospitalar e custo total)
durante o periodo do estudo foi analisada por modelo linear misto que calculou
a taxa de mudanca da variavel dependente entre os grupos ao longo do tempo
(intervencéao vs controle), representada pelo coeficiente 3, ajustada pelos valores
da propria variavel na linha de base. Todas as medidas foram consideradas na
andlise, independentemente das perdas de seguimento ou participacdo nas
sessbes do programa de RC, caracterizando analise por inten¢do de tratamento.
A andlise de custo-efetividade foi realizada utilizando o pacote HEABS do Stata.
Foi adotado um nivel de significAncia estatistica de p < 0,05 para todas as

analises.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho de pesquisa permitiu a elaboracdo de um artigo
cientifico que sera submetido para publicacdo em revista cientifica internacional
cujo objetivo foi analisar a razdo custo-efetividade em um programa de
reabilitacdo cardiovascular com exercicio fisico em pacientes com cardiopatia
chagasica crénica (ANEXO 2).

Em linhas gerais, o grupo de intervencdo teve maiores custos com
consultas (= +7.231,7; p<0,001), internagao (= +6.126,7; p=0,02) e custo total
(B= +13.969,3; p<0,001) apods trés meses de acompanhamento. Os custos com
consultas (B= +5.353,6; p<0,001) e o custo total (B= +10.270,8; p<0,001) se
mantiveram mais elevados no grupo de intervencdo apoOs seis meses de
acompanhamento, sem diferencas significativas para os demais tipos de custos.
O programa de RC com exercicio apresentou ser bastante custo-efetivo para os
pacientes com CCC e teve como resultado a razdo de custo-efetividade
incremental (ICER) de R$ 4.085,9 ou equivalente a 1.874,3 ddlares americanos
usando a paridade do poder de compra ($PPP) para cada aumento de 1,0 ml.kg"
L. mint do VO2pico.

A relacdo custo-efetividade de programas de RC com exercicios fisicos
tem sido o objeto de alguns trabalhos na literatura. Shierlds e colaboradores
(2018) realizaram uma reviséo sistematica incluindo 19 trabalhos onde a maioria
demonstrou que programas de RC foram custo-efetivos quando comparados a
estratégias de intervencdo sem RC, apresentando ICERs que variaram entre
US$ 1.065 a US$ 71.755 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). Em
outro estudo Driscoll et al. (2020), realizaram avaliagdo custo-efetividade de
programas de RC na Australia utilizando como base de dados as informacdes
do sistema de saude desse pais. Foi observado uma excelente relagdo custo-
efetividade para os programas de RC (ICER US$ 6,096 por QALY), tendo os
autores reforcado a necessidade de maiores investimentos na implementacao
de novos locais que oferecam essa atividade com intuito de aumentar as taxas
de participacdo que usualmente sdo baixas. Estudo conduzido no Chile realizou
avaliacdo custo-efetividade de trés diferentes modelos de programas de RC em

comparagcdo ao tratamento convencional, tendo observado que,
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independentemente do modelo de programa de RC utilizado, todos se
demonstraram altamente custo-efetivos em relagéo ao tratamento convencional,
sendo sua inclusdo recomendada como uma importante estratégia de prevencgao
secundéria de doencas cardiovasculares (SERON et al., 2019).

Por outro lado, a maioria desses trabalhos foi conduzida em paises de alta
renda per capita, o que dificulta a extrapolacdo dos resultados para outras
realidades em que os recursos de saude sdo escassos. No Brasil, a incorporacéo
de programas de RC ao tratamento convencional de pacientes com IC se
demonstrou custo-efetiva, resultando em um custo de $PPP 26,462 por QALY
(KUHR et al., 2011). No caso da CCC, doenca negligenciada e que afeta em sua
grande maioria individuos de baixas classes sociais cuja escassez de recursos
de saude € ainda mais evidenciada, ndo foram identificados estudos prévios que
avaliassem a relacao custo-efetividade de programas de RC como estratégia de
tratamento da CCC. Nesse contexto, a identificacdo de estratégias custo-efetivas
pode trazer informacdes importantes aos gestores de saude quanto a
determinacdo de prioridades para aplicacdo de recursos publicos (ALONSO-
PADILLA et al., 2019).

No presente estudo, observamos um aumento nos custos totais de saude
durante o periodo de acompanhamento, influenciado principalmente por maiores
custos com consultas (durante todo periodo de acompanhamento) e
hospitalizacdo (apenas nos primeiros trés meses). O aumento nos custos com
consultas era esperado, uma vez que as sessbes do programa de RC
demandavam atendimento especializado com médico, fisioterapeuta, professor
de educacao fisica e técnicos de enfermagem durante trés vezes na semana. O
aumento dos custos de internacéo pode ser explicado por um acompanhamento
clinico mais proximo dos pacientes durante as sessdes de RC, facilitando a
identificacdo de eventuais descompensacodes clinicas da CCC. O programa de
RC com exercicios gerou um custo incremental de aproximadamente 4 mil reais
para cada aumento de uma unidade do VOzpico, demonstrando uma excelente
relacdo custo-efetividade considerando os limites de disposicdo a pagar
considerados no Brasil, que sugerem que intervencdes que custem até um PIB
per capita (R$ 31.833,5 ou $PPP 14,602.4) sejam consideradas muito custo-
efetivas (SOAREZ; NOVAES, 2017).
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A falta de informacbes, no presente trabalho, sobre medidas
tradicionalmente utilizadas em trabalhos de andlise de custo-efetividade (QALY
ou DALY) para o célculo do ICER (WHITEHEAD; ALI, 2010), pode ser
considerada uma limitacdo. Por outro lado, o uso do VOzpico cOMo medida de
efeito € clinicamente relevante em funcdo de sua importante associacdo com
mortalidade em diversas popula¢des, incluindo pacientes com CCC, cujo
aumento de 1 ml.kgt.min? esta associado a uma reducdo aproximada de 10%
no risco de morte (COSTA et al., 2018; LAUKKANEN et al., 2016). Outra
limitac&o potencial se refere ao levantamento dos custos, que foi limitado apenas
aqueles desembolsados no INI-Fiocruz. Entretanto, por oferecer um servigo de
atencdao integral, os pacientes acompanhados na coorte do Lapclin-Chagas do
INI-Fiocruz tém a disposicao todos os servi¢cos de salde necessarios para o seu
acompanhamento clinico, exceto realizacdo de procedimentos cirdrgicos, que
ndo ocorreu em nenhum paciente durante o periodo do estudo. Dessa forma,
acredita-se que as estimativas de custos levantadas sejam validas para servi¢cos

com caracteristicas similares.
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7 CONCLUSAO

Concluimos que no ambito da saude dos pacientes e do efeito positivo na
mortalidade e morbidade, comprovado por estudos ja referenciados, um
programa de RC com exercicios fisicos apresenta um impacto econémico
benéfico ao ser comparado com os cuidados usuais. Em linhas gerais, pacientes
com doencas cardiovasculares se beneficiam destes programas de exercicios
guando acompanhados por equipes multiprofissionais capacitadas, promovendo
um estilo de vida saudavel com a¢des educacionais, evitando a progressao ou
agravamento da doenca no controle de fatores de risco. Dessa forma, a RC com
exercicios ndo so trata apenas das alteracdes fisicas e funcionais, como também
atua no contexto psicoldgico e social desses pacientes.

Varios estudos ratificaram uma melhora consideravel da qualidade de vida
em cardiopatas que participaram de programas de RC, e em algumas doencas
em patrticular, evidenciou-se a reducéo na taxa de mortalidade, hospitalizacdes
e complicacdes relacionadas as doencas cardiovasculares. Contudo, mesmo
com estes beneficios apontados, a RC ainda permanece como um recurso
subutilizado para o tratamento e como prevencéo de doencas cardiovasculares,
muito em funcédo da falta de investimento neste setor.

Este trabalho permitiu comprovar que a RC é uma estratégia custo-efetiva
no contexto cientifico e econdmico, incluindo a abordagem terapéutica na
CCC. Portanto, torna-se importante sensibilizar os profissionais de saude e
gestores, responsaveis pelo cuidado da doenca, em acreditar na RC como uma
intervencdo que propicia a melhora na qualidade de vida e da capacidade
funcional nos portadores de CCC.

Novos estudos que abordem a relacdo custo-efetividade em programas
de RC como um método de prevencao secundaria para o cuidado do paciente

com CCC, inclusive por um periodo mais longo, sdo necessarios.
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ANEXOS

ANEXO 1 — APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO W
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DE UM PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS EM ,REABILIT_A(;AO
CARDIOPULMONAR EM PACIENTES COM CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA:
ENSAIC CLINICO RANDOMIZADO (ESTUDO PEACH). Avaliaches adicionais.

Pesquisador: Femanda de Souza Nogueira Sardinha Mendes

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 20215519.3.0000.5262

Instituigdo Proponente: INSTITUTC NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: INSTITUTC NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INIIFIOCRUZ

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.834.134

Apresentagio do Projeto:

Emenda 1 (E1) referente a proposta "IMPACTC DE UM PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS EM
REABILITACAO CARDIOPULMONAR EM PACIENTES COM CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO (ESTUDO PEACH). Avaliagdes adicionais”, coordenado por Femanda
de Souza Nogueira Sardinha Mendes.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetiva Primario:

Avaliar o efeito do exercicio em um programa de reabilitag3o cardiaca na capacidade funcional de individuos
com cardiopatia chagasica cronica submetidos a um protocolo randomizado.

Objetivo Secundario:

Avaliar o efeito do exercicio em pacientes com cardiopatia chagasica cronica submetidos a um protocolo
randomizado de nos seguintes desfechos:

- No ritmo cardiaco atraves do eletrocardiograma dinamico continuo (Holter) de 24h.

- Sobre a reatividade microvascular através da fluxometria.

- Nos biomarcadores.

- Na funcio do sistema nervoso autdnomo através do teste de estresse ortostastico ativo.

- Na avaliag3o custo-efetividade.

Enderego:  Aveniga Brasil 4365

Balrro: Mangunhos CEP: 21.020-300
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Tolefone: (21)3665-3585 E-mall: cepdinifiocruz br
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INSTITUTO NACIONAL DE

INFECTOLOGIA EVANDRO W

CHAGAS - INI / FIOCRUZ

Contnuaclo do Parecer: 4.834 134

Mesta E1, incluiu-se o objetivo "avaliagio custo-efetividade”.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Analise de seguranga sera realizada atraves do monitoramento de quaisguer sintomas que o participants
apresentar durante a coleta de dados e seguimenio do estudo. Um dos potencials riscos que o pacients
pode apresentar € durante o TECF, um exame nao invasivo que sera realizado em esteira ergometrica em
ambiente controlado, com possibilidade do aparecimento de sintomas, como cansago, dispneia,
precordialgia, tonteiras, sendo minimas as chances de ocomerem complicagies de dificil controle clinico.
Segundo dados da literatura mundial o risce de complicagdes s3o baines come o infarto agudo do miccardio
com 0,05% de morbidade e 0,02% de mortalidade de acordo com a Terceira Diretriz de Ergometria da
Saciedade Brasileira de Cardiclogia. Com exﬂeg:in ao exams de sangue & o TECP, o= culras examses a
serem realizados ndo s3o invasivos & ndo trazem nenhum risco para a salde do participante. A coleta de
sangue sera realizada no setor de coletas do IN| & podera causar um pegueno desconforio caracteristico de
gualguer coleta laboratorial. Pode ocorrer discreta e transitoria ardéncia no local da coleta com hiperemia.
Sera retirada a coleta de 10 ml de sangue & qual serd armazenado por até cinco anos para avalisgdes de
biomarcadores. Mo grupo de exercicio, durante as sessdes, o monitoramento de amritmias & controle
hemadindmico continuo, devendo ser identificados novos sintomas de I1C, necessidade de inlemag:-.ﬁcn ou
afastamento do PRCP por problemas cardiclogicos, sistémicos ou osteomioarticulares associados 3
atividade fisica, suspendendo-se ou encerando-se neste momenio & pa.rtin:ipag:.in do pacients no estudo —
os casos serdo avaliados individualmente para se definir a reversibilidade do quadro. O caso continuara
sendo seguido pela equipe assistente, oferecendo-se todo o suporte dinico disponivel no [Nl & na reds
5U5.

Beneficios:

Melhora da capacidade funcional, da varabilidade da frequéncia cardiaca, de distirbios de condugdo
intracardiacas, das varidveis antropométricas, composigio corporal, na reatividade microvascular, nos
biomarcadores, sobre a ﬁJnr;;.in cardiaca, sobre a forga da musculatura respiratéria e na gualidade de vida

de individuos com cardiopatia chagasica cronica.

Enderego:  Avanida Brasll 4363

Balmo: Manguinhos CEP: 21.040-500
UF: R Municiplo: RO DE JAMEIRD
Talefone: {213B65-3555 E-mall: cepdinlfiosur br
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O objetivo desta E1 esta descrito no documento PB_INFORMAGOES_BASICAS_1773248_E1.pd. inserido
na Plataforma Brasil em 11/06/2021:

Comnuazo do Pamcer 48324134

"Prezada Comiss3o de Etfica em Pesquisa, Venho por meio deste adendo solicitar modificag3o do projeto
original, que consiste na inclus3o da avaliag3o custo-efetividade. O estudo PEACH trouxe importantes
informacdes sobre os beneficios da realizagdo de um programa de reabilitagie cardiovascular em pacientes
com cardiopatia Chagasica cronica. Dessa forma, a avaliagdo dos custos relacionados a essa estratégia de
intervencdo poderdo trazer informacdes importantes quanto a implementacdo dessa estratégia de
intervencdo aos gestores da area de saude. A descricio detalhada dos procedimentos de avaliagdo
utilizando acelerdmetro encontram-se em destaque em amarelo no item 5.3.8 do projeto de pesquisa.
Solicito também a inclus3o da aluna de mestrade Valéria Alencar Linhares Simoes {contadora), que sera a
responsavel pelo levantamento dos custos. Fico a disposicdo para maiores esclarecimentos.”

A solicitag3o de inclus3o do objetivo - referente a avaliacio de custo-efetividade da atividade do programa
de reabilitacio cardiovascular em pacientes com doenga de Chagas - encontra-se descrito na sess3o de
Métodos na proposta, inserida através do documento PEACH_2021.docx, em 11/06/21.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os Termos de apresentac3o obrigatorias ndo foram alteradas com esta E1.

Recomendagdes:
N3o ha recomendacdes a serem feitas.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias ou inadequagdes, ndo ha obice &tico 3 aprovac3o desta Emenda (E1).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego:  Avenioa Brasll 4365

Balrro: Mangunhos CEP: 21.040-300
UF: RJ Municiplo: RO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-3585 E-mall: cep@inifiocnz br
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CommnuazSo oo Pamecer 4.834.134

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_177324 11/06/2021 Aceito
do Projeto 6 E1.pdf 10:40:35
Projeto Detalhado / |PEACH_2021.docx 11/08/2021 (Mauro Felippe Felix | Aceito
Brochura 10:38:18  [Mediano

|Investigador
Cutros ADENDO_PEACH .docx 11082021 (Mauro Felippe Felix | Acsito
10:39:02 |Mediano
Declaragao de Biorrepositono.pdf 04/03/2020 |Fernanda de Souza Aceito
Manuseio Matenal 15:41:08 [Nogueira Sardinha
Biologico / Mendes
Biorepositorio /
Biobanco
TCLE !/ Termos de | TCLE2.docx 04/03/2020 |Fernanda de Souza Aceito
Assentimento / 15:34:12 | Nogueira Sardinha
Justificativa de Mendes
Auséncia
Folha de Rosto fr_peach_aa.pdf C4/09/2018 |Fernanda de Souza Aceito
12:25:11  |Neogueira Sardinha
Mendes
Situag3o do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 07 de Jutho de 2021

Assinado por:
Mauro Brand3o Cameiro
{Coordenador(a))
Endersgo: Avenica Brasl 4385
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ANEXO 2 — ARTIGO A SER SUBMETIDO PARA O PERIODICO “Tropical

Medicine and International Health”

Economic Evaluation of a Cardiovascular Rehabilitation Program with Exercise in
Patients with Chronic Chagas Cardiomyopathy: Results from the PEACH Study

Introduction: Despite cardiovascular rehabilitation (CR) programs with physical
exercise are advocated for secondary prevention of several cardiovascular diseases,
including chronic Chagas cardiomyopathy (CCC), the economic evaluation of CR
programs tailored for patients with CCC are still scarce. The present study aimed to
realize an economic evaluation of a CR program designed for CCC patients. Methods:
This is a secondary analysis of a randomized clinical trial that evaluated the effect of a
CR program in CCC patients. Patients included in the study were randomized in a 1:1
ratio (intervention and control) and followed during six months. All participants
(intervention and control) underwent nutritional and pharmacological counseling during
the study period. The intervention group underwent three weekly sessions of exercise
training, whilst patients in the control group did not receive any formal exercise
prescription. The variation of peak oxygen consumption (VOzpeak) during the follow-up
period was used as a measurement of clinical outcome and was measured directly through
a maximum cardiopulmonary exercise test (CPET) at the baseline, after 3 and 6 months.
Information on all medical expenses for each participant, including exams, medical visits,
medication, and hospitalization were obtained from the medical records. The longitudinal
variation of costs was evaluated through linear mixed models, and cost-effectiveness
analysis was calculated using the HEABS package, using the Stata 13.0 software. Result:
The intervention group presented higher expenses with healthcare visits (p = +7,231.7,
p<0.001), hospitalization (B = +6,126.7; p=0.02) and overall cost (B = +13,969.3;
p<0.001) after three months of follow-up. Costs related to healthcare visits (B =+5,353.6;
p<0.001) and overall cost (B = +10,270.8; p<0.001) remained higher in the intervention
group after six months of follow-up, without significant differences for the other types of
costs. The CR program showed incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of R$ 4,085.9
or the equivalent of US$ 1,874.3 using purchasing power parity ($PPP) for each increase
of 1.0 mlL.kgt.min? of VOgpeak. Conclusion: CR program with exercise training can be
considered a cost-effective alternative and should be included as an intervention strategy
in the care of patients with CCC.

Keywords: Cardiovascular rehabilitation program; chronic Chagas cardiomyopathy;
Chagas disease; Cost-effectiveness.
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INTRODUCTION

Chagas disease (CD) is a neglected tropical disease associated with a high medical
and socioeconomic burden, affecting about 6 to 8 million individuals worldwide, most of
them in Latin America. Recently, migratory movements have also led to the increased
number of cases in other regions of the world, such as North America and Europe (1, 2).

Approximately 30% of the individuals with chronic CD develop the cardiac form,
also known as chronic Chagas cardiomyopathy (CCC), which has a worse prognosis
when compared to other clinical forms of CD, accounting to high morbidity and mortality
rates and high economic impact on the healthcare system (3-5)

The intervention strategies used to treat CCC are similar to those employed for
other cardiomyopathies (5, 6). Cardiovascular rehabilitation (CR) with emphasis on
physical exercise is a low-cost strategy that have been widely advocated for the secondary
prevention of individuals with different cardiovascular diseases, aiming to reestablish
functional capacity, improve quality of life, and reduce mortality (7-9). In CCC, CR
programs seems to improve functional capacity, quality of life and cardiac function in
patients with a varied degree of cardiac commitments (10-12).

Although CR has been postulated as an effective strategy to ameliorate functional
capacity of CCC patients (12), studies on the economic analysis of CR programs in CCC
are still scarce. Economic analyses of healthcare interventions are important to assist
healthcare managers and police makers on decision-making process and resources
allocation (13). The cost-effectiveness analysis is the most commonly economic approach
used to compare the costs and the effects between two or more healthcare interventions,
resulting in a ratio that expresses the additional cost necessary to achieve an extra unit of
clinical benefit, the so-called incremental cost-effectiveness ratio (ICER). The ratio
between the incremental cost and the incremental effect of the interventions is calculated
by dividing the difference in the costs by the difference in the effects (14, 15).

Considering the increased importance of CR programs for the improvement of
functional capacity and quality of life of patients with CCC whose treatment costs are
usually high in a context of scarce resources, studies evaluating the cost-effectiveness of
CR programs designed for CCC patients are necessary for a better adjustment of resources
allocation. Therefore, the present study aimed to perform an economic evaluation of a CR
program designed for patients with CCC, taking into account the overall healthcare costs

and the cost-effectiveness evaluation.
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METHODS
Study design and population

This is a secondary analysis of a randomized clinical trial that assessed the effect
of a CR program with physical exercise in CCC patients — the PEACH study, carried out
between March 2015 and January 2017, which showed an important positive effect of
physical exercise in the improvement of peak functional capacity (VO2peak). The design
and the main results of the study had been previously published (12, 16). The study
included patients of both sexes with a diagnosis of CD confirmed by two serological tests
(immunofluorescence and ELISA), regularly followed by the CD ambulatory of the
Evandro Chagas National Institute of Infectious Disease from the Oswaldo Cruz
Foundation (INI-FIOCRUZ). The INI-FIOCRUZ is a reference institution in the
diagnosis, treatment and research of infectious and tropical diseases in the Brazilian
Unified Health System (SUS), and offers a comprehensive and multidisciplinary health
service that includes exams, healthcare visits, distribution of medications, and
hospitalization for CD patients.

Eligible patients should have left ventricular ejection fraction (LVEF) below 45%
without (B2 stage) or with heart failure (stage C)(2), clinically stable during the last three
months (NYHA Functional Class I to I11), under use of their prescribed medications and
compliant with ambulatory treatment, not be engaged in regular physical activity (>1 x
week) in the three months prior to the study, and should be available to participate in the
CR sessions three times a week for a minimum period of six months. The study did not
include patients with motor alterations and/or osteomioarticular lesions that precluded the
performance of the proposed exercises, those who presented non-CD cardiomyopathies,
with absolute contraindication to physical activities, with cognitive alterations that
preclude controlling the intensity of the activities prescribed, with obstructive or
restrictive pulmonary disease, smokers, or pregnant women.

All participants received explanations on the objectives of the study and agreed to
participate, signing a free and informed consent form. The Local Ethics Committee
approved this research project (CAAE 20215519.3.0000.5262). The sample size
calculation for the PEACH study was based on a VOzpeak modification of 2.9 ml.kg™.min"
! with a standard deviation of 2.0 ml.kg™.min (17). Using a power of 90%, a level of
significance of 5%, and increasing sample size by 50% to compensate for possible losses

or refusals, 30 individuals were necessary to carry out the study.
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Intervention

The patients included in the PEACH study were randomized in a 1:1 ratio
(intervention and control groups) and followed for six months. The intervention group
underwent three weekly sessions of physical exercises, including 30 minutes of aerobic
activity, 20 minutes of strength training for large muscle groups, and 10 minutes of
stretching and balance exercises. The intensity of the aerobic exercise was defined
according to the heart rate obtained during the maximum progressive cardiopulmonary
exercise test (CPET), corresponding to 90% to 100% of the anaerobic threshold in the
first month of exercise protocol and 100% to 110% of the anaerobic threshold in the
following months. Blood pressure and heart rate were measured before, during the aerobic
activity (at 20 minutes), and at the end of each session, using an aneroid
sphygmomanometer and a heart rate monitor (Polar FT1). Individuals with severe
arrhythmia were also monitored by electrocardiogram (ECG) during the exercise
sessions. All physical activity sessions took place in the morning, under medical
supervision. All participants (intervention and control groups) were provided with
nutrition and pharmaceutical counselling on a monthly basis during the study, consisting
of general instructions on healthy eating habits, especially regarding the ingestion of
sodium and fluids, and on the use of medicines, especially regarding dose and
compliance. Patients in the control group were not given a formal prescription of physical

exercise.

Measurement procedures

Demographic characteristics (sex, race and income) were self-reported. At the
baseline, the body mass index was calculated using the ratio between weight (kg) and
squared height (m?), and the LVEF was calculated using the Simpson method through a
bi-dimensional transthoracic echocardiogram.

Variation of VOzpeak during the follow-up period was used as a measure of effect
(clinical outcome) due to its significant prognostic value (18). VOazpeak Was measured by
CPET on a treadmill (Inbramed, Brazil), using a ramp protocol, being considered the
maximum value achieved 60 seconds before or after the peak workload. All patients were
submitted to CPET at the baseline, after 3 and 6 months of follow-up. The study used the
V02000 gas analyzer (MedGraphics, St. Paul, MS) connected to a computerized Sistema

Ergo PC Elite (Micromed, Brazil) with sample collection every 10 seconds.
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To evaluate healthcare costs, the study collected information on the nine-month
period, considering the three months prior to the participation of each patient in the CR
program as a baseline measure, and the information on the six subsequent months as the
measures of follow-up time during the CR program. In order to survey the costs, the study
extracted from the patients’ electronic medical records (Clinical Surveys Information
System - SIPEC/INI-FIOCRUZ) the data of all healthcare expenses actually paid for each
participant, covering laboratory and imaging exams, ambulatory and emergency visits
(healthcare visits), medications, and hospitalization (non-intensive or intensive care unit).
The costs were obtained at 2017 prices and deflated using the IPCA index (that stands for
“Broad Consumer Price Index Portuguese”, the official federal inflation index in Brazil)
in national currency, determined through the cost appropriation technique using the
activity-based costing method incurred in the form of microaccounting. The cost-
effectiveness evaluation was determined through ICER, calculated as the ratio between
the difference in costs and the difference in effects of the alternatives under evaluation
(ICER = Intervention Cost - Control Cost/Intervention Effect - Control Effect). ICER
represents the additional cost for each increased unit of effect under consideration
(VOz2peak). The ICER was converted from Brazilian currency (reais) into US$ dollars using
purchasing power parity ($PPP) of 2017 ($PPP 1.00= R$2.18) for better comparison with
findings of international studies. The study considered the thresholds of willingness to
pay recommended by the WHO, whose interventions costing less than 1 gross domestic
product (GDP) per capita are very cost-effective, interventions that cost up to 3 GDPs per
capita are cost-effective, and those exceeding this value are not cost-effective (19). The
study used Brazil’s per capita GDP for 2017, i.e. R$ 31,833.50, equivalent to $PPP
14,602.40.

Data analysis

The statistical analysis was performed using the Stata 13.0. The descriptive
analysis consisted of the estimate of medians and interquartile intervals (25-75%). The
longitudinal modification of costs related to healthcare costs (exams, visits, medications,
hospital stays and overall costs) during the period of the study was analyzed through a
linear mixed model that estimates the rate of change of the dependent variable between
the groups over the time (intervention vs. control), represented by coefficient B, adjusted
for the baseline values. All measures were taken into account in the data analysis,

regardless of losses of follow-up or participation in CR program sessions, characterizing
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an intention-to-treat analysis. The cost-effectiveness analysis was calculated using Stata’s
HEABS package. A level of statistical significance of p < 0.05 was adopted for all

analysis.

RESULTS

Thirty CCC patients were included in the study. At the baseline, the median age
was 61 years, with most patients being men (67%), mixed race (46.7%), and with income
below three minimum wages (93.3%). Most were at stage C of CCC (73.0%), with
medians of LVEF of 33.5% (IQR 25%-75% 29.0-40.0) and VOgzpeak 0f 15.7 ml.kg™t.min"
1 (IQR 25%-75% 13.0-19.4). The median of expenses with healthcare visits (R$ 1,208.5;
IQR 25%-75% 805.7-2,066.0) represented most of the overall costs (R$ 2,312.7; IQR
25%-75% 1,321.3-3,464.9), followed by expenses with exams (R$ 577.6; IQR 25%-75%
333.9-919.4) and medications (R$ 67.6; IQR 25%-75% 33.9-205.5). Two hospitalizations
occurred in the three months prior to the beginning of the study, both involving patients
of the control group, representing costs of R$ 24,028.6 and R$ 18,829.6. Table 1 describes
the main clinical and demographic characteristics and the healthcare costs of participants
at the baseline, stratified according to randomization. In general, no significant
differences were observed between the groups for any of the variables investigated,
except for a higher value of VOzpeak Iin the intervention group, when compared with the
control group.

During the follow-up period, one patient of the control group died in the period
between the 3- and the 6-month visits from reasons not related to CD (complications of
an orthopedic surgery), not performing the last CPET evaluation. Two participants of the
exercise group did not return for their exercise sessions between 3 and 6 months. The
attendance of exercise sessions was 80% during the first 3 months and 74% during the
entire 6 months of follow-up.

The healthcare costs during the follow-up period are depicted in Table 2. The
intervention group presented higher expenses with healthcare visits (B = +7,231.7;
p<0.001), hospitalization (B = +6,126.7; p=0.02) and overall cost (B = +13,969.3;
p<0.001) after three months of follow-up. Costs with healthcare visits (= +5,353.60;
p<0.001) and overall cost (B= +10,270.80; p<0.001) also remained higher in the
intervention group after six months of follow-up, without significant differences for the

other types of costs. Cost-effectiveness analysis after 6 months of follow-up had an ICER
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of R$ 4,086.00 (Table 3), corresponding to $PPP 1,874.30, which represents the value

spent to increase VOzpeak by 1.0 ml.kg®.min,

DISCUSSION

Physical exercise has been widely recommended as an adjuvant in the treatment
of numerous cardiovascular diseases, including CCC (20-22). In a pioneer study, Lima et
al. (10) conducted a randomized clinical trial aiming to evaluate the effects of a physical
exercise program in 40 patients with CCC. After three months of follow-up, patients who
performed physical exercise improved their functional capacity, clinical symptoms and
quality of life when compared with those who only received usual care. These results
were confirmed by later studies that showed that a CR program with physical exercises
can bring benefits for different health parameters in patients with CCC, including
improvement of cardiorespiratory capacity, microcirculatory function, and quality of life,
with stabilization of inflammatory markers (12, 23, 24) .

However, in spite of the acknowledged benefits, CR is still an underused
intervention strategy all over the world, with a participation rate around 30% for eligible
patients in developed countries and around 15% in Brazil (25). The low percentage of
participation in CR programs can be explained by low rates of medical referral and by the
unavailability of places that offer this type of treatment, especially in public health
services (26, 27). The low availability of specialized CR services, especially in Brazil, is
associated to a scarcity of health resources; therefore, cost-effectiveness studies aiming
to determine the feasibility of implementation of CR programs in the public health system
are necessary (28).

The cost-effectiveness of CR programs with physical exercises has been the
subject of some studies in the literature. Shierlds et al. (29) conducted a systematic review
including 19 works, in which most of them showed that CR programs were more cost-
effectives when compared with intervention strategies without CR, presenting ICERS
ranging from US$ 1,065 to US$ 71,755 per quality-adjusted life year (QALY). In another
study, DRISCOLL et al., 2020 made a cost-effectiveness evaluation of CR programs in
Australia, using the database of country’s health system information. The study observed
an excellent cost-effectiveness ratio for CR programs (ICER US$ 6.096 by QALY) and
the authors reinforced the need for more investments in the implementation of new CR
centers, with the goal of increasing participation rates, which are usually low. In this way,

a Chilean study evaluating the cost-effectiveness of three different models of CR
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programs compared with the conventional treatment observed that regardless of the
model of CR employed, all models of CR program were highly cost-effective when
compared with conventional treatment. Therefore, the inclusion of CR programs should
be recommended as an important secondary prevention strategy for cardiovascular
diseases (30).

On the other hand, most of cost-effectiveness studies were conducted in countries
with high per capita income, which makes it harder to extrapolate results for other realities
where health resources are scarce. In Brazil, the incorporation of CR programs to the
conventional treatment of patients with heart failure has proven to be cost-effective,
resulting in a cost of $PPP 26,462 by QALY (31). In the case of CCC, a neglected disease
that affects mostly individuals belonging to low social classes whose scarcity of health
resources is even more pronounced, no previous studies were identified evaluating the
cost-effectiveness of CR programs as a treatment strategy for CCC. In this context, the
identification of cost-effective strategies can provide health managers with important
information regarding the determination of priorities for the application of public
resources (32).

In the present study, we observed an increase in the overall costs during the
follow-up period, influenced mainly by higher costs with healthcare visits (throughout
the follow-up period) and hospitalization (in the first three months only). The increase in
costs with healthcare visits was expected, as the CR program sessions demanded
specialized care with physicians, physical therapists, physical education instructors and
nursing professionals three times a week. The increase in hospitalization costs can be
explained by a closer clinical follow-up to patients during the CR sessions, facilitating
the identification of eventual clinical decompensations of CCC. The CR program with
physical exercise generated an incremental cost of approximately R$ 4,000 for each
increase of one unit of VO2peak, Showing an excellent cost-effectiveness ratio taking into
account the threshold of willingness to pay considered in Brazil, in which interventions
that cost up to one GDP per capita (R$ 31,833.50 or $PPP 14,602.40) are considered very
cost-effective (19).

In the present study, the lack of information on measures traditionally used in cost-
effectiveness analysis studies (QALY or DALY) to calculate the ICER (33) can be
considered a limitation. On the other hand, the use of VOgzpeak as a measure of effect is
clinically relevant due to its important association to mortality in different populations,

including patients with CCC, whose increase of 1 ml.kgl.min? is associated to an
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approximate reduction of 10% in the risk of death (34, 35). Another potential limitation
is represented by the survey of costs, which was limited only to those occurred at INI-
FIOCRUZ. However, as INI-FIOCRUZ offers a comprehensive healthcare service,
patients followed in its cohort have at their disposal all health services necessary for their
clinical follow-up, except for surgical procedures. Therefore, we believe that the cost
estimates surveyed are valid for services with similar characteristics.

To conclude, CR program with exercise training can be considered a cost-effective
alternative in the care of patients with CCC. Studies evaluating the cost-effectiveness over
a longer period, as well as those evaluating the budget impact for the incorporation of this
intervention strategy in other scenarios are necessary. Due to their clinical benefits and
excellent cost-effectiveness ratio, CR programs should be included as part of healthcare

provided to patients with CCC in secondary prevention.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, demograficas e custo de saude dos participantes do

ensaio clinico PEACH na linha de base (n= 30).

Controle Intervencao

Variveis (n=15) (n=15)

Mediana (11Q 25% - 75%) ou Percentual (Frequéncia Absoluta)
IMC (Kg/m?) 25,5 (22,8 - 29,6) 24,8 (20,8 — 28,5)
FE 34 (32 - 39) 32 (28 —41)
VOzpico (ml.kgmin) 13,3 (12,0 - 17,7) 17,2 (14,2 - 22,7)
Idade 64 (51 -67) 58 (51 - 63)
Estagio da CCC
B> 27% (4) 27% (4)
C 73% (11) 73% (11)
Sexo
Feminino 40% (6) 27% (4)
Masculino 60% (9) 73% (11)
Cor da pele
Branca 27% (4) 53% (8)
Parda 53% (8) 40% (6)
Preta 13% (2) 7% (1)
Indigena 7% (1) 0% (0)
Renda mensal
< 2 salarios minimos 23,3% (8) 60% (9)
2-3 salarios minimos 33,3% (5) 40% (6)
3-5 salarios minimos 13,3% (2) 0% (0)
Despesas médicas
Consultas (R$) 1.459,2 (805,7 - 2.148,3) 1.174,5 (805,7 — 2.066,0)
Exames (R$) 502,4 (247,1-1.194,1) 652,8 (333,9 — 878,6)
Medicamentos (R$) 55,7 (16,7 — 205,5) 74,7 (51,6 — 230,6)
Internacdo (R$) 0,0 (0,0-0,0)" 0,0 (0,0 - 0,0)
Custo Total (R$) 2.497,6 (1.321,3 — 3.465,8) 2.128,0 (1.252,5 — 3.464,9)

11Q = Intervalo Interquartilico; IMC= indice de massa corporal; FE= fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; CCC= cardiopatia chagasica cronica
* Houve duas internac@es na linha de base no grupo controle com custos de R$24.028,6 e R$18.829,6

78



Tabela 2. Mediana (intervalo interquartilico) e taxa de variacdo no tempo (coeficiente Beta) para as variaveis relacionadas aos custos de saude
durante o periodo de acompanhamento do estudo PEACH.

Tempo 3 Tempo 6
VRIS Mediana (11Q 25% - 75% B p-valor Mediana (11Q 25% - 75%) B p-valor
Consultas
Controle (n=15) 1.611,4 (1.409,9 - 2.157,1) 2.090,0 (1.007,1 — 2,699,2)
Intervencéo (n=15) 9.693,9 (8.284,5 — 10.930,5) *1.2317 < 0,001 6.845,9 (4.459,3 — 11.506,7) +5.353,6 <0,001
Exames
Controle (n=15) 1.261,8 (572,6 — 1.953,8) 1.153,8 (716,0 - 1.628,2)
Intervencio (n=15) 1.550,4 (895,8 — 2.261,0) +490,5 0,14 883,1 (574,7 — 1.846,7) +260,3 0,43
Medicamentos
Controle (n=15) 9,3 (0,47 - 238,7) 28,6 (0 - 140,7)
Intervenco (n=15) 40,5 (19,4 — 315,1) +1205 0,62 59,2 (18,0 - 83,2) 974 0,69
Internacéo
Controle (n=15) 0,0 (0,0-0,0) 0,0(0,0-0,0)
Intervenco (n=15) 0,0 (0,0 - 0,0)" +6.126,7 0,02 0,0 (0,0 - 0,0 +4.559,5 0,08
Custo Total
Controle (n=15) 2.845,6 (1.859,7 - 4.182,7) 3.398,2 (2.173,7 — 4.341,9)
Intervencio (n=15) 11.701,1 (10.569,7 - 13.836,7)  T13-969.3 <0001 7.655,0 (6.381,2 — 13.775,4) +102708 <0,001

11Q = Intervalo Interquartilico; B = coeficiente do modelo linear misto (tempo X grupo) ajustado pelos valores da propria varidvel na linha de base (Intervengdovs Controle)
* Houve 1 internagdo hospitalar para tempo 3 no grupo intervencdo com custo de R$ 49.042,0
** Houve 1 internacgao hospitalar para tempo 6 no grupo intervengdo com custo de R$ 25.534,5
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Tabela 3. Avaliagdo custo-efetividade aos 6 meses de acompanhamento do estudo PEACH.

Custo Total (R$ Efeito Total (ml.kg™.min Efetividade
— EEY — (mlkg ) Custolncremental ol mikg  ICER (R)
Minimo Maximo Média  Minimo Maximo Média (R$) 1 min)
g}o_”fsc;'e 29068 164741 6.6082  -12.4 +4,7 2.8
In;erven 40" +18.742,2 +4,6 4.085,9
(n= 14) ¢ 13879,9 89.765,1 25.350,4 -4.4 +8,7 +1,8

* Um paciente excluido por ndo ter medida do VOapico 20s 6 meses de acompanhamento
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