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RESUMO

Introducdo: Estimar os custos do tratamento das doencgas pneumocdcicas podem auxiliar
no conhecimento da reducgdo da carga econémica destas apos introducdo da vacina anti-
pneumocdcica conjugada (VPC), como corrido no Brasil, em marco de 2010, que
introduziu a VPC-10 valente no Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), para criancas
entre 2 e 23 meses de idade. Andlise de custo-efetividade (ACE) antes da introducgéo
indicou que a vacina era custo-efetiva (R$ 24,930/Daly evitado — do inglés, Disability
Adjusted Life Years), na perspectiva do SUS. Carga da doenca e 0s custos da vacina foram
identificados como o0s principais direcionadores do resultado para analise de
sensibilidade. Objetivos: Estimar os custos da doenca pneumocaocica e avaliar a razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI) da implementacdo da VPC-10 valente apés
introducdo no PNI do Brasil. Métodos: Trés etapas foram executadas, aplicadas a
perspectiva do SUS: 1°) estudo de custo de doengas: prontuarios de criangas com 28 dias
a 35 meses de idade internadas por suspeita clinica de pneumonia bacteriana foram
revisados para estimar os custos da pneumonia e para demais sindromes os custos foram
estimados por diretrizes terapéuticas; 2°) comparacdo entre as trés metodologias de
custeio: (i) bottom-up/micro-costing através da revisdo de prontuérios; (ii) top-
down/micro-costing atraves de diretriz terapéutica; e (iii) top-down/gross-costing atraves
de ressarcimento pago pelo SUS. 3° ACE: a estratégia de vacinar com a VPC-10 foi
comparada com a ndo vacinacdo. O modelo empregado foi o PneuModel. Neste, otite
média aguda por todas as causas, meningite pneumocdcica, sepse pneumocdcica e
pneumonia pneumocaocica foram consideradas. Os custos foram obtidos por microcusteio,
dados epidemioldgicos a partir de estudos primarios de base populacional, custos da dose
e de cobertura vacinal no PNI. A taxa de desconto aplicada foi de 5%. Analise de
sensibilidade foi conduzida para testar a robustez e variabilidade de parametros do
modelo. Resultados: No estudo de custo da pneumonia hospitalizada prontuarios de 52
casos de pneumonias graves e 7 de pneumonias muito graves foram revisados. Analises
estatisticas dos dados de pneumonias graves revelaram que ha diferenca entre as
metodologias de custeio (p=0,015) e ao comparar 0S custos estimados por estas
metodologias ndo houve diferenca entre o custeio por ressarcimento e o custeio por
diretriz terapéutica (p=0,241). Na ACE, anualmente, a vacinacdo com VPC-10 evitaria
3.942 casos da doenca e 16.514 anos de vida perdidos em uma coorte de crian¢as <1 ano.
A RCEI foi de R$ 14.230 por DALY evitado. Na anélise de sensibilidade, o modelo foi
sensivel as variacOes de incidéncia e letalidade de pneumonia e meningite pneumocécica.
Conclus6es: O custeio por diretriz terapéutica, pouco empregado nas estimativas de custo
de doenca, se mostrou uma alternativa ao custeio por ressarcimento, técnica muito
utilizada e de menor acuracia. A RCEI pés introducdo, com dados primarios, revelou que
a VPC-10 € uma intervencao de baixo custo, como sugerido pela OMS (<1PIB/per capita
— no Brasil, em 2010, R$ 10,933) e, com menor RCEI que ACE anterior. Mesmo com
incertezas em parametros criticos do modelo, usando dados secundarios, ACE podem
fornecer evidéncias para apoiar tomadas de decisdes. Analise pés-introducdo pode
resultar em estimativas mais precisas e fornecer evidéncias para continuar a vacinag&o.

Palavras-chave: S. pneumoniae. Doenca Pneumococica. Estudo de Custo de Doenca.
Analise de custo-efetividade. Vacina Pneumocadcica.

xiii



ABSTRACT

Introduction: Estimate the costs of treatment of pneumococcal diseases can aid the
understanding of reduced economic burden of these after introduction of the pneumococcal
conjugate vaccine (PCV), as run in Brazil, in March 2010, which introduced the PCV10 valiant
in the National Program Immunization (NPI) for children between 2 and 23 months of age. Cost-
effectiveness analysis (CEA) before the introduction indicated that the vaccine was cost-effective
(R $ 24.930 / Daly avoided - Disability Adjusted Life Years), in the SUS perspective. Disease
burden and the cost of the vaccine were identified as the main drivers of the results for sensitivity
analysis. Objectives: Estimate the costs of pneumococcal disease and to evaluate the ratio of
incremental cost-effectiveness (ICER) of implementing the PCV-10 brave after introduction into
INP Brazil. Methods: Three steps have been performed in the SUS perspective: 1) cost of illness
study: medical charts of children 28 days to 35 months of age hospitalized with clinical suspicion
of bacterial pneumonia were reviewed to estimate the costs of pneumonia and to other syndromes
costs were estimated by therapeutic guidelines; 2) comparison between the three methods of
funding: (i) bottom-up / micro-costing by chart review; (ii) top-down / micro-costing through
therapeutic guidelines; and (iii) top-down / gross-costing, through reimbursement paid by the
SUS. 3) CEA: the strategy to vaccinate with PCV-10 was compared to the non-vaccination. The
model used was the PneuModel. In acute otitis media from all causes, pneumococcal meningitis,
pneumococcal sepsis and pneumococcal pneumonia were considered. Costs were obtained by
microcusteio, epidemiological data from primary studies of population-based, dose costs and
vaccination coverage in INP. The discount rate was 5%. Sensitivity analysis was conducted to
test the robustness and variability of the model parameters. Results: The cost of study of
hospitalized pneumonia records of 52 cases of severe pneumonia and 7 of very serious pneumonia
were reviewed. Statistical analyzes of severe pneumonia data revealed that there is difference
between the costing methodologies (p=0,015) and to compare the estimated costs by these
methods there was no difference between the cost of compensation and the cost for therapeutic
guideline (p=0,241). At ACE, annually, vaccination with PCV-10 would prevent 3,942 cases of
the disease and 16,514 years of life lost in a cohort of children <1 year. The ICER was R $ 14,230
per DALY averted. In sensitivity analysis, the model was sensitive to variations in incidence and
mortality of pneumonia and pneumococcal meningitis. Conclusions: The cost for therapy
guideline, uncommonly used in disease cost estimates, was an alternative to funding for
compensation, heavily used technique and lower accuracy. After introduction of ICER, using
primary data revealed that PCV-10 is a low-cost intervention, as suggested by WHO (<1GDP /
per capita - in Brazil, in 2010, US $ 10.933) and, ICER less than previous ACE. Despite
uncertainties in critical parameters of the model, using secondary data, ACE can provide evidence
to support decision making. After the implementation analysis can result in more accurate
estimates and provide evidence to continue vaccination.

Keywords: S. pneumoniae. Pneumonia. Pneumococcal disease. Cost of IlIness Study. Cost-
effectiveness. Pneumococcal Vaccine.
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1 INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

Infeccdo por Streptococcus pneumoniae é importante causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo e se constitui em uma das prioridades atuais em saude
publica, recebendo atencdo destacada das organizacgdes internacionais da area da saude.
A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendou aos paises a adog¢éo de vacina anti-
pneumocdccica (VAP) em programas nacionais de imunizacao, especialmente em paises
onde a mortalidade entre criangas <5 anos é acima de 50/1000 nascidos vivos ou onde

morrem anualmente mais de 50.000 criancas (WHO, 2007).

Nos ultimos anos diversos paises introduziram a VAP em seus programas de
imunizacBes. Os estudos de custo da doenca pneumocécica e de custo-efetividade se
tornaram ferramentas Uteis para avaliar as questfes de eficiéncia na alocacéo de recursos

de salde auxiliando os tomadores de decisdo na incorporagdo dessas novas vacinas.

1.1 Pneumococo e a doeng¢a pneumocdcica

Streptococcus pneumoniae, frequentemente referido como pneumococo, é uma
bactéria gram-positiva capsulada com disposicdo morfolégica de cocos aos pares
(diplococos), lanceoladas (extremidades em ponta de lanca), medindo cerca de 0,5a 1,25
um (JORGE, 2010). Coloniza as mucosas do trato respiratorio superior do homem. Seus
fatores de viruléncia sdo céapsula, parede bacteriana e proteinas de superficie e
citoplasmaticas. A parede é composta por peptidoglicano que contém &cidos teicoico e
lipoteicoico e ancora diversas proteinas de superficie. O acido teicoico contém residuos
de colina e € um dos responsaveis pela resposta inflamatoéria intensa que ocorre na

infec¢do por pneumococo.

A capsula é o mais importante fator de viruléncia, possui destaque na patogenia
microbiana, incluindo inibicdo da fagocitose, prevencdo da deposi¢do do complemento,
aderéncia as celulas do hospedeiro e contribuicdo nos processos inflamatdrios

(HATHAWAY et al., 2007). Nesta, estdo contidos os polissacarideos capsulares que se
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diferem quanto a frequéncia, patogenicidade e suscetibilidade a antibioticoterapia. Sao
estes os antigenos empregados no preparo das vacinas (ALTERTHUM; TRABULSI,
2008). Cada linhagem de pneumococo caracteriza-se pela producdo de um Unico
polissacarideo com composicdo molecular distinta. Atualmente mais de 93 sorotipos ja
foram identificados (WEINBERGER et al., 2009; CALIX; NAHM, 2010).

O pneumococo faz parte da flora normal da nasofaringe de criancas e adultos
saudaveis. A colonizacdo é um processo dinamico e mais comum na crianga e, de modo
geral, tem inicio nas primeiras semanas de vida, com pico maximo nos primeiros dois
anos e declinio gradual apds esta faixa etéria. A colonizacdo diminui no adulto e aumenta
novamente em idades mais avancadas (HATHAWAY et al., 2007; ANDRADE et al.,
2011). A transmissdo do pneumococo ocorre por contato com secrecdo respiratoria. A
exposicao a bactéria resulta frequentemente em colonizacdo de nasofaringe sem doenca,
podendo evoluir para doenga, como resultado de disseminagédo por contiguidade para o
ouvido médio ou seios paranasais, aspiracdo para o trato respiratério inferior ou invasédo
da corrente sanguinea (BOGAERT; GROOT, DE; et al., 2004).

O pneumococo provoca uma diversidade de infecc¢des classificadas em invasivas
e ndo invasivas. A doenca é definida como invasiva pela presenca da bactéria em sitios
habitualmente estéreis, em destaque para o0 sangue e liquido cefalorraquidiano
(ALTERTHUM; TRABULSI, 2008). A doen¢a pneumocdcica invasiva (DPI) inclui
pneumonia com epiema e/ou bacteremia, meningite e sepse como as principais
manifestacdes; e ainda quadros de peritonite, artrite e osteomielite, menos comuns
(BRICKS; BEREZIN, 2006).

A doenga ndo invasiva inclui otite média aguda (OMA), sinusite, bronquite e
pneumonia sem bacteremia, manifestacfes menos graves, porém muito mais comuns. O
pneumococo é o patdgeno predominante na pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
com participacdo destacada nos casos graves da doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2007).
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1.1.1 Carga da doenca pneumococica

As doencas pneumococicas sdo uma importante causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. Apesar da disponibilidade de vacinas a Organizacao
Mundial da Satde (OMS) estimou, em 2008, a ocorréncia de 476,000 (333,000 - 529,000)
mortes de criangas, menores de cinco anos de idade, devido o Streptococcus pneumoniae.
Globalmente, 5% de todas as causas de mortalidade de criangas menores de cinco anos
foram devido a infecgdes pneumocédcicas. (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012). Carga relativamente menor que a do ano 2000, quando globalmente foi estimado,
735.000 (519.000 - 825.000) mortes de criangas com menos de cinco anos de idade devido
a infeccdes pneumocacica ( Streptococcus pneumoniae ) e 7% de todas as causas de

mortalidade de criancas menores de cinco anos atribuidas as infeccdes pneumocaocicas.

Na América Latina a incidéncia anual, entre os menores de 5 anos, de meningite
pneumocdcica foi estimada em 7,9/100.000 e letalidade, na mesma faixa etaria, de 35,1%
(22,3 —-49,7). A pneumonia pneumocaocica estimada em 118/100.000 e letalidade de 5,4
(5,1 — 5,8) e, a sepse pneumocdcica estimada a incidéncia de 2,1/100.000 e letalidade
35,3%. Assim, a projecdo da carga anual da doenca pneumocdcica na América Latina e
Caribe, em 2007, estimou para uma coorte de 0 a 5 anos, 181,880 episddios
hospitalizados da doenca pneumocdcica e 1,411,840 episddios tratados em ambulatério
(CONSTENLA et al., 2007).

Apesar dos avanc¢os diagnosticos e terapéuticos ocorridos nos Gltimos anos, a
taxa de letalidade por doenca pneumocécica, principalmente por meningite
pneumocdcica € elevada, e entre os sobreviventes a presenca de sequelas pés-meningite
como a perda auditiva (uni ou bilateral), déficits motores, retardo mental, cegueira,
paralisia de nervos cranianos, convulsdes, hidrocefalia, dificuldades na aprendizagem,
entre outros, contribuem para reducdo da qualidade de vida (O’BRIEN et al., 2009;
EDMOND et al., 2010; ANDRADE, etal., 2011).

Uma revisao sistematica conduzida para estimar carga global das sequelas pos-

meningites bacterianas revelou que ha presenga de pelo menos uma sequela pos-
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meningite pneumocdcica em 34,7% dos casos e a perda auditiva, sequela mais comum,
foi classificada em 33,9% destes (EDMOND et al., 2010).

O S. pneumoniae € um dos patégenos bacterianos mais comumente encontrado
na OMA, tanto em crian¢as como em adultos, juntamente com o Haemophilus influenzae
ndo tipavel e Moraxella catarrhalis (ANDRADE; et al., 2011). Revisdo sistematica
realizada para estimar a carga global da otite média identificou 709 mil casos anuais de
OMA, dos quais 51% ocorreram em criancas menores de 5 anos (MONASTA et al.,
2012).

Na Ameérica Latina e Caribe a carga anual da doen¢a pneumocacica foi estimada,
através de uma revisdo sistematica de estudos conduzidos entre 1990 e 2006. Um total de
1,3 milhdes de casos de OMA, 330 mil casos de pneumonia clinica, 270 mil casos de
pneumonia confirmada radiologicamente, 1.229 casos de sepse e cerca de 4.000 casos de
meningite pneumococica foram estimados (VALENZUELA et al., 2009). Dados da
América Latina revelam que o pneumococo é responsavel em média por 41% entre todas

as pneumonias de etiologia conhecida em criangas (ANDRADE; et al., 2011).

Dados brasileiros sobre a incidéncia das doencas pneumococicas sdo escassos.
Estudos publicados indicam que a incidéncia de meningite pneumococica em menores de
5 anos, no estado da Bahia, foi de 24,7/100.000, com letalidade de 42% no periodo de
dezembro de 1995 a agosto de 2002 (PEDREIRA, 2003). No ano de 2004, nos registros
do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) e do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) a incidéncia anual estimada para as doengas pneumocdcicas, em
menores de 5 anos, foi de 13,59/100.000 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Estudo de vigilancia de base populacional que envolveu 14.509 criangas
menores de 36 meses, conduzido na cidade de Goiénia, nos anos de 2007 a 2009, estimou
a incidéncia da doenga pneumocdcica em 54,9/100.000, sendo a incidéncia de pneumonia
pneumococica de 37,2/100.000, de bacteremia 12,4/100.000 e de meningite
pneumococica 5,3/100.000 em criangas menores de 3 anos. Neste mesmo estudo,
observou-se uma taxa de letalidade de 67% entre 0s casos de meningite pneumocécica
(ANDRADE et al., 2011).
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1.1.2 Distribuicéo de sorotipos

Devido a alta frequéncia e gravidade da doenca, estratégias de prevencdo da
doenca pneumocacica sdo essenciais. Poucos sorotipos do pneumococo sdo responsaveis
pela maioria dos casos da doenca e sua distribuicdo difere por faixa etéria, regido
geografica e sindrome clinica. Sdo esses sorotipos que definem a composic¢éo das vacinas
existentes atualmente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007).

Dos mais de 93 sorotipos, incluindo os mais recentemente identificados: 6C, 6D
e 11E, de importancia epidemioldgica na distribuicdo das doencas pneumocdcicas;
somente 20 sorotipos, em todo o mundo, sdo responsaveis por mais de 80% das DPI,
embora esta distribuicdo varie por regido geografica (CALIX; NAHM, 2010; JOHNSON
etal., 2010; CASTANEDA et al., 2012)

Estudo da carga da doenca pneumocdcica e custo-efetividade da vacina
pneumocdcica na América Latina e regido do Caribe revelou a frequéncia dos sorotipos
por idade (Tabela 1) e destacou o sorotipo 14 entre 0os < 6 anos (27,6%) e < 2 anos
(41,9%) como o de maior frequéncia. Estes dados foram provenientes de treze estudos de
seis paises sendo, sete brasileiros e dois da rede de vigilancia da Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS), onde estdo incluidos criancas menores de 6 anos de idade
residentes na Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, México e Uruguai (CONSTENLA et
al., 2007).

Tabela 1- Percentual dos sorotipos mais comuns nas doencgas pneumocaocicas invasivas,

em estudos conduzidos na América Latina por faixa etaria.

SOROTIPO % < 2 ANOS % < 6ANOS
14 41,9 27,6

6B 8,7 13,1*

5 12,0 7,9

1 6,7 7,4

23F 1,7 6,2

19F 1,8 50

18C 4,5 4,3
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19A 1,7 3,2
9V 2,7 31
3 3,3 2,7
TF 3,7 2,6
4 0,6 1,6
6A 2,2 -—--
Total 91,5 71,6

*combinado sorotipos 6A e 6B.
Fonte: Adaptado de Report Sabin (CONSTENLA et al., 2007).

Desde 1993, a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) tem coordenado
uma rede de vigilancia SIREVA com os laboratérios nacionais de referéncia de paises
como: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica, Cuba, Equador, El
Salvador, Honduras, Guatemala, México, Nicaragua, Panam4, Paraguai, Peru, Republica
Dominicana, Trindade e Tobago, Uruguai e Venezuela destinados a monitorar os tipos
capsulares e a susceptibilidade antimicrobiana do S. pneumoniae. No Brasil foi
estabelecida a rede de vigilancia laboratorial ainda em 1993, em colaboracdo Ministério
da Saude e OPAS, o projeto SIREVA-VIGIA, onde o Instituto Adolfo Lutz (IAL) atua
como laboratério de referéncia nacional para vigilancia do S. pneumoniae (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE 2010).

No periodo de 2000 a 2008, o IAL analisou 4.376 cepas de pneumococo, isoladas
no pais através de centros sentinela participantes da rede de vigilancia, 62% isoladas de
pacientes com meningite, 28% com pneumonia e 2% com bacteremia. Os sorotipos 14,
6B, 19F, 23F, 19F foram os mais frequentemente identificados. Na tabela 2 é possivel

observar a frequéncia dos sorotipos isolados nesse periodo.

Tabela 2- Distribuicdo dos sorotipos capsulares do Streptococos pneumoniae mais
frequentes no Brasil, entre 200 e 2008.

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 Total

Sorotipo N N N N N N N N N N %
1] 21 22 ol 19| 22| 17| 14| 24| 17| 165| 38

3 6 4 5 7 8 6| 51| 39| 69| 195| 45

4| 10 6 8 0 6 5| 28| 34| 25| 122| 28

5| 21| 18| 14| 12 71 12| 17| 26| 27| 154 35
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6A 20 12 13 12 11 8 28 45 40 | 189 4,3
6B 26 47 47 21 42 32 62 75 72 | 424 9,7
7F 9 6 6 10 5 5 14 21 14 90 2,1
i\ 5 11 12 7 10 10 23 32 30 | 140 3,2
14| 134 | 123 | 112 | 137 | 102 94| 163 | 178 | 180 | 1223 | 27,9
18C 16 20 19 23 29 13 20 42 43 | 225 51

19A 14 9 18 14 7 8 26 18 31| 145 3,3
19F 13 21 17 10 10 18 68 35 43 | 235 5,4
23F 7 15 22 16 15 13 41 48 58 | 235 5,4

Outros 51 39 36 55 32 29 | 213 | 188 | 191 | 834 | 19,1
Total | 353 | 353 | 338 | 343 | 306 | 270 | 768 | 805 | 840 | 4376 | 100,0

Fonte: Proposta para introducdo da vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) no calendario
béasico de vacinacdo da crianca (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2010)

Estudo publicado em 2003, referente as cepas isoladas entre 1977 e 2000,
identificou 9 sorotipos (1, 5, 6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) como os mais frequentes
em menores de 5 anos com DPI, no Brasil. Em uma avaliagdo temporal observou-se
tendéncia de aumento da incidéncia do sorotipo 14 e diminuicdo do sorotipo 1
(BRANDILEONE et al., 2003).

Estudos realizados em Salvador, Bahia (NASCIMENTO-CARVALHO et al.,
2003) e no Distrito Federal (VIEIRA et al., 2007) identificaram 8 sorotipos como 0s mais
prevalentes (5, 6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) em casos de DPI e meningite
respectivamente. Em Uberlandia a distribuicdo foi semelhante, identificando 10 sorotipos
importantes (1, 3, 5, 6A, 6B, 9V, 10A, 14, 18C e 19F) (MANTESE et al., 2003). Em
Goiania, o estudo prospectivo de vigilancia de base populacional - LEAP (Latin American
Epidemiological Assessment of Pneumococcal Invasive Disease) identificou os sorotipos
14, 6B, 18C, 23F, 19A, 19F, 3, 9V como responsaveis por 80% dos casos de DPI
(ANDRADE; et al., 2011).

Estudo realizado em 2014, em Porto Alegre, identificou a composicao genética
dos sorotipos recuperados de pacientes com doenca pneumocaocica invasiva, em periodos
pré e pds-vacinal (2007-2012). Os sorotipos 10A, 13, 15A, 15B/ C, 17F, 23B, 29, 35A
e 33F s6 foram encontrados no periodo pré-vacinal, e 7C, 9A, 28A e 38 no pos-

vacinal. Os sorotipos mais comuns recuperados foram 14, 3, 4, 23F, 7F, 9V, 12F, 20, 19F,
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8, 19A, e 5 (CAIERAO et al., 2014). Outro estudo apontou também o sorotipo 14 como
0 mais prevalente e o sorotipo 19A (MOTT et al., 2014).

O surgimento de cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina, em
decorréncia de mutagcBes cromossdémicas e alteragdes nas proteinas ligadoras do
antibi6tico na parede bacteriana, foram aparentemente restritas a Africa do Sul na década
de 1970, disseminaram-se pelo mundo e ganharam espaco cada vez maior como agentes

de infeccBes comunitarias e hospitalares (TORRES et al., 2013).

A emergéncia de pneumococos resistentes a antimicrobianos, como beta-
lactdmicos, macrolideos e quinolonas tem sido encontrado em todo o mundo (FABIO, DI
etal., 2001; CASTANHEIRA et al., 2004; ORELLANO et al., 2008), inclusive no Brasil
(MOREIRA et al.,2003; YOSHIOKA et al., 2011; PORTO et al., 2012), acarretando
aumento da letalidade e dos custos do tratamento.

Cepas de pneumococo enquadradas com resisténcia intermediaria (CIM <
0,06g/mL) e resisténcia elevada (CIM > 2,0 g/mL) a penicilina, também denominadas
penicilino-ndo-susceptiveis, sdo variaveis em regides do mundo e por pais, chegando a
40% a 60% dos casos de infeccdo pneumocadcica, nos ultimos anos na Franca, Espanha,
México, Chile e Israel (MARTINEZ, 2005). Os sorotipos frequentemente relacionados
com resisténcia a penicilina (14, 23F, 6B, 19A, 19F, 6A e 9V), sdo considerados
prioridade para o desenvolvimento de vacinas (VALENZUELA et al., 2009; YOSHIOKA
etal., 2011)

Dados brasileiros de resisténcia a penicilina, publicados no relatério do SIREVA
I1 (2010), provenientes de 140 isolados de meningites revelaram que os sorotipos com
maior resisténcia entre os analisados foram os tipos 14, 9V, 6C, 6B/6D, 6A, 19A, 19F e
23F.

1.2 Vacinas Pneumocécicas

Felton e Bailey isolaram pela primeira vez, em 1926, um polissacarideo capsular

que culminou com o desenvolvimento da primeira vacina baseada em polissacarideo
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capsular em 1977 (BOGAERT; HERMANS; et al., 2004). No entanto, 0 uso da
penicilina, por volta de 1940, nos EUA, mostrou-se muito eficiente no controle de
doencas pneumocdcicas, levando ao desinteresse do mercado pelo desenvolvimento de
vacinas (AUSTRIAN, 1981). Somente com o aparecimento de cepas resistentes do
pneumococo restabeleceu-se o interesse pelas vacinas (MARTINEZ, 2005) (Geng et al.,
2014).

Estdo disponiveis dois tipos de vacinas pneumocdcicas: polissacaridica e
peptidica (conjugada). Em 1977 foi licenciada a vacina polissacaridica 14- valente que
foi expandida para a vacina polissacaridica 23-valente (VPP23V), aprovada em 1983,
contemplando os sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F com cobertura contra 88% das cepas identificadas nos
EUA como causadoras de bacteremia, meningite e otite média aguda (BOGAERT et al.,
2004; ROSA et al., 2006).

Vacinas polissacarideos induzem resposta imune pela ativacédo de linfocitos B e
ndo necessitam da ativacdo de linfocitos T auxiliares, sdo classificadas como antigenos
T-independentes. Este tipo de vacina € indicado para a populacao acima de 60 anos. Apos
introducdo a VPP23V resultou em baixa protecdo em criangas menores de 2 anos por
estas ndo possuirem boa resposta aos antigenos polissacarideos (DARKES;PLOSKER,
2002).

As vacinas conjugadas ficaram conhecidas como uma nova geracao de vacinas.
Desde 1929 era sabido que a ligacdo do polissacarideo com proteinas carreadoras
aumentava a sua imunogenicidade (POLAND, 1999). A conjugacdo dos polissacarideos
a uma proteina carreadora é altamente imunogénica e, a partir dos 2 meses de idade ja
induz a producdo de IgG e, consequentemente, memoria imunoldgica por permitir uma

resposta imunoldgica do tipo T-dependente.

O advento da vacina conjugada permitiu a protecdo eficaz para criangas menores
de 2 anos de idade, grupo mais susceptivel as doengas pneumocaocicas, além da indugéo
de memoria imunoldgica e protecdo mais duradoura (WHO, 2007; BLACK et al., 2000),
promovendo reducdo substancial no numero de casos de doencas pneumococicas
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invasivas, em vacinados e ndo vacinados. Este ultimo apontado como beneficio adicional
de proteger também a populacdo ndo vacinada, também conhecido como “efeito indireto”
ou “prote¢do de rebanho”(MUSHER, 2006; PILISHVILI et al., 2010)

Para garantir resposta imune satisfatoria o0 nUmero de sorotipos bacterianos que
podem ser incluidos em uma vacina conjugada € limitado, devido ao fato que grande
quantidade de proteina carreadora pode comprometer a resposta imune ao polissacarideo
(WHO, 2008). Foram desenvolvidas até o0 momento trés vacinas conjugadas VPC-7,
VPC-10 e VPC-13. Atualmente disponiveis tém-se as vacinas VPC-10 e VPC-13 valente.

1.2.1 Vacina pneumocdcica conjugada 7-valente (VPC-7)

A vacina pneumocacica conjugada heptavalente, licenciada como Prevnar® por
Wyeth Pharmaceuticals nos EUA em 2000, foi a primeira vacina conjugada contra o
pneumococo e seu desenvolvimento foi baseado nos 7 sorotipos mais comuns em criancas
da América do Norte e Europa Ocidental, contendo os polissacarideos capsulares 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F e 23F de S. pneumoniae, conjugados, individualmente, com o toxoide
diftérico CRM 197.

A vacina heptavalente oferece protecdo contra a maioria dos sorotipos
relacionados com a resisténcia microbiana (14, 6A, 6B, 9V, 19F e 23 F) e esta indicada
para a imunizacdo ativa de crianca de 6 semanas a 9 anos. A VPC-7 previne doencas
pneumocdcicas associadas aos sorotipos incluidos na vacina e, além destes ao sorotipo
6A, devido a relacdo genética entre os sorotipos 6A e 6B, havendo resposta imunoldgica
cruzada entre estes (CDC, 2000; ROSA et al., 2006)

A VPC-7 foi licenciada ap0s publicacdo dos resultados do Northern California
Kaiser Permanente effectiveness trial (NCKP), ensaio clinico controlado, randomizado,
duplo-cego, com 37.868 criangas, das quais 18.927 receberam a vacina pneumocdcica
conjugada (VPC-7) e as demais a vacina conjugada meningococica tipo C em trés doses
aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguidas de um reforgo entre 12 e 15 meses de idade (Black
et al 2000). Este estudo demonstrou eficacia da VPC-7 contra DPI de 97,4% (IC 95%:
82,7- 99,9) e de 7% (IC 95%: 4,1 — 9,7) para OMA por todas as causas (BLACK et al.,

2000).
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O esquema de 4 doses distribuidos aos 2, 4 e 6 meses e reforco entre 12 a 15
meses de idade demostrou seguranca e eficacia; embora evidéncias sugerem que esquema
com 3 doses (2 doses nos primeiros seis meses e reforco com 2 anos de vida) tenha
efetividade semelhante ao esquema de 4 doses (WHITNEY et al., 2003). A VPC-7 pode
ser administrada concomitantemente com outras vacinas como DTP, hepatite B e H.
influenzae tipo b (ADAM et al., 2003; CDC, 2005).

O monitoramento da VPC-7 apds sua introducdo revelou seguranca e boa
tolerancia. Foi também demonstrada uma reducdo nas infec¢des causadas pelos sorotipos
contidos nesta vacina e aumento da infeccdo por sorotipos nao contemplados na VPC-7
(MUNOZ-ALMAGRO et al., 2008; TECHASAENSIRI et al., 2010). Este aumento no
foi t&o significativo quanto a queda nas DPI causadas pelos sorotipos vacinais, exceto
para o sorotipo 19A que nos ultimos anos assumiu grande importancia devido a
emergéncia crescente e por ser a causa mais comum de doenca invasiva remanescente
nos paises que adotaram a vacina 7V (KAPLAN et al., 2004; GENG et al., 2014).
Atualmente, mais de 40% das DPI nos EUA sdo causadas pelo sorotipo 19A
(PILISHVILI et al., 2010).

1.2.2 Vacina pneumocécica conjugada 10-valente (VPC-10)

Em abril de 2009 o European Medicines Agency (EMEA) aprovou a VPC-10
(HAUSDORFF et al.,2009) licenciada como Synflorix® produzida pelo laboratério
GlaxoSmithKline (GSK), constituida pelos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e

23F, contendo os sorotipos 1, 5 e 7F a mais do que os incluidos na VPC-7.

Na VPC-10 hatrés proteinas carreadoras diferentes: a proteina D, toxoide diftérico
(DT) e toxoide tetanico (TT ou T). A principal transportadora é a proteina D usada na
conjugacéo dos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V e 14, e presente na superficie de todas as
cepas de Haemophilus influenzae, inclusive o Haemophilus influenzae nédo tipavel
(NTHi). O toxdide diftérico por sua vez é utilizado na conjugagdo do sorotipo 19F e o
toxoide tetdnico na conjugagdo dos sorotipos 18C (HAUSDORFF et al., 2009;

VESIKARI et al., 2009).
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A eficécia protetora da VPC-10 contra a DPI foi baseada na comprovacao da ndo
inferioridade de novas formulagGes em termos de imunogenicidade a VPC-7 conforme
determinacdo da OMS definida para o licenciamento de novas vacinas pneumocaocicas
conjugadas (WHO, 2005).

Ensaio clinico de comparacéo direta com a VPC-7 mostrou a ndo inferioridade
da resposta imunoldgica da VPC-10, medida por ELISA, para todos os sorotipos, exceto
para 0 6B e 23F cujos vacinados, aos 2, 3 e 4 meses, atingiram o nivel imunogénico de
anticorpos, ou seja, 0,20 pg/mL, um més apos a terceira dose da VPC-10 em 65,9% e
81,4% respectivamente para 0s sorotipos 6B e 23F, versus 79,0% para o sorotipo 6B e
94,1%, para o sorotipo 23F, apds trés doses da VPC-7 (GLAXOSMITHKLINE, 2008;
VESIKARI et al., 2009).

A porcentagem de individuos vacinados com a VPC-10 que atingiram o nivel
imunogénico para os trés sorotipos adicionais foi de 97,3% para o sorotipo 1, tipo 5 de
99% e sorotipo 7F de 99,5% e considerada tdo boa quanto a resposta agregada da VPC-
7 de 95,8% contra os 7 sorotipos comuns (VESIKARI et al., 2009).

A VPC tem sido eficaz na reducédo da carga da doenga. A VPC-7 valente reduziu
a incidéncia de DPI, nimero de consultas por doencas respiratérias de vias aéreas
superiores e inferiores, consumo de antibioticos e incidéncia de doencas invasivas por
PeNuUMOoCOCO por cepas resistentes a antibidticos ndo apenas nas criangas vacinadas, como
em adultos e idosos (BRICKS; BEREZIN, 2006). No Brasil os trés sorotipos a mais
incluidos na VPC-10 sdo importantes agentes de doenca pneumocdcica, particularmente
nas pneumonias em criangas com mais de um ano de idade (SBP; SBIM, 2010).

Espera-se que 0 uso da VPC-10 amplie a prevencao dos casos de OMA causados
ndo apenas pelos sorotipos de pneumococos contemplados na vacina, mas também o0s
causados pelo Haemophilus influenzae, capacidade atribuida ao uso da proteina D do
Haemophilus influenzae como carreador protéico. O potencial beneficio adicional da
protecdo contra as infec¢Oes causadas pelo HINT e, a adicéo de trés sorotipos (1, 5 e 7F)
aos sete sorotipos ja contemplados na vacina PC-7V (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
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(PRYMULA et al., 2006) aumenta o potencial de cobertura desta vacina para prevencao
de doenca pneumococica e OMA em criancas.

O esquema vacinal na faixa etaria de 6 semanas até 6 meses de idade consiste em
trés doses de 0,5 mL com intervalo minimo de 1 més entre as doses e, o refor¢co 6 meses
apos a ultima dose, preferencialmente entre 12 e 15 meses de idade. Na faixa etéria de 7-
11 meses de idade o esquema é de duas doses com intervalo minimo de um més e terceira
dose recomendada no segundo ano de vida, com intervalo de pelo menos 2 meses. Para
as criancas com 12-23 meses de idade o esquema consiste em duas doses com intervalo
minimo de dois meses e ndo h& dose de reforco estabelecida (GLAXOSMITHKLINE,
2008).

A administracdo da VPC-10 pode ocorrer concomitante com qualquer uma das
vacinas monovalentes: contra difteria-tétano-pertussis acelular (DTPa), vacina contra
hepatite B, vacina inativada contra poliomielite (IPV), vacina contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacina contra difteria-tétano-pertussis de célula inteira (DTPw),
vacina contra sarampo-caxumba-rubéola (MMR), vacina contra varicela, vacina

conjugada meningocdcica do sorogrupo C (conjugada com CRM,,, e TT), vacina polio

oral (OPV) e vacina contra rotavirus ou as combinadas: DTPa-HBV-IPV/Hib e DTPw-
HBV/Hib. Entretanto, vacinas injetaveis diferentes devem sempre ser administradas em
locais distintos (GLAXOSMITHKLINE, 2008; BRASIL et al., 2010).

1.2.3 Vacina pneumocdcica 13 valente (VPC-13)

A vacina pneumocdcica conjugada 13 valente, substituiu a VPC-7 valente, inclui
além dos sorotipos presentes na VPC-10 os sorotipos 3, 6A e 19A, produzida pelo
laboratério Pfizer e comercializada como Prevnar 13®. Cada 0,5 mL é formulado para
conter 2,2 ug de sorotipo 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F; 4,4 ug de
sorotipo 6B, conjugados a proteina CRM 197 diftérica ndo tdxica (WYETH..., 2013)
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Ensaios clinicos demonstraram seguranca e imunogenicidade de que a VPC 13,
também pode ser administrada concomitantemente com as vacinas pediatricas de rotina
(BRYANT et al., 2010; KIENINGER et al., 2010; YEH et al., 2010).

A VPC-13 esta indicada para lactentes com até 6 meses de idade com esquema
vacinal de 3 doses e mais o reforgo, como também para criancas acima de 6 meses até 5
anos. Na faixa etaria entre 7 -11 meses duas doses e um reforco entre 12 e 15meses; entre
12 - 23 meses 0 esquema € de 2 doses e na faixa de 24 meses e 5 anos Unica dose. Essa
vacina também pode ser administrada com qualquer uma das vacinas contra difteria,
tétano e pertussis (DTP) ou difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa), Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), poliomielite inativada, hepatite, meningocécica C (conjugada),
sarampo, caxumba e rubéola (MMR) e varicela ( WHYTE/PFIZER, 2014).

Dados da vacinagdo pneumocadcica na rotina de imunizagdo do Reino Unido com
esquema de duas doses no primeiro ano, seguido de reforco apds 12 meses de idade,
mostraram que a mudanca da vacina de VPC 7 para VPC13 manteve a reducao da doenca
causada pelos 7 sorotipos e levou a uma grande redugdo de doenca pelos 6 sorotipos
adicionais em menos de um ano de programa, semelhante ao observado na implementagéo
da VPC7. A vacinacdo com a 7 ou 13 valente também ndo demonstrou diferencas de
seguranca e tolerabilidade significativas, dando suporte a conclusdo de que a VPC 13 sera
tdo efetiva quanto a VPC 7 na prevencdo da doenga pneumocdcica causada pelos 7
sorotipos em comum e na ampliacdo da protecdo pelos sorotipos adicionais (HEALTH
PROTECTION AGENCY, 2011).

1.3 Vacinas pneumocdcicas no Programa Nacional de Imunizacao no Brasil

A vacina VPP23V foi incorporada no Programa Nacional de Imunizacdo (PNI)
em 1992 e desde 1999 ¢é aplicada durante a Campanha Nacional de Vacinagao do Idoso,
com vistas a atingir a populacdo com mais de 60 anos. A VPC-7V foi incorporada em
2001, e esteve disponivel nos Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais
(CRIE) para grupos em condigdes clinicas especiais descritas no Quadrol
(BRASILMINISSTERIO DA SAUDE, 2006).
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Quadro 1 - Condic6es clinicas especiais que assegurava a imunizagdo com a VPC-7v no
CRIE

HIV/Aids; Diabetes mellitus;
Asplenia anatbmica e doengas relacionadas; Fistula liqudrica;
Pneumopatias cronicas, exceto asma; Fibrose cistica

Asma grave em uso de corticoide em dose | Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

imunossupressora; Implante cdclea;

Cardiopatias crénicas; Trissomias;

Nefropatias  cronicas/  hemodidlise/sindrome | Imunodeficiéncias congénitas;
nefrotica;

Transplantados de drgdos solidos ou medula dssea; | Hepatopatias crénicas;

Imunodeficiéncia  devido a cancer ou | Doengas de depdsito;

imunossupressdo terapéutica;

Criangas menores de 1 ano de idade, nascidas com
menos de 35 semanas de gestacdo submetidas a
assisténcia ventilatéria (CPAP ou ventilacdo

mecanica).

Fonte: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
(BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Foi instituido no Brasil através do PNI a VPC-10V no calendario basico de
vacinacao da crianca a partir de marco de 2010 (BRASILPORTARIA MINISTERIAL
N° 3.318 DE 28 DE OUTUBRO DE 2010). Assim como acontece com outras vacinas
introduzidas recentemente, estudo de custo-efetividade da VPC foi realizado antes de sua

introducdo (SARTORI et al., 2010) para apoiar a tomada de deciséo.

O potencial para reduzir a mortalidade, de acordo com o estabelecido pela Meta
do Milénio, um compromisso firmado no ano 2000 pelos 192 paises membros da
Organizagdo das Nagdes Unidas, ao analisar os maiores problemas mundiais, e se
estabeleceu 8 Objetivos do Milénio que devem ser atingidos por todos os paises até 2015.
A Meta 4 — reduzir a mortalidade infantil, assim como a disponibilidade de recursos
foram componentes cruciais do processo de tomada de decisao de introducéo de vacinas
(OLIVEIRA et al., 2013). No cenario nacional ainda foi firmado o acordo de
transferéncia de tecnologia, entre a GlaxoSmithKline (GSK) e o Instituto de Tecnologia
Bio-Manguinhos/FIOCRUZ (BRASIL, 2010)
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A cobertura de sorotipos pela VPC10 no Brasil de acordo com os relatérios do
SIREVA 1l , no periodo de 2000 a 2010, foi estimada em 77,7% (BRASIL, 2010), e no
estudo conduzido em Goiania entre criancas menores de 36 meses foi revelado uma
cobertura de 80% (ANDRADE; et al., 2011)

No ano da introducdo, com objetivo de imunizar um grupo etario maior, quatro
esquemas vacinais diferenciados por faixa etaria de inicio do esquema de vacinacao foram
adotados (Tabela 3).

Tabela 3 - Esquema vacinal aplicado no ano de introducdo da vacina pneumocaocica
conjugada 10 valente no Brasil.

IDADE EM MESES NUMERO DE DOSES | REFORCO
Criangas entre 2 a 6 meses 3doses com intervalode 2 | 1 dose
2-4-6 ou meses preferencialmente
3-5-7ou entre 12 e 15 meses
4-6-8ou

5-7-9ou

6-8-10

Criancas entre 7 a 11 meses 2 doses com intervalode 2 | 1 dose
7-9ou meses preferencialmente
8—-10o0u entre 12 e 15 meses
9-11

Criancas entre 10 e 13 meses 2 doses com intervalo de 2 | Nesta faixa etaria
10-12 ou meses ndo ha necessidade
11-13 de reforco
Criancas entre 12 < 24 meses Dose Gnica | mmmmmmmemmeeee-
12a<24

Fonte: Adaptado da Proposta para Introducdo da Vacina Pneumocdcica 10-Valente
(conjugada) no Calendario Basico de vacinacdo da Crianca (BRASIL et al., 2010).

Ap0s o primeiro ano de introducdo da vacina, esta passou a ser administrada em
trés doses mais um reforgo. A primeira dose aos 2 meses, a segunda dose aos 4 meses e a
terceira dose aos 6 meses, e uma dose de reforco aos 12 meses de idade

(BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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1.4 Avaliacdo Econémica em Saude

Durante muito tempo, principalmente no ambito da assisténcia médica, era
suficiente demonstrar que os beneficios de uma tecnologia excediam os potenciais danos
antes de sua incorporacdo na pratica. Entretanto, em todo o mundo a preocupacdo dos
gestores dos servigos de saude perante a limitacdo de recursos tem como marco historico
o fato de que, apds a Segunda Guerra Mundial, os gastos com a saude passaram a crescer
de maneira significativa nos paises desenvolvidos em consequéncia do grande
desenvolvimento tecnolégico (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2008)

A economia da saude surge como area especifica de conhecimento em 1963
amparada nas especificidades do mercado de cuidado médico, com aplicacdo da avaliacdo
da economia em salde sistematizada em 1977 (WEINSTEIN; MANNING JR, 1997). A
analise econdmica busca identificar e tornar explicitos critérios que possam ser Uteis na
decisdo de como usar 0s escassos recursos, aumentando a transparéncia do processo de
tomada de decisdo, sobre a expressdo das tecnologias em saude (DRUMMOND et al.,
2005).

Avaliacdo econdmica pode ser definida como a andlise comparativa das acGes
alternativas em termos de custos e desfechos, pode incorporar fatores monetarios,
quantitativos e qualitativos (DRUMMOND et al., 2005). Estas avaliaces podem ter
como objetos de andlise: tecnologias, servicos e programas de carater preventivo,
diagnostico ou terapéutico. Entende-se por tecnologias medicamentos, vacinas,
equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de
informacdo e de suporte e 0s programas e protocolos assistenciais (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

A realizagdo de qualquer avaliagio econdmica requer identificagéo,
quantificacdo, valoracdo e comparacdo de custos e desfechos das estratégias
consideradas. Os métodos e ferramentas de avaliagdo econdmica estdo enraizados no
problema fundamental que os economistas caracterizam a tomada de decisdo: fazer
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escolhas entre alternativas no contexto de recursos escassos (WALKER et al., 2010).
Geralmente os estudos de custo-efetividade sdo utilizados de forma genérica para
descrever todos os tipos de analise, entretanto caracteristicas distintas sao apresentadas

entre os tipos de estudos econdmicos.

No Brasil, o crescimento exponencial dos gastos em salde, especialmente a
partir da década de 80, tem contribuido para o aumento do interesse por estudos de
avaliacdo econdmica. E sabido que os recursos sio escassos e findaveis e, a alocacio de
verbas no setor salide ndo teve incremento significativo nos ultimos anos, o contrario foi

0 crescimento exponencial das necessidades e demandas (DRUMMOND et al., 2005).

Com o objetivo de padronizar a elaboracdo das avaliacdes econdmicas em salde,
muitos paises desenvolveram diretrizes proprias. Essas diretrizes apresentam
variabilidade quanto: perspectiva recomendada, custos a serem incluidos, fontes de custos
a serem consultadas, metodologias para as estimativas, assim como as taxas de descontos
a serem aplicadas (GARBER; PHELPS, 1997; DRUMMOND et al., 2005; BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Na Tabela 4 as recomendacbes aplicadas em estudos econémicos nacionais
conforme as Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliagdo Econbmica de
Tecnologias para 0 Ministério da Salde estdo descritas (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2009).

Tabela 4 - Resumo das diretrizes recomendadas em estudos de avaliagdo econémica pelo

Ministério da Saude

COMPONENTE ESTRUTURAL RECOMENDACAO

Perspectiva Sistema de Salde como 6rgdo comprador

de servigos ou prestador de servicos de

salide; Sociedade.

Tipo de analise Como cada avaliagdo tem seu escopo e
limitagOes particulares. O tipo de estudo

selecionado deve ser claramente
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apresentado e justificado com respeito a
questdo que propde a responder.

Componentes de custos a serem incluidos | Dependente da perspectiva do estudo

Fonte de custo Tabela de remuneracdo do SUS (em

concordancia com a perspectiva)

Taxa de desconto 5%

Anélise de Impacto Financeiro A analise desses efeitos deve ser feita em

separado dos estudos de custo-efetividade.
Fonte: Adaptado de Brasil. Ministério da Saude (2009).

Atualmente, conforme proposto por Drummond et al (2005) e aceito
internacionalmente os estudos de avaliagdo econdmica séo categorizados em estudos
parciais de avaliacdo econbmica, que consideram custos e/ou desfechos, sem
necessariamente envolver a comparacédo entre as alternativas, e compreendem os estudos
de custo de doencga e custos de programa e, estudos completos de avaliagdo econdmica.
Estes estudos incluem comparacgdes de custos e desfechos de duas ou mais alternativas e
incluem estudos de custo-beneficio, custo-efetividade, custo-utilidade, e custo-

minimizacao.

1.4.1 Estudos parciais de avaliagdo econémica

Os estudos de custos de doenca e custos de programas de intervencdo sao etapas
necessarias e essenciais para a realizacao de estudos econdmicos de intervencgdes de saude
(DRUMMOND et al., 2005).

1.4.1.1 Estudo de custo de doenga

Os primeiros estudos econémicos identificados na literatura data do final da
década de 1950 e inicio dos anos de 1960. Estes sdo estudos de custos de doenga (ECD),
cujos objetivos sdo identificar e mensurar os custos totais atribuiveis a uma determinada

doenca (ARAUJO, 2011). A esséncia do método empregado nesse tipo de estudo constitui
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em: 1) reconhecimento dos casos; 2) a identificacdo, mensuracao e avaliacdo dos custos
relativos & doenca investigada e 3) célculo de custos da doenga. As principais razdes para
que a aplicacdo de um estudo de custos de doenca possa ser concebido sdo: i) fornecer
dados de entrada para uma analise de avaliacdo econémica; e ii) descrever carga global

de uma doenca especifica para o sistema de salide ou paraa sociedade (ARAUJO, 2011).

A carga econdémica da doenga pode indicar quais agravos a salde tém o maior
impacto econdmico, ajudando na deciséo de quais doencas requerem maior alocacdo de

recursos para seu tratamento (NITA et al., 2010).

Duas metodologias podem ser usadas na estimativa de custos de doenga —
estimativa baseada na prevaléncia e na incidéncia. O custo da doenca em relacdo a sua
prevaléncia considera todos 0s casos existentes durante um periodo de tempo
determinado, em geral um ano, assim como 0s recursos utilizados para sua prevencéo,

tratamento e reabilitacdo.

Habitualmente também sdo incluidos nas analises os efeitos provocados em
consequéncia da morbidade e mortalidade durante o ano considerado. Por outro lado, o
custo da doenca baseado na incidéncia concentra-se nos casos novos da doenca que foram
detectados em um determinado ano, e no consumo de recursos que eles implicam, a partir
de seu diagndstico até a superacdo da doenca, seja por cura ou falecimento (SILVA,
2003a; COSTA, AMNC; SECOLI, SR; NITA, 2010).

Custo é um componente essencial em todas as formas de avaliacbes econdmicas;
nos estudos de custos de doencas podem ser incluidos os custos do setor saude, o valor
da perda de produtividade pelo paciente ou cuidador e os custos intangiveis. Na literatura,
tradicionalmente, os custos tém sido classificados em custos diretos, indiretos e

intangiveis, detalhados a seguir:

a) Custos diretos: sdo referentes a recursos efetivamente empregados no
cuidado da doenca; sdo classificados ainda em custos médicos e néo
médicos. Os custos diretos médicos sdo aqueles relacionados ao
fornecimento de servicos médicos, tais como: internacdes, honorarios

médicos, exames, medicamentos e custos de quaisquer eventos adversos, ou
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seja, aqueles estritamente relacionados as ag¢des em salde necessarias a
intervencdo ou doenca estudada. Os custos diretos ndo médicos sdo aqueles
relacionados as despesas com transporte, contratacdo de cuidadores, dietas
especiais, que sejam resultado direto da doenca, mas ndo relacionados aos
servicos médicos (DRUMMOND et al., 2005; BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE., 2008; NITA et al., 2010).

b) Custos indiretos: sdo os referentes a perda de produtividade em funcéo da
doenca ou seu tratamento, que pode incorrer no proprio paciente ou em seus
cuidadores. Pode ser medido de duas formas: por absenteismo (falta ao
trabalho devido a doenca, tratamento, mortalidade e incapacidade
permanente) ou presenteismo (paciente ou cuidador estdo trabalhando, mas
a produtividade é reduzida por causa dos problemas de saide) (ARAUJO,
2011). Também é considerado custo indireto o custo relacionado a utilizagdo
do tempo pelo paciente ou cuidador para o tratamento da doenca ou cuidados
relacionados a ela. Assim, a parcela de tempo dedicada ao trabalho e ao lazer

se reduz em decorréncia de um estado de doenca (VANNI et al., 2009).

c) Custos intangiveis: associados aos aspectos intangiveis de uma
intervencdo ou condicdo de salde, a exemplo: perda de bem-estar, sofrimento,
dor, ansiedade etc. Apesar de terem sua inclusdo recomendada, em geral ndo o
sdo devido as dificuldades em mensura-los (DRUMMOND et al., 2005; VANNI
etal., 2009; ARAUJO, 2011).

Nos estudos de avaliacdo econbmica e estudos de custo da doenca a escolha da
perspectiva adotada (Tabela 5) depende de quem paga e quem recebe os beneficios da
intervencdo em saude que esta sendo avaliada, ou seja, pela questdo que o estudo destina-
se a responder. Deve ser claramente definida nas etapas iniciais do estudo, 0s custos que
serdo incluidos sdo dependentes da perspectiva do estudo (DRUMMOND et al., 2005;
COSTA, AMNC; SECOLLI, SR; NITA, 2010).
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Tabela 5 - Componentes de custos adotados de acordo com a perspectiva do estudo.

PERSPECTIVA | CUSTOS CUSTOS NAO CUSTOS
MEDICOS MEDICOS INDIRETOS

Sociedade X X X

Sistema de saude X - -

Familia/paciente X (despesas sem X X

cobertura pelo
sistema de saude)

Fonte: (ARAUJO, 2011).

Estudos de custo de doenga séo considerados, atualmente, ferramenta importante

no ambito da salde publica, pois na pratica permite quantificar os recursos gastos pelo

sistema e carga da doenca para a sociedade, ou seja, fornece uma estimativa monetaria

do énus econémico da doenca.

1.4.1.2 Estudos de Custos de Programa

O objetivo do estudo de custos de programa é estimar o0s custos de uma

intervencdo de salde, incluindo intervencgdes clinicas, preventivas e de politicas

publicas de salde.

Para determinar custos de programas, 0s custos para recursos usados para

prover tratamentos de salde sdo geralmente categorizados como custos

operacionais e custos de capital. Os custos operacionais S840 0S custos necessarios

para prover bens e servigos de um programa e sdo considerados cumulativos ao

longo do periodo de orgcamento, geralmente calculados anualmente. Enquanto

custos de capital sdo os custos usados na compra de equipamentos que tenham

uma vida atil maior que um ano (TOSCANO, 2006). Custos de capital ocorrem

em um Unico momento no tempo e, podem ser usados durante “toda a vida” do

programa.

1.4.1.2.1 Estudo de custos de programa de vacinacao
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Na avaliacdo dos custos de programa de vacinagdo, duas abordagens sdo
identificadas: 1°) custeio completo (do inglés full costing) e 2°) custeio incremental. No
custeio completo incluem-se os custos de todos 0s recursos empregados na execucao de
um programa de vacinacao, incluindo infraestrutura basica. Ao passo que 0 custeio
incremental considera apenas a diferenca entre 0s custos decorrentes da introdugdo da
nova vacina versus os custos basais do programa, isto €, sem considerar a nova vacina em
questdo (WALKER et al., 2010). O custo da introducdo da nova vacina seria, portanto, a
diferenca entre os custos totais do programa nacional de imuniza¢do com a nova vacina

e 0s custos totais do programa nacional de imunizagdo sem a nova vacina.

A mensuracao do uso de recursos pode ser feitas ex ante ou ex post a introducéo
da nova vacina. Os custos que ocorrem previamente ao evento da doenca, dependem de
dados econbmicos, demogréficos, epidemioldgicos, tecnoldgicos e estruturais do
programa de vacinagdo. As estimativas de custos de programas de vacinagdo enfrentam
as mesmas dificuldades das estimativas de custos de doencas e podem ser aplicadas as
abordagens bottom-up ou top-down (MOGYOROSY; CANDRIES , 2005), discutidas na
secdo 1.5.

Na introducdo de uma nova vacina além do preco da dose da vacina e seu custo
de administracdo, outros custos a serem incluidos sdo os decorrentes de eventuais
desperdicios. Deve-se considerar também o estado anterior do sistema de distribuigdo:
transporte, rede de frio, recursos humano etc. Quando o programa opera no limite de
infraestrutura novos investimentos sdo requeridos, como expansdo da rede de frio, de
modo que o0s custos adicionais da inclusdo de uma nova vacina nao se referem apenas a
esta, mas também ao aumento de capacidade para comportar seu armazenamento e
distribuicdo (VALENTIM, 2009).

Finalmente, ganho de eficiéncia, pode haver, quando sdo introduzidas vacinas
combinadas ou uma combinacdo de vacinas, especialmente quando s&o administradas
juntamente com o cronograma existente. Por exemplo, 0s custos associados com o
treinamento, material grafico e mobilizacdo de pessoal podem ser compartilhados entre
diferentes antigenos, ao invés de incorridos separadamente para cada vacina. Como
também é importante reconhecer que mudancas na mortalidade infantil podem ser
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decorrentes de tecnologias ja implantadas, como exemplo, a vacinagéo contra o rotavirus

pode influenciar na incidéncia da Hib.

1.4.2 Estudos completos de avaliagdo econdmica

Nestes estudos de custo desfecho ocorre a comparacgao dos custos e resultados
de estratégias alternativas (DRUMMOND et al., 2005).

a) Custo-beneficio

Na analise de custo-beneficio (ACB) os desfechos sdo convertidos em unidades
monetarias. Uma vez que a unidade dos estudos de custo-beneficio é somente monetaria,
a analise de custo-beneficio torna mais facil a comparacdo de programas de natureza
diferente, como por exemplo, a comparacao dos custos e beneficios de um programa de
imunizagdo e de um programa habitacional. Entretanto, esses estudos muitas vezes
demandam a dificil tarefa de transformar um beneficio para a saude, tal como um ano de
vida ganho, em unidade monetaria (VANNI et al., 2009).

A ACB tradicionalmente ocupa uma posicdo de destaque nas avaliacGes
econbmicas, realizadas por economistas e gestores. 1sso ocorre pois esta analise permite
comparacdo de estratégias sanitarias (internacdo hospitalar, servicos de emergéncia,
servigos ambulatoriais, custos dos funcionérios, medicamentos, aluguel, material
educativo, etc) com estratégias ndo sanitarias (servigos sociais, tempo gasto pela familia,
modificagdes na residéncia, etc) de determinado programa ou terapia (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE., 2008).

b) Custo-efetividade

Estudos que medem as consequéncias das intervencdes em unidades naturais,
como anos de vida ganhos (AVG), do inglés life years saved (LYS), casos ou mortes
evitadas, pacientes que respondem ao tratamento, entre outras, sdo os chamados de

estudos de custo-efetividade. Essa é a forma mais comum de avaliagdo econdémica em
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salde pela maneira pratica e acessivel de medir as consequéncias (SILVA, 2003b;
SAUDE., 2008). A metodologia, limitagdes, formulas e outras particularidades desse tipo

de estudo séo apresentadas com mais detalhe no decorrer desta tese.

Na andlise de custo-efetividade (ACE) ndo se atribui valor monetario aos
impactos das intervencbes em satde. No lugar de valor monetario, 0s impactos sao
medidos considerando o efeito natural mais apropriado ou unidades fisicas. Unidades de
medicdo para estes estudos podem incluir nimero de doencas evitadas, internacdes
prevenidas, casos detectados, niumero de vidas salvas ou anos de vida salvos. A unidade
de medida selecionada deve ser aguela com o impacto mais relevante para a analise
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2008)

c) Custo-utilidade

As analises de custo-utilidade (ACU) sdo um tipo especial de custo-efetividade,
na qual a medida dos efeitos de uma intervencdo considera a medicdo de qualidade de
vida relacionada com a salde. Expectativa de vida, anos de vida salvos ou sobrevida sao
medidas de desfecho com as quais os profissionais de salde estdo acostumados a lidar e
sdo de facil interpretacdo. A principal vantagem deste tipo de estudo é permitir a
comparacao entre diferentes estratégias de intervencao em saude direcionadas a diferentes
condicdes de satide (DRUMMOND et al., 2005; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.,
2008).

O aspecto mais importante do estudo de custo-utilidade é que as consequéncias
de uma intervencdo sdo medidas ndo apenas em quantidade de vida (anos de vida), mas
também em qualidade de vida, ou seja, considera-se o nivel de bem-estar e preferéncia
do individuo. Esses estudos sdo ideais para a comparacdo de programas de salde de
diferentes areas (VANNI et al., 2009). Nos estudos de custo utilidade as medidas
utilizadas sdo: anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ), do inglés quality adjusted
life year (QALY) e anos de vida ajustados pela incapacidade fisica (AVAI), do inglés
disability adjusted life-years (DALY) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2008).

Os AVAQ’s tém sido utilizados como método padrdo para os estudos de

avaliacdo de tecnologias em saude por diferentes organismos internacionais (VANNI et
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al., 2009). AVAQ’s sdo obtidos pela quantificacdo da sobrevida do individuo,
multiplicada pela medida de utilidade ou qualidade de vida, aferida por meio de
questionarios especificos. Por exemplo, uma medicacdo que proporciona um estado de
salde com qualidade de 0,6, em um periodo de dez anos proporciona 6 AVAQs (0,6 X
10= 6).

As medidas de qualidade de vida podem ser obtidas de diversas maneiras
relacionadas aos estados de salde relevantes para o estudo, do inglés standard
gamble, time trade-off, person trade-off etc. Uma delas é o uso de instrumentos como o
EQ-5D ou SF-36, um questionario padrédo aplicado a uma amostra da populacédo que mede
e atribui valor a diferentes dimensdes da qualidade de vida (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE., 2008; VANNI et al., 2009).

d) Custo-minimizagéo

Analise de custo-minimizacdo (ACM) é o tipo de analise econémica mais
simples, pois compara apenas 0s custos entre alternativas, observando que os desfechos
sdo comprovadamente equivalentes. Normalmente este tipo de analise se inicia como um
estudo de custo-efetividade e, ao ser mostrada a equivaléncia entre os comparadores
estudados, opta-se por fazer um estudo de custo-minimizacdo (COSTA; SECOLI; NITA,
2010). O uso desse tipo de estudo é limitado, uma vez que exige que diferentes
intervencdes produzam iguais consequéncias, de modo que, apenas 0S custos Sao
comparados (VANNI et al., 2009).

Pode-se usar a seguinte formula:
DCA - DCB ou (DCA + ICA) — (DCB - ICB), onde:

DCA = custos diretos da alternativa A
DCB = custos diretos da alternativa B
ICA = custos indiretos da alternativa A
ICB = custos indiretos da alternativa B

A informagdo acerca do desfecho deve se preferencialmente oriunda da
literatura, tendo em vista a existéncia de evidéncia que aponte a equivaléncia entre as
alternativas comparadas (COSTA; SECOLI; NITA, 2010).



1.4.2.1 Estudos de custo-efetividade

A dificuldade de valorizar beneficios em satde fez com que, desde o final de 1970,
as analises de custo-efetividade emergissem sobre outros tipos de analise como 0 método
de escolha para a avaliacdo de programas de salde nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Proporcionando a melhor compreensédo dos desfechos como, exemplo,
anos de vida salvos ou mortes evitadas (WALKER et al., 2010). Permitindo estimar o
custo por unidade efetiva, ou seja, beneficio clinico justificAvel pelo seu custo.

Atualmente a ACE é a analise econdmica mais utilizada nos estudos em saude.

1.4.2.1.1 Etapas do estudo de custo-efetividade

A construcdo de estudos dessa natureza encontra-se alicercada em
procedimentos basicos usados na execucgdo de avaliagBes econbmicas e exigem rotinas
sistematicas. Envolve definicdo do problema, objetivo da anélise e populacédo alvo para a

intervencao.

A- Perspectiva da analise

A escolha da perspectiva da analise é determinada pela natureza da pergunta do
estudo, consiste em indicar quem é o interessado na resposta do estudo, quem paga é
responsavel pelo dnus. Todavia, de modo geral, as analises sdo realizadas de acordo com
trés perspectivas: social, institucional — pagador dos servicos de salde ou fabricantes de
equipamentos médico-hospitalares, e a individual. Os desfechos e os custos de uma
intervencdo sdo dependentes da perspectiva da analise (DRUMMOND et al., 2005;
COSTA; SECOLI; NITA, 2010).

B- Custos considerados
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Os custos representam o valor dos insumos — capital, trabalho, materiais,
dispositivos, medicamentos, entre outros. Refletem o funcionamento da economia na qual
se insere um determinado servicgo, programa ou tecnologia em satde. Em outras palavras,
expressam a estrutura organizacional de um determinado sistema de saude, suas

respectivas praticas e condutas locais, remuneragées etc (VALENTIM, 2009).

A terminologia custo apresenta um significado especifico em economia, ligado
ao custo de oportunidade. Conceitualmente custo pode ser definido como custo contabil
e custo econdmico. O custo contébil reflete a medida dos custos para fins de planejamento
financeiro e relatorios de contabilidade de um determinado servigo de satde. O custo
econdmico baseia-se no custo de oportunidade, que € o custo incorrido de uma escolha
em funcdo dos beneficios sacrificados de escolhas alternativas, ou seja, o custo de
oportunidade é dado pela melhor alternativa de uso de recurso (MOGYOROSY;
CANDRIES 2005).

A nocdo de custo de oportunidade € fundamental a avaliacdo em salde, visto sua
relacdo com o conceito de eficiéncia econémica, ou seja, forma de obtencdo da méxima
producdo possivel a partir de um dado montante de recursos ou, como alternativa,
obtencdo de determinado volume de producédo necessario a partir da utilizacdo minima de
recurso possivel. A estimativa do custo total de uma intervencdo, doenca ou programa
de saude envolve a soma de custos diretos, indiretos e intangivies de acordo com a

perspectiva adotada.

A perspectiva interfere na sele¢do das categorias de custos e dos desfechos a
serem avaliados. Por exemplo, na perspectiva de um sistema de salde sdo selecionados
custos médicos diretos e os desfechos associados a recuperacao do paciente, indicadores
de impacto administrativo-financeiro. Na perspectiva da sociedade os custos indiretos,
por exemplo, absenteismo associado a doenca assim como o desfecho de qualidade de
vida, servem para medir o impacto da intervencado e, por isso, selecionados na anélise
(COSTA,; SECOLI; NITA, 2010).

C- Desfechos

42



As analises de custo-efetividade s&o usadas para avaliacdo de desfechos, no sentido
de que se determine o resultado final do uso de uma dada tecnologia na satude. Desfecho em
salde € o resultado final da realizacéo de cuidados a satde. A expressdo desfechos em salde

€, muitas vezes, usada de maneira intercambidvel com os termos consequéncias e beneficios.

D- Modelo econdmico

A elaboracgdo dos célculos (custos e beneficios) é feita por meio de modelos de
deciséo clinica e avaliacdo econdémica como a arvore de decisdo, modelos de Markov,
simulacdes de Monte Carlo, métodos bayesianos e outros (COSTA; SECOLI; NITA,
2010). Existem modelos desenvolvidos em programas comerciais, exemplo: TreeAge®,
ou de acesso livre como o PneuModel, ou desenvolvidos em programas como o Excel
(Microsoft) exemplo o Modelo Provac — elaborado por uma iniciativa da Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS) com a colaboracdo de diversos especialistas e
instituicbes (ANDRUS et al., 2007).

E- Horizonte temporal

Nos modelos uma estrutura representativa da analise estd calcada em
conhecimento da histéria natural da doenca e do curso das alternativas terapéuticas,
considerando o horizonte de tempo da analise. O horizonte temporal precisa ser longo o
suficiente para capturar todos os custos e beneficios associados a intervencao (RIBEIRO;
CRUZ; POLANCZYK, 2010).

F- Taxa de desconto

A realizacdo da andlise, geralmente, ocorre em momento temporal distinto da
tomada de decisdo. Uma vez que o custo pode ocorrer imediatamente, enquanto o
desfecho ocorrera mais tarde, como exemplo, em programas preventivos como vacinagdo
ou no tratamento de doencas cronicas. Portanto, outro aspecto a ser considerado na ACE

¢ a taxa de desconto, de particular importancia na salde.
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Para comparar os custos e desfechos que ocorram em diferentes momentos no
periodo de tempo, utiliza-se a taxa de desconto. H4 consenso na literatura de que o caso
referéncia (caso base) deva se situar entre 3 e 5% ano (GOLD et al., 1996; DRUMMOND
et al., 2005). O Ministério da Saude, no Brasil, recomenda a taxa de desconto de 5%
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Assim, aos custos e desfechos que ocorrem
no futuro sdo aplicadas taxas de desconto de 5% ao ano para trazé-los ao valor presente.

G- Razdo de custo efetividade incremental

Os resultados de estudos de ACE sdo apresentados como razdes de custo-
efetividade incremental (RCEI). Essa razdo reflete o custo incremental para se conseguir
uma unidade de efetividade adicional ao se comparar uma alternativa com outra. A RCEI
é calculada de acordo com a formulagdo abaixo, sendo resultado da comparacdo de
diferencas dos custos entre as alternativas analisadas divididas pela diferenca da

efetividade obtida com as mesmas alternativas:

[Custo da intervengao X] - [Custo daintervengio Y]

RCEI=
[Efetividade da intervengdo X] - [Efetividade da intervengdo Y]

Os resultados representam, entéo, o custo incremental ou adicional por beneficio
incremental ou adicional obtido. Por exemplo, como custo por anos de vida ganho, ou

custo por complicacdo evitada ou, ainda, custo por DALY evitado.

H — Plano de CE

Em uma anélise de custo-efetividade quando se compara uma nova intervencao
a uma intervencdo ja existente com relagdo ao custo e a efetividade, quatro cenarios sao

possiveis de ocorrer (VANNI et al., 2009; ARAUJO; BAHIA, 2010) como

exemplificados na Figura 1.
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Cenario A (Quadrante 1): a nova tecnologia proporciona custo maior, mas
com maior efetividade; nessa condicdo a razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) ira avaliar o quanto a nova tecnologia € custo-efetiva.

Cenério B (Quadrante I1): a nova tecnologia quando comparada a
existente € mais efetiva e mais barata, sendo assim, diz-se que a nova
intervencao domina a existente; nesta condicdo a nova tecnologia deve ser

incorporada.

Cenério C (Quadrante Ill): neste cenario a nova tecnologia é menos
efetiva e de menor custo. Assim como no cenario A ndo ha intervencao
claramente dominante sendo necessario considerarmos a razao

incremental de custo-efetividade (RCEI).

Cenario D (Quadrante IV): a nova intervencdo é dominada por ser menos

efetiva e de maior custo; ndo ha respaldo para adocéo.

Diferenca custo

Diferensa efetividade

Figura 1 - Plano de custo-efetividade
Fonte: Drummond et al (2005).
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A determinacdo do quanto de efetividade adicional, RCEI, justifica o custo extra
é feita pela sociedade e depende de valores sociais e da disponibilidade de recursos. A
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) recomenda o valor de até trés vezes do Produto
Interno Bruto (P1B) per capita (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002).

I - Anélise de sensibilidade

Toda avaliacdo econ6mica apresenta certo grau de incerteza, imprecisdo ou
controvérsia metodoldgica em relacdo a estimativa da efetividade das intervengdes, do
curso da doenga, das consequéncias sobre a qualidade de vida, da utilizag&o dos recursos
da satde, dos custos entre outras (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2008). Além

disso, incertezas podem decorrer do modelo utilizado para a anélise.

As analises de sensibilidade objetivam mensurar o impacto da variacdo de
diferentes parametros sobre os resultados do modelo, permitindo a identificacdo de suas
variaveis criticas, com influéncia sobre os resultados e sobre as quais seria desejavel a
obtencdo de uma estimativa mais precisa, ou de melhor nivel de evidéncia. Objetiva

também avaliar a robustez do modelo.

Diferentes tipos de andlise de sensibilidade, com variados niveis de
complexidade podem ser empregadas. A do tipo univariada — do inglés one-way consiste
na variacdo de um pardmetro do modelo por vez, a do tipo multivariada objetiva avaliar
0 impacto da variacdo concomitante de diversos parametros sobre os resultados do
modelo; e do tipo probabilistica sdo atribuidas distribuicdes de probabilidade aos
parametros do modelo (TEICH; TEICH, 2010).

Um modelo sensivel é aquele que € instavel a alteracdo de valores de alguns ou
varios de seus parametros, indicando que caso estes fossem diferentes do valor estimado
inicialmente, os recursos da andlise econémica seriam diferentes (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE., 2008). Por tanto, analises de sensibilidade sio etapas

necessarias na realizacdo de estudos de CE.

1.4.2.1.2 Fonte de informagéo para estudo de custo-efetividade
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Idealmente os dados de custos e efetividade de uma intervengdo deveriam ser
dados priméarios provenientes de um ensaio prospectivo de custo-efetividade desenhado
com este objetivo especifico (TOSCANO, 2006). Entretanto, esse tipo de estudo requer
maior tempo e recursos para sua realizacdo, limitando seu uso. E recomendada a
operacionalizacdo de revisao sistematica da literatura, para a definicdo das probabilidades
de desfechos — evidéncia documentada, e pela coleta, preferencialmente de dados
primarios, de todos 0s custos, para a estimativa da utilizacdo de recursos e seus valores
(SARTI; CYRILLO, 2010).

Fonte de dados secundarios, sistemas de informacdo em saude, a exemplo do
Brasil o DATASUS, SIH/SUS, SAI/SUS, pode ter disponivel dados sobre internagGes
hospitalares, cobertura vacinal ou dados de incidéncia de uma dada doenga, taxas de
mortalidade; estas informacdes podem ser combinadas para fornecer uma visao geral de

dados epidemioldgicos e de quantos recursos sao efetivamente consumidos.

Normalmente ndo ha uma Unica fonte de dados a partir do qual informacdes sobre
perfil epidemiologico, utilizacdo de recursos, informacGes de custos podem ser
abstraidas. Outro importante obstaculo, especialmente aplicado aos custos, séo as fontes
de dados internacionais ou regionais que nédo sdo representativas da populacéo alvo ou
pais. As potenciais fontes de dados a nivel nacional e regional devem ser pesquisadas em
cada pais, com critérios para a selecdo de dados, considerando sua qualidade e nivel de
evidéncia. Para estudos de custos as possiveis fontes de dados sdo (DRUMMOND et al.,
2005; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2008):

a) Banco de dados hospitalares — a utilizacdo de informacéo a disposicao do publico
é preferivel, pois permite que outros pesquisadores repliguem os resultados e
melhora a generalizacdo, no entanto, a qualidade destes bancos deve ser avaliada
antes da analise para garantir a confiabilidade dos dados.

b) Registros médicos e pesquisas — registro médico pode ser usado como uma fonte
de informacéo de utilizacdo de recursos de salde, mas existem problemas com
falta e/ou baixa qualidade dos dados, alternativa € a distribui¢do de questionarios
aos médicos, pacientes ou cuidadores como meio de recuperar informac6es acerca

do uso de recursos de saude.
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c) Evidéncias da literatura — as informagOes devem ser avaliadas com cautela; os
dados de custo retirados da literatura devem ser especificos do pais onde a analise
esta sendo conduzida.

d) Opinido de especialistas — a construcdo de um curso de tratamento tipico para
estimar os custos do tratamento se torna viavel com a presenca de especialistas.

e) Relatdrios de organismos como a OPAS — publicagdes com dados especificos de
carga da doenca (mortalidade, morbidade e invalidez) e custos da doenca se

tornam importantes fontes para analise de custo-efetividade.

Os custos unitarios podem ser estimados usando diferentes abordagens,
dependendo dos dados disponiveis, nivel de precisdo e recursos disponiveis para o estudo.
Para medicamentos e suprimentos médicos alguns bancos podem ser pesquisados como
listas de precgos nacionais ou preco de compra. Os precos devem incluir todos 0s impostos,
descontos e encargos €, o preco de compra pode, na maioria das vezes, ser encontrado no
departamento de contabilidade dos ministérios da salde, hospital ou central de farmécias.
Para os servicos médicos e hospitalares, na maioria, dos paises tabelas com as taxas de

servicos médicos e procedimentos estdo disponiveis.

1.5 Metodologias de custeio

N&o ha consenso na literatura quanto a melhor préatica na estimativa de custos,
entretanto a descricdo dos objetivos do estudo de custeio de maneira especifica,
mensuravel, alcancavel, relevante e demarcada temporalmente é recomendada e dotada
de consenso na literatura. Estimar custos implica trés importantes etapas: (1) a
identificacdo dos custos relevantes a avaliacdo; (2) a mensuracéo dos recursos usados; e
(3) valoracdo dos recursos ( DRUMMOND et al., 2005; BRASIL.MINISTERIO DA
SAUDE, 2008).

Na identificacdo dos itens de recursos pode se considerar a descri¢do detalhada do
manejo clinco, como exemplo os descritos nas diretrizes clinicas ou definidos a partir de

revisio de prontuario, da literatura, entrevistas e consultas com especialistas. E
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importante ressaltar que os componenetes identificados sejam classificados de forma a
refletir o sistema de custeio adotado (MOGYOROSY; CANDRIES, 2005).

Na mensuragdo dos recursos podem ser empregadas as técnicas de microcusteio
(do inglés micro-costing) ou macrocusteio (do inglés gross-costing). O microcusteio pode
se basear em métodos observacionais — questionarios, entrevistas, prontuarios médicos,
diretrizes terapéuticas, classificagdo contabil etc, ou em métodos baseados em
participantes (ensaios clinicos, questionarios etc) com coleta de dados primarios. O
macrocusteio pode ser realizado a partir de bancos de dados administrativos, sistema de
DRG’s (Diagnosis-related Groups) etc, ou seja, dados secundarios. A escolha pela
técnica dependerd do detalhamento e confiabilidade requerida pelo estudo, assim como
pela viabilidade na obtencdo dos dados (DRUMMOND et al., 2005; ARAUJO, 2011)

Na valoracdo dos componentes de custos as técnicas de cima para baixo (do
inglés top-down) ou a técnica de baixo para cima (do inglés bottom-up) sdo empregadas.
A técnica de cima para baixo (top-down) implica na utilizacdo de estimativas menos
detalhadas de custos, baseada em registros de despesas agregadas, como exemplo 0s
registros do Sistema de Informagdo Hospitalar do DATASUS. Ao passo que na
abordagem de baixo para cima (bottom-up) cada um dos itens ou componentes de custo
é previsto separadamente (DRUMMOND et al., 2005; TAN, 2009).

A mensura¢do da quantidade de recursos utilizados e a valora¢do dos recursos
constituem a esséncia das estimativas de custos (DRUMMOND et al., 2005) com
diferentes niveis de acurdcia como apresentado na Figura 2, determinados pela
identificacdo de componentes de custo (macrocusteio ou microcusteio) e valorizagcdo dos

componentes de custo (bottom-up ou top-down).

Uso de
recursos +

-g ' Top down Top down
:f_g © gross costing microcosting
c s
S @©

L.
% 8 Bottom up Bottom up
5 < gross costing microcosting
O +

Figura 2- Nivel de acurécia das metodologias de custeio.
Fonte: Tan ( 2009).
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No microcusteio bottom up todos os itens de custo relevantes sdo mensurados e
valorados individualmente, o que resulta em custos unitarios especificos de pacientes. Em
funcdo da grande acuracia, € considerado como padrao ouro das metodologias de custeio
para avaliagdo econdmica. Porém a viabilidade de execucéo torna-se um grande desafio,

principalmente em funcdo do tempo necessario para sua realizacao.

No microcusteio do tipo top down, também sdo mensurados todos os itens de
custo relevantes, porém, emprega custos unitarios médios por paciente. No macrocusteio
(gross costing) os itens de custo sdo identificados de forma agregada, englobando um ou
alguns componentes de custo mais relevantes para o servigo analisado. Trata-se de um
método mais factivel quando comparado ao microcusteio, contudo, apresenta menor grau
de precisao nas estimativas de custo como mostra a Figura 3 (DRUMMOND et al., 2005;
TAN, 2009).

Bottom up
microcosting

Top down microcosting

Acuracia
apepljiqelIn

Gross costing

Figura 3 - Nivel de acurécia e viabilidade das metodologias de custeio na estimativa de
custos. Fonte: Tan ( 2009).

1.6 Estudos internacionais de custo-efetividade da vacinacdo pneumocdcica

conjugada em criancgas

Estudos de custo-efetividade tém sido muito empregados para estratégias de
vacinagdo, em particular introdugdo de novas vacinas, que tem custo muito maior aos

custos das vacinas tradicionais dos Programas de Imunizagdes. Em particular, estudos de
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CE da vacinagdo pneumocdcica conjugada em crianga foram/vem sendo conduzidos em
todo o mundo, para subsidiar a decisdo sobre a sua introducdo nos programas de

imunizacgoes.

Historicamente, incorporagdes das novas vacinas, entre elas a VPC, vém sendo
promovida através do esforco global realizado para o fortalecimento dos programas de
vacinacdo através de instituicGes governamentais, de atuacdo global como: Fundo das
nacOes Unidas para a Infancia (UNICEF, 2010), Organizagdo Munidal de Saude (OMS,

2010) e Instituicdes ndo governamentais.

A GAVI (GLOBAL ALIANCE, 2013)criada em 2000, com o nome Global
Alliance for Vaccine and Immunization, € um fundo global para acelerar os progressos da
vacinacdo e imunizacdo de criancas em paises pobres. Fruto de uma coalizdo da OMS,
Unicef e Banco Mundial, com financiamento da Fundacéo Bill e Melinda Gates e de 17
paises e outros doadores privados. Outro mecanismo inovador de captacao é o Advanced
Market Commitment, criado especificamente para acelerar a introducdo da vacina
pneumocdcica conjugada, sobretudo para criangas menores de dois anos de idade
(HOMMA et al., 2011).

Na regido das Américas, o programa de vacinacdo da Organizacao Pan-Americana
da Saude/Organizacdo Mundial da Saude (Opas/OMS), busca um consenso entre 0s
paises da regido nas questfes técnicas, metodoldgicas e politicas e administra o Fundo
Rotatério de Vacinas, que atende as demandas de vacinas dos paises da regido das
Américas, via licitacdo internacional de vacinas e compra para a regido como um todo
conseguindo obter precos, na Ultima década, mais baixos no mercado internacional
(OPAS;OMS, 2010).

A Opas/OMS criou a Iniciativa Provac com a finalidade de desenvolver analise
econbmica e de situacdo epidemioldgica para ajudar os paises a tomar decisdes com base
em evidéncias, acerca da introducdo de uma nova vacina no calendario basico (PAHO,
2009).

Apos o licenciamento da VPC-7 varios estudos de custo-efetividade da vacinagdo
pneumocdcica foram conduzidos em diversos paises, apontando a vacina¢do como uma
intervencgdo cost saving, e em alguns casos a custo-efetiva. A Tabela 6 mostra as anélises
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de custo-efetividade da vacinagdo pneumococica conjugada publicadas entre 2000 e

2010, conduzidas em diversos paises do mundo. Os dados de 2000 a 2009 foram

adaptados do estudo de Novaes et al (2009).

Tabela 6 - Estudos de custo-efetividade da introducdo da vacinagédo anti-pneumocdcica

conjugada, entre os anos de 2000 a 2010, em diversos paises.

AUTOR, PAIS SINDROMES PERSPECTIVA | RESULTADO DA
ANO CLINICAS ADOTADA AVALIACAO ECONOMICA
CONSIDERADAS
Hueston, EUA Meningite e | Social Custo incremental por ME -
2000* bacteremia Econdmica® Custo incremental por
CE — EconOmica!
Lieu, 2000* EUA DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por AVS -
todas as causas e OM US$80.000
Lebel, 2003* | Canada DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por AVG —
todas as causas e OM CAS$ 29.287
Moore, 2003* | Canada DPI, DPNI, PAC e | Social Custo incremental por AVS — CA$
OMA 42.000 a CA$91.000?
Ess, 2003* Suica DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por QALYG —
todas as causas e OM US$ 26.300
por todas as causas
De Wals, | Canada DPI, DPNI, Social Custo incremental por AVG -
2003* Pneumonia por todas CAS$ 125.000 Custo incremental
as causas e OMA por por QALYG — CA$ 116.000
todas as causas
Bos, 2003* Holanda | DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por QALYG —
todas as causas e OM €$ 71.250
por todas as causas
Mclinstosh, Inglaterra | DPI, Pneumonia e | Social Custo incremental por AVG — €§
2003* e Pais de | OM pneumocdcicas e 31.5122
Gales Pneumonia por todas

as causas
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Claes, 2003* | Alemanha | DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por AVS — €$
todas as causas e 72.866°
OMA por todas as
causas
Ruedin, 2003* | Suica DPI, DPNI e OM por | Social Custo incremental por QALYG —
todas as causas €$ 34.0002
Asensi, Espanha | DPI e Pneumonia por | Social Custo incremental por AVG -
todas as causas Econdmica!
2004*
Butler, 2004* | Australia | DPI, PAC e OM por | Social Custo incremental por AVS -
todas as causas AUS$ 44.740
Melegaro, Inglaterra | Meningite e | Social Custo incremental por AVG - €$
2004* e Pais de | Bacteremia 113.2312
Gales pneumocacica,
Pneumonia com
confirmacao
radioldgica e OM por
todas as causas
Mclnstosh, Reino Meningite e | Social Custo incremental por AVG — £3$
Unido Septicemia 4.360
2005* pneumocacica,
Pneumonia por todas
as causas e OM por
todas as causas
Navas, 2005* | Espanha | Meningite e | Social Custo incremental por DALYG —
Bacteremia €% 44.307
pneumocacica,
Pneumonia por todas
as causas e OM por
todas as causas
Marchetti, Italia DPI, Pneumonia | Social Custo incremental por AVS — €$
2005* pneumocdcica e 16.890
OMA
Salo, 2005* Finlandia | DPI, Pneumonia | Social Custo incremental por AVG — €$
pneumocacica e 134.986
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OMA por todas as

causas

Ray, 2006* EUA DPI, PAC e OMA | Social Custo incremental por AVS — US$
por todas as causas 112.000
Wislgff, 2006 | Noruega | DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por AVG -
todas as causas e Econdmica!
OMA por todas as
causas
Hubben, Holanda | Meningite e | Social Custo incremental por AVG — €$
2007* Bacteremia 15.600
pneumocaocica, Custo incremental por QALYG —
Pneumonia por todas €% 14.000
as causas e OM por
todas as causas
Bergman, Suécia Meningite e | Social Custo incremental por QALY —€$
2008* Septicemia 51.400
pneumocacica,
Pneumonia
hospitalizada e OMA
por todas as causas
Sinha, 2008 América | Meningite e sepse | Sistema de | Custo incremental por DALYa —
Latina e | pneumocdcica, Salde US$ 154 a US$ 252
Caribe Pneumonia clinica e
confirmada por Raio-
X e OMA por todas
as causas
Constenla, Brasil, Meningite e sepse | Social Custo incremental por DALYa —
2008 Chile e | pneumocdcica, US$ 664 (Brasil) a US$ 2.019
Uruguai Pneumonia clinica e (Chile)
confirmada por Raio-
X e OMA por todas
as causas
Silfverdal, Suécia Meningite e | Social Custo incremental por AVG -
2009* Bacteremia Econdmical

pneumocdcica,
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Pneumonia por todas
as causas e OMA por

todas as causas

Giorgi-Rossi, | Itélia DPI, Pneumonia por | Social Custo incremental por DALYa —
2009* todas as causas e €$ 18.055
OMA por todas as
causas Custo incremental por AVG — €$
38.729
Augustovski, | Argentina | Meningite, Sistema PuUblico | Custo incremental por AVG — $
2009 Bacteremia, de Satide 126.000
Pneumonia e OMA
— todas
pneumococicas
Larraz, 2010 | Uruguai Meningite e | Sistema PuUblico | Custo incremental por AVG — US$
Bacteremia, de Salde 7.334
pneumocécica e
Pneumonia por
todas as causas e
OMA por todas as
causas
Guzmén, 2010 | Colémbia | DPI, Pneumonia | Sistema PuUblico | Custo incremental por AVS — US$
pneumocacica, de Saude 590 a US$ 762
Pneumonia por todas
as causas e OMA por
todas as causas
Sartori, 2010 | Brasil Meningite e | Social Custo incremental por DALYa —
Bacteremia R$ 22. 066

pneumocdcica, PAC,
OMA por todas as

causas

Sistema Publico
de Saude

Custo incremental por DALYa -
R$ 24.930

DPI — Doenga pneumocdcica invasiva; DPNI — Doenga pneumocdcica ndo invasiva; PAc — Pneumonia
adquirida na comunidade; OMA — Otite média aguda.
*Informacdo extraida do Relatério 1(Avaliagdo de custo-efetividade para incorporacdo da vacina
pneumocdcica conjugada na rotina do programa nacional de imunizacdo) Novaes et al., 20009.

1 - Econdmica ou cost saving, quando a nova intervencdo é mais barata do que a estratégia atual.
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2- Anélise conduzida na perspectiva do pagador

AUS- dolar australiano; AVG —ano de vida ganho; AVS —ano de vida salvo; CA$ - délar candense; DALYa
— Disability Adjusted Life Year averted; DALYG — Disability Adjusted Life Year ganho; CE — caso evitado;
ME — morte evitada; QALY G- Quality Adjusted Year ganho; US$ - dolar americano.

- Foram pesquisadas as bases de dados MEDLINEe LILACS (publicagdes no periodo de 2000 a

2009), com os termos: Streptococcus pneumoniae, pneumococo, doenca pneumocdcica, vacina
conjugada, custo-efetividade.

Os estudos nédo sdo diretamente comparaveis pelas diferencas nas perspectivas e
pressupostos assumidos. As sindromes clinicas consideradas foram categorizadas em
doenca pneumocdcica invasiva (DPI): meningite, bacteremia e/ou septicemia e doenca
pneumocdcica ndo invasiva (DPNI): pneumonia e otite media. A pneumonia
pneumocdcica foi considerada apenas nos estudos de Moore (2003), De Wals (2003), Bos
(2003), Mclntosh (2003), Salo (2005) , AugustovsKi (2009) e Guzman (2010).

As fontes consultadas para obtengdo dos dados epidemioldgicos, de uso de
recursos e custos adotados foram varidveis entre os estudos como: artigos cientificos,
dados de servicos de vigilancia, base de dados nacionais, estatisticas hospitalares e painéis

de especialistas.

Variabilidades também se fizeram na faixa etaria empregada nas analises de custo-
efetividade que incluiram: menores de 5 anos (Hueston, 2000; Lieu, 2000; Ess, 2003;
Moore, 2003; Lebel, 2003; Butler, 2004; Navas, 2005; Wislgff, 2006; Sinha, 2008;
Constenla, 2008; Larraz, 2010; Guzman, 2010; Sartori, 2010), faixas etarias entre
menores de cinco anos, acima de 10 anos e outras margens etérias ( De Wals, 2003;
Boss, 2003; Mclintosh, 2003; Ruedin, 2003; Anseni, 2004; Melegaro e Edmunds, 2004;
Marchetti e Colombo,2005; Ray, 2006; Hubben, 2007) e a perspectiva adotada. Sendo a

perspectiva social a que prevaleceu na conducdo das analises.

1.7 Estudos de custo-efetividade da vacina pneumocdcica conduzidos para o cenario

brasileiro
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Diversos estudos de CE foram realizados com a VPC. Dois estudos avaliaram a
introducdo da VPC7 (CONSTENLA, 2008; VESPA et al., 2009) enquanto um avaliou a
introducdo da VPC10 (SARTORI et al., 2010). Um conduzido em anélise regional de
paises da América Latina e Caribe com a VPC-7 (SINHA et al., 2008) e o de Marti (2013)
que avaliou o CE da introducdo da VPC-10 na América Latina. Estes estudos de custo-
efetividade da vacinacdo pneumocdcica conjugada conduzidos com dados nacionais,
incluindo os estudos regionais, maioria desses conduzidos antes da introducdo da VPC

no PNI sdo apresentados na Tabela 7.

As doencas pneumocadcicas invasivas consideradas nos modelos foram meningite
e sepse pneumocdcica, com exce¢do o estudo de Marti et al., 2013 que incluiu meningite
e bacteremia pneumocdécica. Quanto as doencas ndo invasivas, todos os estudos
consideraram pneumonia por todas as causas (com confirmacdo radiolégica ou
diagndstico clinico) e OMA por todas as causas. Os estudos adotaram a perspectiva da
sociedade e do SUS. Quanto a idade considerada na analise esta foi menores de 5 anos,

exceto o estudo de Marti et al (2013) que considerou até menores de 10 anos.
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Tabela 7 - Estudos de custo-efetividade conduzidos para o cenario brasileiro acerca de vacina pneumocaocica conjugada.
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Marti et | Paises da | 10V | Menores Pneumonia e | Auditiva e | Sociedade Dados da literatura, | Dados Somente perda | Literatura
al., 2013 América de 10 anos | OMA  por | neuroldgica estatisticas nacional secundarios | auditiva, fonte | (Constenla et
Latina todas as e internacional, (SIA/ usada al., 2008)
incluindo causas, opinides e painéis de | SUS e | DATASUS
Brasil meningite e especialistas DATASUS)
bacteremia
pneumocaci
ca
Sartori A., | Brasil 10v Menores DPI Auditiva e | Sociedade Sistema de informacéo | Dados Néo foi | Assumido
2010 de 5 anos (meningite e | neuroldgica em Salde do SUS e | secundarios | considerado pelos autores
sepse), literatura (OM) (SIH/SUS)
Pneumonia
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(por todas as

causas) e
OMA
Vespa G, | Brasil A% Coorte DPI Auditiva e | Sociedade Dados da literatura Dados Comunicagédo
2009 hipotética | (meningite e | neuroldgica secundarios pessoal
menores de | sepse), (SIH e SIA
5 anos. pneumonia do SUS)
(clinica,
confirmada
por Raio-X)
e OMA
Sinha et | Paises da | 7V Coorte Pneumonia Auditiva e | Sociedade Dados da literatura Fontes  de | Néo informado | Assumido
al., 2008 América menores de | clinica e | neuroldgica componentes pelos autores
Latina e 5 anos confirmada de custos
Caribe com raio-X, foram
incluindo OMA , sepse especialistas
Brasil pneumocaci e a fonte de
ca e custos do
meningite DATASUS
pneumococi
ca
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Constenla
2008

Brasil,
Chile

Uruguai.

e

IAY

Menores

de 5 anos

Pneumonia
clinica e
confirmada
com raio-X,
OMA | sepse
pneumococi
ca e
meningite
pneumocaci
ca

Né&o
informado  (
sequelas pos-

meningite)

Sociedade

Dados da literatura

Dados
primarios de
estudo
conduzidos

para estimar

custos da
doenca
pneumocdci
ca

Nao considerado

De literatura

publicada

As fontes de dados consultadas para informag6es epidemioldgicas e de uso de recursos foram provenientes de artigos cientificos, base de

dados nacional, entrevistas e painéis com especialistas. Os custos foram extraidos do banco de dados do Ministério da Saide (DATASUS).

Os resultados das analises de custo efetividade da vacina pneumocdcica 10 valente, conduzida antes da introdugdo desta no PNI, indicaram

que a vacina é eficaz em termos de custos, com R $ 22066/Daly evitado na perspectiva social. Carga da doenca e custos da vacina foram

identificados como os principais direcionadores da analise de sensibilidade (SARTORI et al., 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando a importante carga de doenca resultante da doenga pneumocécica
em criangas e em consonancia com a recomendacdo da OMS, o Brasil introduziu a
VPC10-valente na rotina do PNI, em margo de 2010, tendo como alvo criancas de 2-23
meses de idade (BRASIL, 2010).

Estudos de custo-efetividade tém sido conduzidos, em diversos paises, para
amparar a introducdo de novas vacinas. No Brasil, estudos de custo-efetividade de
introducdo da VPC foram realizados antes da sua introducdo no PNI (CONSTENLA,
2008; VESPA et al., 2009; SARTORI et al., 2010). Dois estudos avaliaram a introdugéo
da VPC7 (CONSTENLA, 2008; VESPA et al., 2009) enquanto um avaliou a introducéo
da VPC10 (SARTORI et al., 2010).

Os resultados das andlises, utilizando fontes de dados secundarios e assumindo
um esquema vacinal com 3 doses + 1 reforco (total de 4 doses), indicaram que a
introducdo da VPC-10 resulta em maior custo e maior efetividade, com razdo de custo
efetividade incremental de R$ 22.066/DALY evitado considerando a perspectiva social e
R$ 24.930/DALY considerando a perspectiva do sistema publico de satude (SARTORI et
al., 2010).

Na andlise de sensibilidade, os resultados foram sensiveis as estimativas de carga
de doenca (incidéncia da doenca e taxa de letalidade) e custos da vacina. Os autores
indicaram que as estimativas de carga de doenca e custos da doenca foram subestimados
em funcao da fonte de dados e metodologia de custeio utilizadas e, reforcam a importancia
de estudos prospectivos de vigilancia de carga da doenca para obtencdo de melhores

estimativas de incidéncia de doenga pneumococica.

Considerando a disponibilidade, apos a introducdo da VPC10 no Brasil, de dados

primarios de carga da doenga pneumocaocica no pais, resultantes de um estudo prospectivo
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de vigilancia de base populacional em criancas de 28 dias e menores 36 meses; e dados
reais do custo da vacina e cobertura vacinal alcangada no pais apds a introducéo da VPC-
10, uma nova andlise custo efetividade considerado estas evidéncias poderia eliminar
incertezas que permearam as analises de custo-efetividade conduzidas antes da introducao

da vacina.

Estes resultados poderdo corroborar estimativas realizadas previamente e
fornecer evidéncias para sustentar a decisdo de introducdo e manutencdo da VPC-10 no
programa de imunizagBes do Brasil. Uma nova andlise pos introducdo da vacina,
priorizando dados primérios, mais acurados, com estimativas de custos da doenga
pneumocdcica obtidas por microcusteio e o emprego de um modelo validado na
conducéo da andlises - PneuModel, torna factivel 1) comparar os resultados considerando
diferencas metodoldgicas, nivel de evidéncia dos pardmetros direcionadores dos
resultados em estudos validados; 2) estimar impacto da VPC na reducéo da carga doenga
e carga econdmica; e 3) subsidiar tomadores de decisdo quanto a estratégia de vacinagédo

com VPC no pais.
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30OBJETIVOS

3.1 Geral

Estimar custo da doenca pneumocadcica e avaliar a raz&o de custo-efetividade da

implementacdo da vacina anti-pneumocdcica 10 valente apds introdug@o no calendario

béasico de vacinagdo do Brasil.

3.2 Especificos

Estimar os custos associados as diversas sindromes clinicas pneumocécica
resultante da infeccdo por pneumococo: pneumonia adquirida na
comunidade, otite média por todas as causas, meningite pneumocaocica e

sepse pneumocacica na perspectiva do SUS;

Estimar e comparar 0s custos do tratamento de criangas hospitalizadas por
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) por diferentes metodologias

de custeio;

Estimar a efetividade da vacinacdo com VPC-10V através da estimativa
de (1) casos de doenca evitados, (2) 6bitos evitados, (3) vidas salvas e (4)
Daly evitado (Disability Adjusted Life Years);

Estimar razéo de custo-efetividade incremental da introducdo da VPC-
10V considerando dados primarios de incidéncia da doenca
pneumocdcica; comparada com a estratégia de ndo vacinagdo, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude;
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4 METODOS

O presente trabalho foi executado em trés etapas, cujos aspectos metodoldgicos

séo apresentados com detalhes nesta segéo:

1)

2)

Estudo de custo da doenca: nesta etapa os custos do tratamento hospitalar da
pneumonia adquirida na comunidade foram estimados através de um estudo
primario, com coleta retrospectiva dos dados de criangas internadas na cidade
de Goiénia. Para as demais sindromes: OMA por todas as causas, meningite
pneumocdcica e sepse pneumocdcica e PAC tratada em ambulatorio, 0s custos

foram estimados através de diretrizes terapéuticas.

Estudo comparando custos da pneumonia hospitalizada por diferentes
métodos de custeio: nesta etapa os custos do tratamento hospitalar da PAC
foram estimados por trés técnicas de custeio i) microscusteio de baixo para
cima, do inglés bottom-up/microcosting: através de revisao de prontudrios; ii)
microcusteio de cima para baixo, do inglés top-down/microcosting:
empregando diretriz terapéutica e iii) macrocusteio de cima para baixo, do
inglés top-down/gross-costing: empregando o banco de dados do Sistema de

Informag&o Hospitalar do SUS.

3) Estudo de custo-efetividade da VPC-10: nesta etapa se deu a selecdo dos

pressupostos e analises de custo-efetividade e de sensibilidade, uni e
multivariada, melhor e pior cenarios. Os dados epidemiolégicos foram
extraidos da literatura, os de custos foram estimados através de revisdo de
prontudrios e diretrizes terapéuticas (estimados no estudo de custos de

doenca).
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Etapa 1

4.1 Estudo de custos de doenca

Os custos das doencas foram estimados para o tratamento de criancas com 28 dias
e 35 meses de idade, podendo ocorrer no hospital ou no ambulatério, com presenca ou
auséncia de complicacdes e de sequelas para algumas doengas, conforme detalhado a
sequir:
1) Tratamento hospitalar: PAC, otite média aguda por todas as causas, meningite
pneumocdcica e sepse pneumocacica.
2) ComplicagBes: custos do tratamento da OMA por todas as causa sem
complicacdo tratada no ambulatério e com complicacdo tratada no hospital e
no ambulatdrio.

3) Sequelas: custos do tratamento de sequelas pds-meningite.

A seguir, detalhamento da metodologia de custeio para cada sindrome

considerada.

4.1.1 Estimativa dos custos do tratamento da PAC hospitalizada atraveés de revisdo

de prontuérios

Para estimar os custos do tratamento da PAC hospitalizada no municipio de
Goiania, que possui uma populacao total de 1.302.001, dos quais 67.160 sdo criangas com
menos de quatro anos de idade (IBGE, 2010), nds conduzimos um estudo primario. Para
tanto, prontuarios médicos de pacientes internados por pneumonia no periodo de 1° de
outubro a 31 de dezembro de 2011, identificados a partir de um estudo de vigilancia sobre
a carga das pneumonias em criancas, conduzido no municipio para avaliar o impacto da

vacinagdo pneumococica, foram revisados.

Os casos considerados no estudo de custo foram categorizados por gravidade.
Casos internados em unidade de terapia intensiva (UTI) considerados muito graves e

casos internados em enfermarias graves.
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4.1.1.1Selecdo da amostra

Foram incluidos no estudo os casos diagnosticados como pneumonia clinica ou
confirmada radiologicamente. Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados: 1) ndo
recebimento de antibiodticos durante a internacdo e 2) diagnostico de alta de bronquiolite

Ou asma ou pneumonia atipica (confirmado por raio-X).

Durante o periodo do estudo ocorreram 1520 internagfes de criangas com
suspeita de pneumonia, admitidos nos 17 hospitais da cidade participantes da rede de
vigilancia. A nossa pesquisa ocorreu em dois destes hospitais, devido: 1°) facilidade ao
acesso aos prontudrios médicos; 2°) associados representam 30% das pneumonias
hospitalizadas captados no estudo de vigilancia prospectiva; 3°) totalizam, os dois
hospitais, 111 leitos de clinica pediatrica e 38 leitos de UTI pediatrica e realizam
atendimentos pelo SUS e pelo sistema suplementar de satde (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE. CNES).

Das 1520 internacBes ocorridas no periodo com suspeita de pneumonia,
identificado pelo estudo de vigilancia, 330 cumpriram a definicdo de caso. Destes, 106
(32%) haviam sido admitidos nos dois hospitais considerados para o estudo de custos,
dos quais 11 (10%) foram excluidos por indisponibilidade de seus prontuarios. Das 95
criancas cujos prontuarios foram avaliados, foram excluidas mais 11 (12%) por ndo terem
recebido antibidticos durante a internacgéo, 5 (5%) por terem recebido diagndstico de alta
de bronquiolite, asma, pneumonia viral ou pneumonia atipica e 20 (21%) por terem sido
internados pelo sistema de satde suplementar (SSS). A amostra final, por conveniéncia,
foi de 59 casos de criancas hospitalizadas por pneumonia através do SUS.

66



4.1.1.2 Coleta de dados

Instrumento de coleta padréo foi desenvolvido (Apéndice I p. 172) um piloto foi

realizado na primeira quinzena de fevereiro de 2012 e algumas adequacdes foram

necessarias para melhorar o registro das informagdes.

Durante a coleta de dados nos prontuarios, as seguintes variaveis foram

compiladas:

o ldentificacdo do paciente

o ldade e peso

o Internacéo pelo SUS ou SSS

o Diagnéstico de admisséo

o Diagnostico final (na alta hospitalar)

o Tempo de internacao

o Unidade de internacdo (enfermaria ou UTI)

o Procedimentos realizados (nebulizacdo, aspiracdo endotraqueal, fisioterapia,
puncdo pleural, oxigenoterapia e outros)

o Exames (radiolégicos e laboratoriais)

o Medicamentos (classe terapéutica, dosagem, concentragdo e periodo de
administracao)

o Profissionais envolvidos no atendimento (pediatra, intensivista, infectologista,
outras especialidades, enfermeiros e fisioterapeutas)

o Desfecho (alta, transferéncia para outro centro ou 6bito).

4.1.1.3 Componentes de custo

Os recursos e as quantidades usadas foram identificados e mensurados a partir

da admissdo até a alta hospitalar. Todos os custos foram calculados com valores

monetarios referentes a dezembro de 2011 e expressos em reais.

Os componentes de custos médicos diretos considerados na perspectiva do SUS

foram: medicamentos, procedimentos (fisioterapia respiratdria), exames (laboratoriais e
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radioldgicos), diérias hospitalares e servigos profissionais. Como custo ndo médico,
diérias de acompanhante.

4.1.1.4 Metodologia de custeio

Na estimativa dos custos médicos a técnica de microcusteio (Bottom-up/micro-
costing) foi empregada, através da revisdo de prontuarios e 0s custos unitarios diretamente

associados aos pacientes foram computados.

4.1.1.5 Fonte de dados para estimativa de custos de doenca

A fonte dos precos dos medicamentos foram os praticados pelos 6rgaos nacionais
e considerado o ICMS de 17%:

1) BPS - Banco de Precos em Salde — sistema informatizado que registra,
armazena e disponibiliza por meio da internet os precos de medicamentos e produtos para
a saude, que sdo adquiridos por instituicdes publicas e privadas (BRASIL.MINISTERIO
DA SAUDE, 2011a).

2) CMED - Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — define o teto
de preco, nas diferentes aliquotas possiveis, pelo qual um laboratério ou distribuidor de
medicamentos pode comercializar seu produto e define também o preco maximo que pode
ser praticado no mercado varejista (ANVISA, 2011).

3) ABC Farma — Revista privada que, a partir dos precos da CMED, publica os
precos (Maximos) que as empresas se propdem a praticar no mercado (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DO COMERCIO, 2011).

Os valores das diarias de UTI e internacdo em enfermaria, servicgos profissionais,
procedimentos e exames, suportados pelo SUS, foram extraidos da tabela
SIGTAP/Datasus - sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Salde

(DATASUS, 2011). Procedimentos de nebulizacdo, aspiracdo e oxigenioterapia nao
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foram considerados, por ndo possuirem valores, na Tabela, atribuidos a estes, pois séo

considerados componentes inclusos nos valores dos servigos hospitalares.

Na perspectiva do SUS despesas com diarias de acompanhante, uma
particularidade do SUS, que repassa aos hospitais publicos ou da rede complementar do
SUS, o valor vigente de R$ 8,00 (oito reais) para acomodacéo e alimentagdo independente
do custo real destas despesas para o hospital, foi considerada (BRASIL.MINISTERIO
DA SAUDE., 2011b).

Na estimativa do custo do servico hospitalar adequacGes foram necessarias.
Como os valores referentes aos dias de permanéncia na enfermaria, sdo pagos por pacote
que considera a média de permanéncia de 4 dias para o reembolso de R$ 504,07 e o valor
dos honorarios médicos, para os mesmos 4 dias por R$ 78,40, afim de se obter um valor
diério dividiu-se o valor do pacote, para permanéncia na enfermaria e dos servigos
profissionais, por 4 e estimou-se o valor diario do servi¢o hospitalar, na enfermaria, por
R$ 126,00 e do honorario médico em R$ 19,58.

4.1.2 Estimativa dos custos do tratamento ambulatorial da pneumonia adquirida

na comunidade através de diretriz terapéutica
Definicdo de caso

Foi considerado quadro de Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC), com
inflamacdo do parénquima pulmonar causado por agente antimicrobiano/bacteriano,
seguindo as recomendacOes da diretriz terapéutica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,

2011) para diagnostico e tratamento, sem complicagdes da PAC.

Componentes e fontes de custo
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Os componentes de custos médicos diretos considerados, na perspectiva do SUS,
foram: consulta médica, exame radioldgico (Raio-X) e medicamentos (antibiéticos +
antitérmico), conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e

Tisiologia e Sociedade Brasileira de Pediatria (2007).

Os custos dos procedimentos foram extraidos do sitio do SIGTAP/DATASUS.
O valor da consulta médica na atencdo especializada de R$ 10,00 (procedimento:
03.01.01.007-2) foi considerado, por ndo ter valores para consulta médica em atencéo

basica e o raio-X no valor de R$ 9,50.

Os custos dos medicamentos foram calculados a partir da média dos precos
praticados pelos 6rgdos nacionais: BPS, CMED e ABC Farma e aplicados a aliquota do
ICMS de 17%. Para o célculo da dose dos medicamentos, o peso médio de criangas na
faixa etaria de 28 dias a 35 meses, foi estimado a partir da caderneta salde da crianca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Os estratos etérios foram: 28dias e < 2 meses, 2 a 5meses, 6 a 11meses, 12 a
23meses e entre 24 e 36meses (Tabela 8). Esta estratificacdo de idade foi considerada
visto que as infec¢Bes respiratorias baixas, principalmente pneumonias, predominarem
em criangas menores de 1 ano, com énfase nos menores de 6 meses e entre estes 0s
menores de 2 meses; faixa etaria em que deve se concentrar as principais medidas
preventivas (VALENZUELA et al., 2009).

Tabela 8 - Peso por idade segundo Caderneta Satde da Crianca do Ministério da Saude

para meninas e meninos.

IDADE PESO MENINAS | PESO MENINOS | PESO MEDIO
28 <2 meses 5.0 55 5,2

2-5 meses 6.9 7.6 7.3

6-11 meses 8.6 9.4 9.0

12-23 meses 11.2 12.0 11.6

24-35 meses 135 14.0 13.8

Fonte: Adaptado da Caderneta Saude da Crianca, considerando o limitrofe da curva entre
0 peso de atencdo e o 6timo (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).
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Apos definicdo dos pesos foi empregado o célculo ((dose/kg X n° de
administracdes ao dia X dias de tratamento) X preco da dose). Para estimar o custo médio
dos medicamentos foi considerado que 100% dos pacientes seriam tratados com
amoxicilina, por ser a primeira op¢éo terapéutica no tratamento da PAC em criangas entre
dois meses e cinco anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2011) e uso de

antitérmico. Amoxicilina por 14 dias e dipirona sodica por 4 dias.

4.1.3 Estimativa dos custos do tratamento da otite média aguda atraves de diretriz
terapéutica

Na estimativa dos custos do tratamento da OMA as recomendacdes seguidas
foram as da diretriz da Sociedade Brasileira de Pediatria e Otorrinolaringologia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, OTORRINOLARINGOLOGIA, 2005)
e a diretriz da Academia Americana de Otorrinolaringologia (AMERICAN ACADEMY
OF OTOLARYNGOLOGY, 2004; 2010), categorizados em tratamento ambulatorial da
otite - sem e com complicacdo - e tratamento hospitalar da otite complicada.

Definicéo de caso

Foi considerada otite média aguda (OMA) por todas as causas, patologia
frequente na infancia cuja suspeita bacteriana € uma das principais causa de prescri¢do de
antibidticos em pediatria, e na ocorréncia de falha terapéutica a realizacdo de
miringotomia e colocacao de tubo de ventilacdo, como apresentado no estudo de Rovers
et al (2006).
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4.1.3.1 Custos do tratamento ambulatorial da otite media aguda sem complicacéo

Componentes e fontes de custo

Componentes de custos médicos diretos empregados na estimativa de custo, na
perspectiva do SUS, foram consulta médica, sendo considerado o valor de R$ 10,00
(procedimento: 03.01.01.007-2) da consulta médica na atencdo especializada, extraidos
do sitio do SIGTAP/DATASUS e a prescri¢cdo de medicamentos, conforme estabelece a
Sociedade Brasileira de Pediatria, Otorrinolaringologia (2005) considerando os possiveis

esquemas terapéuticos:

a)  Esquemal: amoxicilina 250mg suspensdo, indicada no primeiro episédio de
otite, posologia de 60mg/kg/dia, durante 14 dias, visto que altas doses de
amoxicilina ndo conferem melhor resultado clinico;

b) Esquema 2: amoxicilina + clavulanato 125mg+31,25mg, posologia de
90mg/6,4mg/kg/d por 7 dias de tratamento.

c¢) Esquema 3: azitromicina 600mg suspensdo na posologia de 30mg/kg, por 4
dias.

d)  Analgésicos e antitérmicos: dipirona sodica, recomendada apesar do uso do
antibidtico nas primeiras 24 horas reduzir o tempo da doenca e produzir

menos distdrbio noturno e menor ingesta de analgésicos.

De acordo com os pesos obtidos na Tabela 8 foram estimadas as quantidades,
minima e maxima, necessarias para completar cada esquema terapéutico (dose X n° de
administracdes ao dia X duracdo do tratamento). Os precos dos medicamentos foram

estimados a partir dos praticados pelos 6rgaos nacionais: BPS, CMED e ABC Farma.

Na estimava final dos custos ambulatoriais do tratamento medicamentoso da
OMA sem complicacdo foi calculada média ponderada, considerado que 62% das
criancas sdo tratadas com amoxicilina 250mg suspensé@o + dipirona gotas; 30% com

amoxicilina +clavulanato suspensédo + dipirona gotas e 8% com azitromicina suspenséo
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+ dipirona, como reportado na revisdo sistematica sobre antibioticoterapia ha OMA
(ROVERS et al., 2006).

Para estimativa do custo médio do esquema terapéutico foram calculados
separadamente os custos das trés modalidades de tratamento, considerando os percentuais
de tratamento descrito no paragrafo acima e estes multiplicados pelo valor de cada

esquema medicamentoso, aplicado a seguinte férmula:

Custo médio do esquema terapéutico = (preco do antibidtico + preco do antitérmico) X

% de uso do esquema terapéutico.

4.1.3.2 Custos do tratamento ambulatorial e hospitalar da otite média aguda com

complicacgdo através de diretriz terapéutica

Na perspectiva do SUS foi considerado consulta médica, realizacdo do
procedimento de miringotomia e a prescricdo de medicamentos durante o tratamento
ambulatorial. Para o tratamento hospitalar foi considerado a realizagdo de miringotomia

e timpanotomia com inser¢édo de tubo de ventilagéo.

Componentes de custo no tratamento ambulatorial

Foi considerada a realizacdo de quatro consultas com pediatra ou especialista,
para justificar o acompanhamento por trés meses dos pacientes com otite recorrente. Na
estimativa dos custos do tratamento medicamentoso da OMA com complicacdo o
esquema terapéutico relatados na OMA sem complicacéo foi repetido para dois episddios
distintos e somado aos custos do tratamento da otite com complica¢do, considerando a
aplicacdo por trés dias de ceftriaxona intramuscular (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS AND AMERICAN ACADEMY OF FAMILY PHYSICIANS, 2004;
ROVERS et al., 2006).
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Quanto aos procedimentos clinicos estes foram baseados em recomendacfes da
diretriz internacional (AMERICAN ACADEMY OF OTOLARYNGOLOGY, 2010),
quanto a realizacdo de miringotomia ou inser¢édo de tubo de ventilagdo quando ocorrer:
1) falha na antibioticoterapia; 2) otite média com efusdo > 3 meses; e 3) episddios
recorrentes de otite média aguda (mais de 3 episddios em 6 meses ou mais de 4 episddios
em 12 meses), para estes casos a inser¢do de tubo de ventilagdo foi considerada, como

também a realizacdo de miringotomia como conduta inicial.

Componentes de custo no tratamento hospitalar

A OMA que evolui para quadros clinicos graves ou de repeti¢cdo implica em
maior consumo de tecnologias de saude, diagnostico e terapéutica, e consequentemente
maior presenca de sequelas. Aplicando-se as recomendacfes da Academia Americana de
Otorrinolaringologia, descritas anteriormente, para estimar os custos do tratamento
hospitalar da otite, os procedimentos de miringotomia e timpanotomia com insergéo de

tubo de ventilacdo, com anestesia, foram considerados.

Na perspectiva do SUS os custos dos procedimentos foram extraidos da Tabela
SIGTAP (DATASUS, 2011), referentes a realizacdo de miringotomia e timpanotomia
com insercdo de tubo de ventilacdo considerando o valor da microcirurgia otologica,
codigo 04.04.01.023-7, no valor de R$ 376,75 sendo R$ 222,67 para o servico hospitalar
e R$ 154,08 para o profissional; somado aos valores da permanéncia hospitalar de 2 dias,
cédigo 03.03.14.007-0 (tratamento de doencas do ouvido externo, médio e mastoide/
CID- H650 a H654, H65.9 a H664; H669 a H671; H678) no valor de R$ 147,71, sendo
R$ 124,16 referente ao servico hospitalar e R$ 23,55 do profissional.

4.1.4 Estimativa dos custos do tratamento hospitalar da meningite pneumocécica

através de diretriz terapéutica

As recomendaces foram aplicadas considerando tratamento hospitalar a todos os

casos de meningite pneumocdcica e tratamento de sequelas pds meningite.
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Definicdo de caso

Conforme manual do Ministério da Satde (MINISTERIO DA
SAUDE.SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2009) caso suspeito é aquele
que relata febre, cefaleia intensa, vomitos em jato, rigidez da nuca, sinais de irritagdo
meningea, convulsdes e/ou manchas vermelhas no corpo. E caso confirmado todo caso
suspeito confirmado através dos exames laboratoriais especificos ou, todo caso suspeito
de meningite com histéria de vinculo epidemioldgico com caso confirmado

laboratorialmente.

Componentes e Fonte de custo

Os componentes de custos médicos diretos considerados foram diérias
hospitalares em enfermaria de isolamento, puncdo lombar, exames laboratoriais
(hemograma, cultura de LCR com antibiograma, teste quimiocitologico, teste de
aglutinacdo em latex e bacterioscopia), medicamentos (antibidticos - Penicilina G
cristalina 300.000 Ul/kg/d; Ceftriaxona 1g injetavel e vancomicina 500mg injetavel e
Corticoide - dexametasona 4mg) conforme recomenda a diretriz terapéutica do Ministério
da Satde para 0 manejo de Meningites (MINISTERIO DA SAUDE.SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2009).

A escolha do tratamento medicamentoso respalda-se no fato da penicilina G
cristalina ser o antibidtico mais indicado e, em casos de resisténcia e hipersensibilidade a
droga de primeira escolha é a associagdo entre ceftriaxona e vancomicina (MINISTERIO
DA SAUDE.SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2009) e a opgdo pela
dexametosa na corticoterapia foi baseada na revisdo sistematica publicada em 2012
(BORCHORST ; M@LLER, 2012).

Os precgos dos medicamentos foram os praticados pelos 6rgdos nacionais: BPS,

CMED e ABC Farma, calculados através da formula ((dose/kg X n° de administracGes ao

dia X dias de tratamento) X pre¢o da dose).
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No célculo final dos custos dos medicamentos foi aplicada a seguinte formula,
considerando o percentual de resisténcia e hipersensibilidade a penicilina: custo
tratamento medicamentoso = ((preco do esquema terapéutico) x (% de uso do esquema

terapéutico)).

De acordo com relatério do SIREVA (SIREVA 11, 2010) 53,6% das criangas
menores de 5 anos apresentam resisténcia a penicilina e 10% hipersensibilidade
(ROSARIO; GRUMACH, 2006). Na estimativa final dos custos do tratamento
medicamentoso foi considerando que 63,60% dos casos néo serdo tratados com penicilina

e sim com ceftriaxona e vancomicina, e 36,4% tratados com penicilina.

O periodo de internacdo hospitalar considerado foi de 13 dias que contempla o
esquema antimicrobiano sugerido, ndo se afasta da média de dias de internacdo informado
no SIH/SUS para meningite bacteriana em criangas menores de 1 ano até 4 anos, que no
ano de 2010 foi de 9,1 dias e de 8,8 dias no ano de 2011 (MINISTERIO DA SAUDE,
2011) e condiz com o tempo médio de permanéncia em enfermaria (13,3 dias) encontrado
no estudo primério realizado na cidade de S&o José dos Campos (SP) para estimar 0s
custos hospitalares da meningite causada por S. pneumoniae (LUCAREVSCHI, 2010).

Custos do servico hospitalar, servicos profissionais e procedimentos médicos
foram extraidos da Tabela SIGTAP/DATASUS.

4.1.4.1 Custos do tratamento da sequela auditiva pds-meningite através de diretriz

terapéutica

Os custos do tratamento da sequela auditiva pds-meningite foram estimados a
partir dos custos da realizacdo da AASI, Kit de frequéncia modular e as recomendacfes
da diretriz para tratamento e reabilitacdo/habilitacdo de pessoas com perda auditiva em
um Centro Especializado de Reabilitacdo (CER) conforme Portarias GM 79 de 24 de abril
de 2012 e GM 835 de 25 de abril de 2012 (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Componentes e fontes de custo

O custo do aparelho foi baseado na soma dos gastos do MS com dispensacédo de
AASI, Implante Coclear e AASI de Conducdo Ossea, na faixa etaria de 5 a 7 anos, que
em 2010 teve frequéncia de 10.299 a um custo total de R$ 14.171.349,11 (MINISTERIO
DA SAUDE. CONITEC, 2012) e na informacéo contida no relatério n° 58 da Conitec
(Comissd@o Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS) que trata da Incorporacao
do Sistema de Frequéncia Modulada Pessoal (FM), tecnologia dispensada para uma
populacdo em atendimento as ordens judiciais, ao custo de R$ 4.500,00.

Para o tratamento e reabilitacdo/habilitacdo de pessoas com perda auditiva em um
Centro Especializado de Reabilitacdo (CER) as recomendacGes da diretriz terapéutica

foram seguidas, conforme descricdo abaixo:

Aparelho de Amplificacdo Sonora Individual (AASI).

(@]

o Renovagdo do molde em intervalos semestrais.

o Percentual de prescricdo e fornecimento pelos Servigos de Atencdo a
Saude Auditiva das diferentes classes de tecnologia de aparelho de
amplificagdo sonora individual (AASI) conforme diretriz: tipo A 50% ,
tipo B 35% e tipo C 15% .

o Acompanhamento periddico dos usuarios para 0 monitoramento da perda
auditiva e efetividade do uso do AASI, preconizado até duas vezes por ano
a avaliacdo otorrinolaringolégica e audiolégica para usuarios maiores de
3 anos.

o Terapia fonoaudioldgica: duas sessdes semanais de 45 minutos.
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4.1.5 Custos do tratamento hospitalar da sepse pneumocdcica através de diretriz

terapéutica

Definicédo de caso

Definido como Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS), trés

condicdes clinicas foram consideradas (DELLINGER et al., 2008a; SURVIVING
SEPSIS CAMPAIGN INITIATIVE, 2012):

Sepse

temperatura central > 38,3° C ou < 36°C;

frequéncia cardiaca > 90bpm;

frequéncia respiratdria > 20 rpm, ou PaCO2 < 32 mmHg

leucdcitos totais > 12.000/mm3; ou < 4.000/mm?3 ou presenca de > 10% de formas
jovens.

Sepse grave, paciente com critérios de SIRS e presenca de disfuncdo organica:
hipotenséo

oligUria (<0,5mL/Kg/h)

relagdo PaO2/FiO2 < 300

contagem de plaquetas < 100.000/mm3 ou reducdo de 50% no numero de
plaquetas em relacdo ao maior valor registrado nos ultimos 3 dias.

acidose metabolica inexplicavel: déficit de bases < 5,0mEq/L e lactato > 1,5 vezes
o0 valor normal.

rebaixamento do nivel de consciéncia

aumento significativo de bilirrubinas (>2X o valor de referéncia)

Choque séptico: definido como sepse grave que requer uso de drogas vasoativas.

Para estimar os custos do tratamento do quadro de sepse e suas gravidades as

informacdes das primeiras diretrizes clinicas na saude suplementar organizada pela

Agencia Nacional de Saude Suplementar e Associacdo Médica Brasileira (AGENCIA
NACIONAL DE SAUDE SUPLEI\/IENTAR/ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA,
2009) e as recomendacgdes Surviving sepsis campaign: diretrizes internacionais para a
gestdo da sepse e choque séptico: 2008 (BION et al., 2008; DELLINGER et al., 2008)

foram consideradas quanto:

a) Identificacdo do agente etiologico
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b) Culturas microbiol6gicas
c) Uso de analgésicos opidides
d) Controle do foco infeccioso
e) Antibioticoterapia

f) OQutras drogas

Componentes e fontes de custo

Na construcdo das estimativas de custos médicos para 0s casos de sepse, sepse
grave e choque séptico foram considerados servigos hospitalares (enfermaria ou UTI de
acordo com a gravidade do quadro), servicos profissionais, tratamento medicamentoso e
realizacdo de exames, conforme recomendacdes das diretrizes e consultados os valores
na Tabela SIGTAP/DATASUS. Quanto ao periodo de internacdo, 12 dias em enfermaria,
estimado como necessario para completar o esquema antimicrobiano e dentro da média
de dias registrados no SIH/SUS que foi de 12,7 dias para 15.725 internagdes por

septicemia em 2011.

Os precos dos medicamentos foram calculados a partir dos pregos praticados
pelos 6rgdos nacionais: BPS, CMED e ABC Farma, com adequac&o de posologia ao peso
médio das criancas nas faixas etarias de 28 dias a 35 meses calculados na Tabela 8 e
aplicados a seguinte formula: ((dose/kg X n° de administracfes ao dia X dias de

tratamento) X preco da dose).

Para estimar a ocorréncia de sepse, sepse grave e choque séptico os dados de um
estudo primario conduzido no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, que acompanhou durante 5 meses 0s pacientes atendidos na unidade de
urgéncia do hospital internados com diagnostico clinico de sepse, foi considerado. Entre
os admitidos no estudo 24% foram diagnosticados como sepse, 17% sepse grave e 59%
choque séptico. A maioria apresentava o foco da infeccdo de origem pulmonar
(PEREIRA, 2010). Na auséncia da informagdo da ocorréncia da sepse pneumocdcica,
sepse grave e choque séptico, especifico, em criangas menores de 36 meses, esses
percentuais foram utilizados para estimar a ocorréncia de sepse, sepse grave e choque

séptico no nosso estudo.

79



Etapa 2

4.2 Estudo comparando custos da pneumonia hospitalizada por diferentes métodos
de custeio

Como na identificacdo e mensuragdo dos custos de doencas, € possivel aplicar
diversas metodologias de custeio com diferentes niveis de precisdo, nesta etapa do
trabalho se propds a realizagdo de um estudo para comparar as técnicas de custeio mais
utilizadas. 1sso porque, com a realizacdo do estudo primario, descrito na primeira secao
da metodologia, 0s prontuarios de criancas internadas por pneumonia foram revisados,
foi possivel obter cépia da autorizacdo de internacdo hospitalar destes e por se ter
trabalhado com protocolos de tratamento das doencas foi possivel estruturar a
comparagdo dos custos do tratamento da pneumonia tratada em hospital na perspectiva
do SUS, utilizando as diferentes fontes: prontuarios de pacientes, banco de dados do SUS

e diretriz terapéutica.

Na identificacdo e valoragdo dos componentes de custos foram entéo aplicadas as
técnicas de custeio: a) bottom-up/micro-costing, através de revisdo de prontuarios dos
pacientes selecionados, com capacidade de rastrear custos unitarios diretamente
associados a estes; b) top-down/micro-costing, empregando protocolo/diretriz
terapéutica; c) top-down/gross-costing, aplicado a coleta de informagdes de custos no
sistema de dados do Ministério da Saude para ressarcimento aos prestadores dos servicos
do SUS;

4.2.1 Custeio por revisdo de prontuarios, bottom-up/micro-costing

Através do instrumento padronizado elaborado para o estudo primario,
(Apéndice I, p. 164), dados de utilizacdo de recursos de saude desde a admissao até a alta
do paciente foram obtidos dos 59 casos internados pelo SUS, incluidos no estudo, através
da revisao retrospectiva dos prontuarios considerando cada componente de custo, como

descrito na Tabela 9.
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Tabela 9 - Resumo dos componentes considerados na estimativa do custo do tratamento
da pneumonia hospitalizada estimados por Bottom-up/micro-costing.
COMPONENTES INFORMACAO UTILIZADA

Periodo e local de internagéo Pneumonia grave - tratada em enfermaria.
Periodo de internagdo minimo de 2
méaximo de 13 dias.

Pneumonia muito grave — permanéncia
minima foi de 2 e maxima 18 dias na UTI
e na enfermaria permanéncia foi de 0 a 2
dias.

Servicos profissionais (médicos*) Acompanhamento de pacientes internados

na enfermaria e UTI.

Medicamentos Antibioticos, antitérmicos, analgésicos,
protetor géstrico, corticoide,
broncodilatador e descongestionante

nasal.
Exames Radiolégicos (Raio-X )
Laboratoriais — hemograma, PCR,

gasometria, coagulograma, gasometria,

sodio, potéssio, magnésio, calcio e

cloretos.
Fisioterapia Realizada no hospital
Diaria de acompanhante Enfermaria

*Servicos da enfermagem ndo foram possiveis computar por ndo existir valor para estes
na Tabela Sigtap para o CID considerado na estimativa dos custos do tratamento da PAC
no hospital.

A fonte dos precos para medicamentos foram os praticados pelos 6rgaos
nacionais BPS, CEMED e ABC Farma. Os valores da diaria e servigos profissionais na
UTI foram extraidos da Tabela SIGTAP/DATASUS e os valores da diaria na enfermaria
foram estimados em R$ 126,02 e honorario médico em R$ 19,60 (valor do procedimento

para servigos hospitalares dividido pela media de permanéncia de 4 dias, ou seja, 504,07
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4 =126,04 e o valor do servicos profissional dividido pela mesma permanéncia 78,4 : 4
=19,60).

Caso de pneumonia muito grave que apos alta da UTI foi transferido para
enfermaria, os valores das diérias de permanéncia nas duas unidades de tratamento (UTI
e enfermaria) foram considerados individualmente. A diaria de acompanhante na
enfermaria no valor de R$ 8,00, uma particularidade do SUS, foi considerada como custo

direto ndo médico.

4.2.2 Custeio por ressarcimento, top-down/gross-costing

De todos os 59 pacientes incluidos no estudo primario a autorizacdo de internacéo
hospitalar (AIH) de cada um foi recuperada no banco de dados do Sistema de Informacao
Hospitalar (SIH) do DATASUS através da Secretaria da Saide do Municipio de Goiania.
As variaveis: nimero da AIH, nome do hospital, nome da crianca, nome da mée, data da
internacdo e da alta e, os valores pagos para cada procedimento (permanéncia hospitalar,
diérias de acompanhante, honorarios médicos e fisioterapia) foram compilados; exceto os

de exames laboratoriais e radioldgicos, pois ndo tinham valores de ressarcimento.

4.2.3 Custeio por diretriz terapéutica, top-down/micro-costing

Na aplicacdo desta técnica empregou-se a diretriz terapéutica padronizada para
0 tratamento de criancas hospitalizadas por pneumonia bacteriana (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA E SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2011), projetou-se as recomendacdes desta diretriz para 0s 59 casos

incluidos no estudo primario.

Para estimar o custo do tratamento medicamentoso foi aplicada a formula
((dose/kg X n° de administracGes ao dia X duracdo do tratamento) X preco da dose), Para
o célculo da dose dos medicamentos, o0 peso médio de criancas na faixa etaria de 28 dias
a 35 meses, foi estimado a partir da caderneta satde da crianca (MINISTERIO DA
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SAUDE, 2007), estratificados nas faixas etarias 28dias < 2 meses, 2 a 5meses, 6 a

11meses, 12 a 23meses e entre 24 <36meses como apresentados na Tabela 8.

Os custos dos medicamentos foram calculados a partir da média dos precos
praticados pelos 6rgdos nacionais: BPS, CMED e ABC Farma e aplicados a aliquota do
ICMS de 17%.

As despesas com 0s servicos hospitalares e profissionais, exames laboratoriais e
radioldgicos e didrias de acompanhante foram consultados da Tabela
SIGTAP/DATASUS. A fisioterapia respiratoria ndo foi considerada por ndo haver

recomendacdo para esta na diretriz.

Quanto a prescricdo da oxigenioterapia a diretriz recomenda a avaliacdo da
hipoxemia na crianga com PAC por meio da oximetria de pulso e oxigenioterapia nas que
apresentarem hipoxemia. Definida por niveis de saturacdo de oxigénio abaixo de 90%.

Na perspectiva adotada, a do SUS como comprador de servigos publicos e
privados de salde, e seguindo o recomendado pela diretriz brasileira de estudos
econdmicos, que se incluam somente os custos diretos cobertos pelo sistema publico e,
por auséncia de valor especifico para oximetria de pulso e oxigenioterapia na tabela
SIGTAP/DATASUS estes ndo foram considerados. Na Tabela 10 estdo resumidos os

componentes de custo considerados.

Tabela 10 - Resumo dos componentes considerados na estimativa do custo da pneumonia
hospitalizada estimados por diretriz terapéutica.
COMPONENTES INFORMACAO UTILIZADA

Medicamentos Pneumonia grave nos < 2meses ampicilina
(50mg/kg/d) + gentamicina (7,5mg/kg/d) e
dipirona injetavel; Nos > 2 meses penicilina
cristalina (50.000 Ul/kg/d) e dipirona injetavel.
Pneumonia muito grave ceftriaxona (50mg/kg/d)
+ oxacilina (50 mg/kg/d) e dipirona injetavel.

Exames radiol6gicos Raio-X (1)

Periodo e local de internacdo* Pneumonia grave - 4 dias na enfermaria.
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Pneumonia muito grave - 5 dias na UTI e 1 dia
na enfermaria.

*Baseado na média de permanéncia hospitalar dos 59 pacientes internados por PAC em Goiania,
Goiés.

Fonte: Adaptado da diretriz Terapéutica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA E SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2011).

Nas trés metodologias de custeio os custos foram calculados com os valores

monetarios referentes a dezembro de 2011 e expressos em reais.

4.2.4 Andlise estatistica da comparacéo das estimativas totais de custos por
diferentes metodologias de custeio

Foram calculados para cada metodologia de custeio considerada 0s custos
médicos, do tratamento da pneumonia grave e pneumonia muito grave, o intervalo de
confianca dos custos estimados (IC 95%) e o desvio padréo (DP) dos custos. Para verificar
se as trés metodologias estudas eram diferentes o teste ndo de Friedman (p<0,05) foi

empregado.

O teste de Wilcoxon pareado foi aplicado para verificar se havia diferencga entre
0s estimados por bottom-up/micro-costing e top-down/micro-costing, bottom-up/micro-
costing e top-down/gross-costing, top-down/gross-costing e top-down/micro-costing
(p<0,05). Os dados foram tabulados em planilha Excel e as analises estatisticas foram

realizadas com o programa de software estatistico Action versao 2.5.

Etapa 3

4.3 Estudo de custo-efetividade da vacina pneumococica 10 valente

No decorrer da analise de custo-efetividade a carga acumulada da doenca foi
estimada para uma coorte de 2.942,210, criancas nascida em 2010, num horizonte
temporal que avaliou os custos e os efeitos da doenga com os beneficios da vacinacao e

da estratégia da ndo vacinagdo, por um periodo de cinco anos.
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4.3.1 Modelo analitico

O modelo empregado, na realizacdo do estudo de custo-efetividade da
introducdo universal da vacina pneumocdcica 10 valente no Brasil, foi o0 PneuModel
versdo beta (The Interactive Pneumococcal Conjugate Vaccination Policy Model.
Programa desenvolvido por diversos especialistas da University of Medicine and
Dentistry of New Jersey, em colaboragdo com o Department of International Health at

Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health.

O modelo é financiado e disponibilizado pelo PneumoADIP, e de acesso livre
(http://pneumodel.simpal.com). Foi utilizado no estudo de Chaiyakunapruk et al (2011)
que comparou trés modelos validados (PneuModel, Provac e Supremes) utilizados em

analise de custo-efetividade da VPC em criancas.

A estrutura do modelo, PneuModel, é estatico deterministico, admite modelo de
coorte o que incide os beneficios acumulados ao longo do tempo aos individuos dentro
do grupo. No modelo pode ser visualizado a divisdo de uma coorte de nascimento em

subgrupos e cada subgrupo distribuido por possiveis resultados (Figura 4).

85


http://pneumodel.simpal.com/

Coorte
de
nascimento

Prisumcnia
prisuUMmoCocica

Meningite
prisuUMmoCocica

Morte

Sepse

Incapacidade

Sobrevivents
& sobrevivente
sem sequelas

] .
prieumococica
BusEncia de
> evento
...-..-...b GMA
[OPCIOMAL)

Figura 4- Estrutura do Modelo.

Fonte: Adaptado sitio PneuModel (http://pneumodel.simpal.com)

A modelagem adotada é resumida como uma "arvore de decisdo" em que 0s

eventos contingentes aparecem como ramificacfes a partir do nodo de decisdo seguido

do nodo de probabilidade e nodo terminal. A Figura 4 apresenta a descri¢do simplificada

considerando que a coorte hipotética pode seguir duas estratégias: 1) vacinar e 2) ndo

vacinar.

A estratégia “vacinar” implica na implementac¢do do programa de vacinagdo com

3 doses da VPC mais uma dose de reforco. Considerando o parametro vacinal uma parte

do grupo da coorte recebe a vacina e outra ndo. No seguimento, tanto vacinados como

ndo vacinados podem desenvolver eventos causados por sorotipos da vacina ou ndo.

Dentre os que desenvolveriam algum evento o desfecho esperado seria a morte,

sobreviver ou sobreviver com incapacidade.
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4.3.2 Perspectiva da analise

Os custos considerados e mensurados na analise de custo-efetividade foram os
assumidos pelo SUS, em conformidade com as diretrizes do Ministério da Saude que
recomenda que a perspectiva escolhida para os estudos de avaliacdo econémica seja,
preferencialmente, a do Sistema Unico de Sadde (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

4.3.3 Medidas de desfecho

No modelo as medidas de desfecho 1) casos de doenca evitados, 2) 6Obitos
evitados, 3) vidas salvas e 4) DALY (Anos de vida ajustados pela incapacidade fisica)

foram calculadas.

As medidas (1) custo por Daly evitado e (2) custo por vida salva sdo calculadas
pelo modelo, em reconhecimento a importancia dos componentes de morbidade e
qualidade de vida relacionadas a saude. O resultado em termos de custos incrementais por
Daly evitado corresponde a métrica de resumo do modelo que calcula a relagdo custo-

efetividade incremental, através:

Custos liquidos = ( custos com a vacina — custos da doenca evitada)
Beneficios liquidos para a saude Daly evitado

4.3.4 Horizonte temporal
A andlise avaliou os efeitos e 0s custos das duas estratégias anteriormente citadas

por um periodo de cinco anos iniciado em 2010, através de uma coorte onde incidira os

beneficios acumulado ao longo de cinco anos.
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4.3.5 Taxa de desconto

Para realizar comparacéo entre custos e desfechos nos diferentes momentos do
periodo da analise foi empregada taxa de desconto de 5% como sugerida pelo Ministério
da Saude (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

4.3.6 Populagéo alvo da intervengéo

Uma coorte hipotética de 2.942.207 nascidos vivos em 2010 foi seguida durante

cinco anos. A expectativa de vida de 73,53 anos foi considerada (IBGE, 2010).

4.3.7 Carga da doenca pneumococica

Como incidéncia e letalidade de bacteremias, pneumonias e meningites
pneumocdcicas prevalecerem nos dois primeiros anos de vida (VALENZUELA et al.,
2009); e na proposta do MS para introducdo da VPC os dados epidemiolégicos apontam
0 pneumococo como principal causador de infecgdes em neonatos e em criangas de até 2
anos de idade, responsavel por 70% dos casos de DPI nessa faixa etaria (BRASIL, 2010).
Os dados epidemioldgicos incluidos na analise de custo-efetividade foram referentes a

faixa etaria 28 dias e menores de 36 meses.

Incidéncia e letalidade

Informacdes de incidéncia e letalidade das doencgas pneumocadcicas consideradas
no modelo: meningite, sepse e pneumonia foram priorizadas do estudo prospectivo de
vigilancia de base populacional de DPI e de pneumonia confirmada por radiografia, o
Latin American Epidemiological Assessment of Pneumococcal Invasive Disease —
LEAP, realizado em Goiania, concluido no ano de 2009 (ANDRADE; et al., 2011).
Entretanto, nesse estudo ndo havia dados epidemioldgicos da sepse pneumococica e de
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mortes por pneumonias. Uma revisdo sistemética da literatura, na busca de estudos
conduzidos na América Latina, para fonte dessa informag&o, priorizando os de revisdes
sistematicas e os de base populacional com o objetivo de garantir a melhor evidéncia para
a ACE foi conduzida.

Na revisdo sistematica foram usados os seguintes descritores e palavras- chave em
varias combinagdes: doenca pneumococica invasiva, infeccdes pneumocdcicas,
Streptococcus pneumoniae, sepse, pneumonia, incidéncia, mortalidade, taxa de casos
fatais, letalidade, vigilancia, crianca, criancas, Brasil, América Latina. A busca foi
conduzida nas bases de dados Medline/Pubmed e Lilacs, os principais resultados para

incidéncia e letalidade por sepse estdo resumidos na Tabela 11.

Tabela 11 - Estimativas de incidéncia e letalidade da doenca pneumocacica.

SINDROME | INCIDENCIA | LETALIDADE | TIPO DE | FONTE
CLINICA E |/ % (1C95%) ESTUDO/LOCAL
IDADE 100.000 (IC
95%)
Sepse <36 | 15 (11-21) 37 (24 -55) Revisdo sistematica | O’'BRIEN et
meses — carga global da | al., 2009
doenca

pneumocécica em

criancas.
Sepse <36 | 2.1 353 Vigilancia de base | LAGOS et
meses populacional al., 2006
(Chile).
Sepse 1.2(0.03-6.9) |0 Vigilancia base | BENAVIDE
<36mese populacional Setal., 2012
(Bogota,
Colémbia).
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Meningite<36 | 5.3 (1.9-11.6) | 66.7 Vigilancia de base | ANDRADE;
meses populacional etal., 2011)
(Goiania, Brasil).
Pneumonia < | 37.2 (26.8- | 0 ANDRADE;
36 meses 50.2) Vigilancia de base | etal., 2011
populacional
(Goiania, Brasil).
Pneumonia < | 836 (651-1040) | 4 (3-6) Revisdo sistematica | O’'BRIEN et
5anos al., 2009

Incidéncia de OMA por todas as causas foi obtida do banco de dados do Sistema
de Controle do Atendimento Ambulatorial (SICAA) da Secretaria Municipal de Saude de
Goiania (Tabela 12) a partir dos casos de otite (H65.2, H65.9, H66.0, H67.0) registrados
nos anos de 2008 e 2009.

Tabela 12 - Frequéncia e incidéncia de otite média aguda por todas as causas em Goiania,
2008-20009.

IDADE 2008 2009 TOTAL DE | INCIDENCIA
CASOS 2008-
2009
casos/total | casos/total casos/total cas0s/100.000 criangas
<2anos | 314/55.378 | 268/65.615 | 582/120.993 481
2-5anos | 177/36.381 | 189/45.371 | 366/81.752 4477
Total 491/91.759 | 457/110.986 | 948/202.745 467,6

Fonte: Sistema de Controle do Atendimento Ambulatorial (SICAA)/SMS de Goiania.

Sequelas pds-meningite pneumocécica

Sobreviventes de meningite bacteriana podem apresentar sequelas neurolégicas
como convulsdo, deficiéncia motora, retardo mental e perda auditiva — uni ou bilateral,
com grande variabilidade na frequéncia como mostram os estudos de Anjos et al (2004)
gue detectou a perda auditiva neurossensorial bilateral em 15,78% e retardo mental em
9% de 19 criancas menores de 2 anos que tiveram meningite (bacteriana ou viral), no

periodo de janeiro a julho de 2002, avaliadas 5 anos ap0s alta do episodio de meningite.
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No estudo conduzido nos anos de 2002 e 2003, também na cidade de Salvador,
que realizou avaliagdo em 55 criangas, detectou a perda auditiva em 35,7% e convulséo
em 20% destas (ANJOS et al, 2009).

Revisdo sistematica, global e regional, acerca das sequelas mais frequentes apds
episodio de meningite bacteriana, que incluiu estudos de 1980 a 2008, aponta a perda
audita comum a 11,2% dos casos, déficit motor em 8,7%, dificuldade cognitiva 6,3% e
convulsdo em 3,7% (EDMOND et al., 2010).

Para o caso base foi considerada as informacdes dos estudos de corte transversal,
realizado no Brasil sendo que 15,78% desenvolvem perda auditiva, 20% convulsdo,
16,3% deficiéncia motora e 9% retardo mental (ANJOS et al.,2004; ANJOS et al.,2009).
Dados de outros estudos (EDMOND et al., 2010) foram testados na andlise de
sensibilidade.

4.3.8 Sorotipos pneumocdécicos

O percentual de DIP causados pelos sorotipos incluidos nas vacinas
pneumocdcicas foi coletado do estudo Leap (ANDRADE,; et al., 2011), cujo percentual
de sorotipos cobertos pela vacina 7-valente foi de 78,3%, 10-valente de 80,0% e 13-
valente de 88,3%.

Como no Brasil, foi estabelecida a rede de vigilancia laboratorial em 1993, em
colaboragdo do Ministério da Salde e Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) o
projeto SIREVA-VIGIA, os dados publicados do SIREVA, referente ano de 2010,
indicam que 66,6% dos sorotipos incluidos na VPC-10 foram isolados entre 0s menores
de 5anos com DPI. Diferenca nos percentuais de sorotipos cobertos pela vacina VPC-10

foram testados na analise de sensibilidade.
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4.3.9 Cobertura vacinal e eficacia da vacina

Por se tratar de uma ACE apds introducdo da vacina no calendario nacional de
imunizacédo de criancas os dados de cobertura vacinal foram obtidos do relatério do PNI.
A cobertura vacinal em 2010, no Brasil, foi de 81,60% e de 99,83% no estado do Goias

para 0 mesmo periodo (PNI, 2011) .

Avaliacdo da eficécia, conforme recomendado pela OMS, contra DPI foi baseada
na comparagdo das respostas imunes aos sete sorotipos comuns entre a vacina
pneumocdcica 10 valente conjugada e a vacina 7 valente, através dos resultados do estudo
de eficécia, seguranca e imunogenicidade da vacina heptavalente conjugada que mostrou
a eficacia desta contra episddios clinicos de otite média de 7% ( IC 95% 4,1-9,7% p<
0.001) e DPI de 94% ( IC 95% 80- 99% p< 0.001) ( Black et al., 2000).

4.3.10 Custos médicos

Os custos médicos considerados na anélise foram estimados através do estudo de
custo da doenca pneumocdcica descrito anteriormente e expressos em reais 2011,
apresentados com maior detalhe na secdo de Resultados. Na ACE o ano base
considerado foi o de 2010, portanto os custos estimados em reais 2011 foram
deflacionados pelo IPCA para 2010 (Tabela 13).

Tabela 13 - Custos do tratamento da DPI e das sequelas pds-meningite consideradas na

analise de custo efetividade ajustadas para o ano base, 2010.

Sindromes R$ (2011) R$ (2010)
Pneumonia tratada em hospital 1.107,75 1.038,19
Pneumonia tratada em ambulatorio 48,91 45,30
Otite média aguda tratada em ambulatorio 61,00 57,50
Otite média aguda tratada em hospital™ 524,46 489,68
Meningite pneumocdcica 1.518.15 1.329,84
Sepse pneumocaocica 5.616,20 5.250,27
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Perda auditiva®

6.992.75

*valores estimados em reais 2010, devido os valores publicados no relatorio da Conitec
(MINISTERIO DA SAUDE. CONITEC, 2012) serem expressos em reais 2010.

4.3.11 Parametros aplicados na andlise de custo-efetividade da vacina

pneumococica conjugada 10 valente no Brasil

Os parédmetros e as respectivas fontes de dados de todas as estimativas

populacionais, epidemioldgicas e custos das doencas utilizadas nesta avaliagdo, assim

como os limites inferior e superior de algumas premissas testadas na analise de

sensibilidade univariada sdo mostrados na Tabela 14.

Tabela 14 — Parametros do caso base e da analise univariada aplicados na andlise de

custo-efetividade da VPC-10, Brasil, 2011.

DADOS DEMOGRAFICOS FONTE
Populacéo total em 2010 190.755.799 | IBGE
NUmero total de nascimentos por ano 2.942.207 IBGE
Aumento anual esperado da taxa de natalidade % | 1,4% IBGE
Expectativa de vida (anos) 73,5 IBGE
Incidéncia da doenca Casos  por
100.000
Incidéncia de pneumonia pneumocdcica 37,2 Andradey, etal.,2011
Limite inferior 26,8
Limite superior 50,2
Incidéncia de meningite pneumocdcica 5,3 Andradey, etal.,2011
Limite inferior 1,9
Limite superior 11,6
Incidéncia de sepse pneumocdcica 1,2 Benavides et al., 2012
Limite inferior 0,03
Limite superior 6,9
Incidéncia de otite média por todas as causas 467,6 SICAA
Taxas de Letalidade %
Pneumonia pneumocdcica 4 O’Brien et al., 2009
Limite inferior 0 Andrade;, etal.,2011
Limite superior 6 O’Brien et al., 2009
Meningite pneumocdcica 66,67 Andradey, etal.,2011
Limite inferior 31 O’Brien et al, 2009
Sepse pneumocdcica 35,3 Lagos et al., 2002
Limite inferior 0 Benavides et al., 2012
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INCAPACIDADES

Devido meningite pneumocdcica

% sequelas entre os sobreviventes de meningite | 35,3 Edmond et al., 2010
Deficiéncia auditiva dentro de 5 anos 15,78 Anjos et al.,2004
Limite inferior 11,2 Edmond et al., 2010
Limite superior 35,7 Anjos et al.,2009
Convulséo dentro de 5 anos 20 Anjos et al.,2009
Limite inferior 11,2 Edmond et al., 2010
Limite superior 20 Anjos et al.,2009
Deficiéncia motora dentro de 5 anos 16,3 Anjos et al.,2009
Limite inferior 8,7 Edmond et al., 2010
Limite superior 16,3 Anjos et al.,2009
Retardo mental dentro de 5 anos 9 Anjos et al.,2004
Limite inferior 6,3 Edmond et al., 2010
Limite superior 9 Anjos et al.,2004
Cobertura vacinal em criancat %
1° ano - minimo 81,60 Programa  nacional  de
Imunizacéo
1° ano - maximo 99,83 Programa  nacional  de
Imunizacdo
Cobertura Sorotipos %
Cobertura dos sorotipos DPI — VPC-10 80 Andrade AL etal., 2011
Limite inferior (VPC-10) 66,6 SIREVA 11, 2010
Eficécia da vacina %
Doenca Pneumococica Invasiva 94 Black et al., 2000
Limite inferior 80
Limite superior 99
Otite Média Aguda (OMA) por todas as | 7 Black et al., 2000
causas
Limite inferior 4
Limite superior 10
Vacina — esquema, perdas e custos
NUmero de doses por criangca totalmente | 4 Programa  nacional  de
vacinadas Imunizacéo
Taxa de perda? 0,05
Custo da dose (R$) 31,29 Programa  nacional  de
Imunizacéo
Custo do programa por dose (R$) 1,66 Sartori et al., 2010; Sinha et
al.,2008
Custos Hospitalares R$
Pneumonia pneumocdcica 1.038,19 Estudo de custo da doenca?
Meningite pneumocdcica 1.329,84 Estudo de custo da doenga3
Sepse pneumocdcica 5.250,27 Estudo de custo da doenca?
OMA por todas as causas 489,68 Estudo de custo da doenca3
Custos ambulatoriais R$

95



Pneumonia 45,3 Estudo de custo da doenca3
OMA por todas as causas (com e sem | 57,50 Estudo de custo da doenca?
complicacdo)
Custos das Sequelas R$
Custo anual por caso sequela neuroldgica 9.826,97 Novaes et al., 2009
Custo anual por caso de deficiéncia auditiva | 6.992,75 Estudo de custo da doenca3
Limite inferior 1.376,00 Relatorio Conitec, 2012
Pressupostos de utilizacdo de recursos de | %
saude
Pneumonia pneumocdécica tratadas em | 40 Andradey et al.,2011
hospital
Meningite pneumocécica tratadas em | 100
hospital
Sepse pneumocdcica tratada em hospital 100
Produto interno bruto per capita em délares | 10,933 Banco Mundial
internacionais
Taxa de cdmbio do délar para moeda local 1,666 Banco Central do Brasil
Taxa de desconto (%) 5% Ministério da Saude

1Cobertura vacinal da VPC-10 em crian¢as menores de 5 anos.
2Total de dose desperdicada por crianca totalmente vacinada.
3Custos estimados no estudo de custo da doenca descritos na Etapa 2 da tese.

4.3.12 Andlise de sensibilidade

Como as fontes consultadas apresentavam intervalos de confianga para seus
achados epidemiologicos, e para alguns parametros havia mais de uma fonte de
informacao, estas foram usadas para testar a robustez do conjunto de pressupostos através
da analise de sensibilidade univariada de pardmetros especificos no PneuModel
(apresentados na Tabela 14 como limite inferior e limite superior).

4.4 Considerac0es éticas
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas

da Universidade Federal de Goias, sob registro, CEPMHA/HC/UFG N° 174/09 (Anexo
l, p.179).
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5 RESULTADOQOS

Etapa 1

5.1 Estudo de Custos da doenca

Os custos do tratamento hospitalar da pneumonia foram estimados a partir de um

estudo primario e para as demais condicdes clinicas os custos foram estimados através

de Diretrizes Terapéuticas.

5.1.1 Custos do tratamento da pneumonia hospitalizada estimados por revisdo de

prontuarios

Caracteristicas clinicas e demograficas dos 59 casos de criancas na faixa etéria de

28 dias a 35 meses, internados no periodo de 1° de outubro a 31 de dezembro de 2011,
sdo mostradas na Tabela 15. O nimero de episddios de pneumonia tratados pelo SUS foi
separado por gravidade, 52 (88%) dos casos foram de pneumonias graves e 7 (12%) casos

de pneumonias muito graves.

Tabela 15 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos de pneumonia grave e

muito grave.
VARIAVEIS PNEUMONIA | PNEUMONIA
GRAVE MUITO
GRAVE
N (DP)* N (DP)*
Sexo
masculino 28 6
feminino 24 1
Idade (meses) media 14,8 (9,6) 9(8,3)
Confirmacdo diagnostica
suspeita clinica 26 0
média permanéncia hospitalar 3,34
confirmacdo RX 26 7
média dos dias de permanéncia hospitalar 4,34
Meédia de permanéncia hospitalar 4 (2,18) 7(51)
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N° de casos com prescricédo de fisioterapia 3 6
respiratoria

Média das sessdes realizadas 3,67 (2,08) 6,43 (5,59)
N° de casos que realizaram Raio-X** 13 5
N° de casos que realizaram exames laboratoriais 16 7
Desfecho

alta 52 6

Obito 0 1

* Desvio padrédo (DP).

** Alguns pacientes realizaram Raio-X antes da internagéo.

Custos da pneumonia grave foram estimados em R$ 780,53 (DP 56,17), os

servicos hospitalares (hotelaria e taxas de internacéo) contribuiram com 65% (R$ 504,07)

do total dos custos. Na pneumonia muito grave os custos foram estimados em R$ 3.538,60

e 0s servigos hospitalares representaram 80% do total dos custos (R$ 2.843,75), como

mostra a Tabela 16.

Tabela 16— Custo médio do tratamento da pneumonia grave e pneumonia muito grave,

por componente de custo, em criangas menores de 36 meses, estimados por reviséo de

prontudrios na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

Servicos saude

Custo médio estimado(R$)

Medicamentos 142,92

Servigos profissionais 473,53

PNEUMONIA | Servico hospitalar 2.843,75
MUITO GRAVE | Exames laboratoriais 27,44
Exames radioldgicos 9,50

Fisioterapia respiratoria 30,03

Diéarias de acompanhante 8,00

Custo médio por caso 3.538,60

Medicamentos 158,85

Servicos profissionais 78,40

PNEUMONIA Servigo hospitalar 504,07
GRAVE Exames laboratoriais 4,38
Exames radioldgicos 3,33

Fisioterapia respiratoria 1,00

Diéarias de acompanhante 30,50

Custo médio por caso 780,53
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5.1.2 Custos do tratamento ambulatorial da Pneumonia Adquirida na comunidade

por diretriz terapéutica.

O custo do tratamento medicamentoso da PAC tratada em ambulatorio foi
estimado em R$ 19,41 (Amoxicilina 250mg suspensdo frasco 150 mL ao custo de R$
14,87 + dipirona frasco de 20 mL ao custo de R$ 4,54) considerando a quantidade de
frasco para completar o esquema terapéutico (dose X n° de administracdo ao dia X
duracdo do tratamento).

O custo total do tratamento da PAC em ambulatério, com recomendacgfes da
diretriz terapéutica, foi estimado, na perspectiva do SUS, em R$ 48,91, 0os componentes

de custos considerados sdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17 - Custos do tratamento ambulatorial da Pneumonia Adquirida na Comunidade,

estimados por diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

COMPONENTE | DESCRICAO CUSTO (R$)

Consulta Consultas com pediatra (2)*, com uma | 20,00

reavaliacdo clinica 48 horas apds inicio do

tratamento

Medicamento Antibioticos: amoxicilina 250mg suspensdo | 19,41
indicada como primeira escolha no tratamento
ambulatorial da pneumonia.  Posologia
recomendada 50mg/kg/dia e uso de
antitérmico.

Antitérmico: dipirona para uso nos 4 primeiros
dias, com prescricdo posoldgica dose por peso,

néo excedendo 4 administragdes dias.

Exame Raio-X de torax (1) 9,50
Custo médio 48,91
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por caso

*() quantidade considerada para a estimativa dos custos (o retorno foi considerado como
nova consulta, para adequar a realidade do servico de satde). Valor da consulta R$ 10,00
( Fonte: Tabela Sigtap/Datasus).

Fonte: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e Sociedade Brasileira de
Pediatria (2007).

5.1.3 Custos do tratamento da otite média aguda (OMA)

5.1.3.1 Custos do tratamento ambulatorial da otite média aguda sem complicacéo
O custo médio dos esquemas terapéuticos, aplicados ao tratamento de casos de

OMA sem complicacdo que poderdo ser tratadas com cada esquema antimicrobiano, foi

estimado em R$ 28,50 (Tabela 18).

Tabela 18 - Estimativa dos custos do tratamento medicamentoso da OMA sem

complicacdo, tratada em ambulatério, segundo percentual de prescricdo de esquema

terapéutico, estimado por diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

% DE PRESCRIGAO DO ESQUEMA Custo (R$)

TERAPEUTICO

62% amoxicilina 250mg + dipirona 12,00 [ (14,87 + 4,54)*62%]*
30% amoxicilina+clavulanato + dipirona 13,95 [ (42,00 + 4,54)*30%]*
8% azitromicina +dipirona 2,55 [(27,00 + 4,54)*8%]*
Total (R$) 28,50

! Custo médio do esquema terapéutico = (preco do antibidtico + prego do antitérmico)
multiplicado pelo % de uso do esquema terapéutico.
Fonte: Adaptado das diretrizes terapéuticas para o tratamento da OMA (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PEDIATRIA, OTORRINOLARINGOLOGIA, 2005) e tabelas de
precos do BPS, CMED e ABC Farma.

Considerando os componentes de custos aplicados, pela diretriz terapéutica, no

tratamento da OMA sem complicacdo este foi estimado em R$ 48,50 (Tabela 19).
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Tabela 19 - Custo do tratamento ambulatorial da otite sem complicacdo, estimado por
diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.
COMPONENTES | DESCRICAO CUSTO (R$)

Consulta Consulta medica (2)*, uma para | 20,00

reavaliacgdo  dos  sinails  como

abaulamento.

Medicamento Calculado a partir do % de tratamento | 28,50
para cada esquema terapéutico.

Custo médio por 48,50

caso

*(') quantidade considerada para a estimativa dos custos. Valor da consulta R$ 10,00 ( Fonte:
Tabela Sigtap/Datasus).
Fonte: Adaptado das Diretrizes nacionais para tratamento da OMA (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PEDIATRIA, OTORRINOLARINGOLOGIA, 2005) e Rovers et al (2006).

5.1.3.2 Custos do tratamento da otite média aguda com complicacéo

Terapéutica antimicrobiana é a conduta adequada no tratamento de episddios de
OMA, entretanto, a efusdo no ouvido médio pode persistir em 10% dos casos apés OMA
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS AND AMERICAN ACADEMY OF
FAMILY PHYSICIANS, 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA et al.,
2005), ocasionando complica¢fes na OMA, o que implica em uso de mais recursos de

salde, consultas, exames e medicamentos elevando os custos com revelado na Tabela 20.

Tabela 20 - Custos do tratamento ambulatorial da otite com complicagéo, estimados por
diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.
COMPONENTES | DESCRICAO CUSTO (R$)

Consulta Consulta médica (4)*, uma para | 40,00

reavaliacdo  dos  sinais  como
abaulamento e duas para
acompanhamento de no minimo 3

episadios de otite.
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Medicamento Esquema terapéutico da OMA sem | 122,46
complicacdo realizado duas vezes
somado a 3 aplicacOes de ceftriaxona
intramuscular ((28,50x2)+65,46)

Miringotomia Procedimento realizado em consultério | 11,28

Custo médio por 173,74

caso

*()) quantidade considerada para a estimativa dos custos. O retorno foi considerado como
nova consulta. Valor da consulta R$ 10,00 (Fonte: Tabela Sigtap/Datasus).

Fonte: Adaptado das Diretrizes nacionais para tratamento da OMA (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, OTORRINOLARINGOLOGIA, 2005; AMERICAN

ACADEMY OF OTOLARYNGOLOGY, 2010) e Rovers et al (2006).

A composicdo final das estimativas dos custos do tratamento ambulatorial da

OMA, considerando que 90% destas ndo apresentam complicacdes e somente 10% dos

casos apresentam complicacGes, sdo mostrados na Tabela 21.

Tabela 21 - Custos do tratamento ambulatorial da otite média aguda com e sem

complicacao, estimados por diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

% DE CUSTO
QUADRO CLINICO EgTSIT,\?ADO ) FINAL
OCORRENCIA | ESTIMADO
OMA sem complicacdo tratada 48,50 90 43,65
em ambulatorio na perspectiva do
SUS
OMA com complicacéo tratada 173,74 10 17,37
em ambulatorio na perspectiva do
SUS
Custo médio por caso 61,00

Na OMA complicada tratada em hospital os recursos de salde e as quantidades

usadas no tratamento foram os recomendados pelas diretrizes, 0s custos estimados estdo

resumidos na Tabela 22.
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Tabela 22 - Custos do tratamento hospitalar da OMA com complicacdo, estimados por

diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

PROCEDIMENTO VALOR (R$)
Microcirurgia otologica 376,75
Hospitalizacdo + honorarios médicos 147,71
Custo médio por caso 524,46

5.1.4 Custos do tratamento da meningite pneumocdcica estimados por diretriz

terapéutica

Os custos do tratamento medicamentosos seguindo as recomendacdes da diretriz

no tratamento de um episddio de meningite pneumocaocica sdo mostrados na Tabela 23.

Tabela 23 - Estimativa dos custos do tratamento medicamentoso da meningite

pneumocdcica, estimado por diretriz terapéutica na perspectiva do SUS. Brasil, 2011.

MEDICAMENTO VALOR (R$)

Dexametasona 4mg injetavel 9,00
Penicilina G Cristalina 300.000 Ul 354,00
Ceftriaxona 1g injetavel + Vancomicina 500mg injetavel 743,00

De acordo com relatério do SIREVA (SIREVA 11, 2010) 53,6% das criancgas
menores de 5 anos apresentam resisténcia a penicilina e 10% hipersensibilidade
(ROSARIO; GRUMACH, 2006). Considerando que 63,60% dos casos ndo serdo tratados
com penicilina e sim com ceftriaxona e vancomicina, e 36,4% tratados com penicilina os

custos do tratamento medicamentoso foram estimados em R$ 610,45 (Tabela 24).
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Tabela 24 - Estimativa dos custos do tratamento medicamentoso da meningite

pneumocdcica, segundo percentual de prescricdo de esquema terapéutico, estimado por

diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

% DE PRESCRICAO DO ESQUEMA CUSTO (R$)

TERAPEUTICO

36,4% Penicilina G + dexatemasona

132,15 [(354,00+9,00)*36,4%]"

63,6% Vancomicina

dexametasona

+ ceftriaxona + | 478,30 [(743,00 +9,00)*63,6%%]*

Custo médio por caso

610,45

1 Custo médio do esquema terapéutico = [(preco do antibidtico + corticoide) * % de uso

do esquema terapéutico]

Os custos do tratamento da meningite pneumocaocica foram estimados em R$ 1.

518,15 (Tabela 25). O componente com maior participacdo nos custos foram os servicos

hospitalares (diérias na enfermaria) com participagdo de 52% no total da estimativa.

Tabela 25 - Custos do tratamento hospitalar da meningite pneumocdcica estimados por

diretriz terapéutica, na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

COMPONENTE DESCRICAO CUSTO (R9$)
Medicamentos Penicilina G cristalina 300.000 Ul/kg/d. | 610,45
Ceftriaxona 1g injetavel, 100mg/kg/d e
vancomicina 500mg injetavel, 60mg/kg de 6/6
horas. Corticoide - dexametasona 4mg-
0,6mg/kg/d.
Exames laboratoriais Hemograma (2)*, cultura do LCR com | 33,30
antibiograma (1), testes quimiocitolégico (1),
teste de aglutinacdo em latex (1), bacterioscopia
D).
Servigos hospitalares Enfermaria (isolamento por 13 dias). 793,70
Procedimentos Puncdo lombar (1). 8,40
Honorarios médicos Servicos profissionais por acompanhamento de | 72,30
paciente em enfermaria de isolamento por 13
dias
Custo médio por caso 1.518,15

*()) quantidade empregada para a estimativa de custo.
Fonte: Adaptado do Manual/ diretriz do Ministério da Saude.Secretaria de Vigilancia em Salude

(2009).
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5.1.4.1 Custos do tratamento da perda auditiva pds meningite estimado por diretriz

terapéutica

Os custos do tratamento da perda auditiva sdo dificeis de estimar, devido
limitagcGes no acesso, complexidade e necessidades individuais dos casos. Através da
diretriz para tratamento e reabilitacdo/habilitacdo de pessoas com deficiéncia auditiva do
MS foi possivel estimar estes custos em R$ 6.992,75 (Tabela 26). Foi considerando o
custo médio dos AASI (R$ 1.376,00) realizados no ano de 2010, o custo estimado para
acompanhamento do portador de deficiéncia auditiva (R$ 1.116,75) em uma unidade
CER e o custo do Kit de frequéncia modular (R$ 4.500,00).

Tabela 26 - Resumo dos procedimentos aplicados ao acompanhamento de crianga com
perda auditiva em um Centro Especializado de Reabilitacdo, em reais 2010.

COMPONENTE VALOR | CODIGO PERIODO | CUSTO

(R$) TABELA

SIGTAP

AASI 1.376,00
Kit de frequéncia modular 4.500,00
Acompanhamento paciente para | 21,68 03.01.07.003-2 | 1 21,60
adaptacdo do AASI
Molde 8,75 07.01.03.015-1 | 2/ano 8,75
Avaliacdo otorrinolaringologica* 10,00 03.01.01.007-2 | 2/ano 20,00
Avaliacéo audiolégica* 10,00 03.01.01.007-2 | 2/ano 20,00
Terapia fonoaudioldgica- 2 vezes por | 10,90 03.01.07.011-3 | 96/ano 1.046,4
semana
Custo médio por caso** 6.992,75

*considerado valor da consulta médica na atencdo especializada.

** O custo do acompanhamento de uma crianga com perda auditiva usando AASI foi
estimado com os valores dos procedimentos extraidos da tabela SIGTAP, ano de
competéncia 2010, para equiparar com os valores publicados no relatério da Conitec.
Fonte: Diretriz para deficientes auditivos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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5.1.5 Custos do tratamento da sepse pneumocdcica estimado por diretriz terapéutica

O custo do tratamento da sepse, em criancas menores de 36 meses, através de

diretriz terapéutica, foi estimado em R$ 1.678,21 (Tabela 27). Servigos hospitalares e

tratamento medicamentoso foram os componentes de custo com maior impacto no custo

médio por caso.

Tabela 27 - Custos do tratamento hospitalar da sepse estimado por diretriz terapéutica na
perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

PROCEDIMENTO DESCRICAO CUSTO (R$)

Medicamentos* Cefepima 1g (,50mg/kg/a cada 8 h) | 627,10
fentanil 50mcg (0,02mg/10kg).

Exames laboratoriais** | Hemograma (3), hemocultura (1), | 89,20
cultura com  antibiograma (1),
gasometria(1), dosagem de lactato(3),
dosagem de glicose (3), PCR (1), provas
de coagulacéo (1), de funcéo renal (1) e
hepatica (1).

Servico hospitalar Enfermaria (por 12 dias) 793,69

Servico profissional Honorarios médicos referentes ao | 72,22
acompanhamento do paciente por 12
dias na enfermaria

Ventilagdo e suprimento | Estes procedimentos ndo foram | ----------

de gases considerados pela incapacidade de
ajustar a realidade necessaria de um
paciente.

Custo médio por caso 1.678,21

*entre () posologia considerada

**entre () quantidade de exames realizados/paciente.
Fonte: Adaptado de Agencia Nacional de Saude Suplementar/Associacdo Médica
Brasileira, (2009) e Dellinger et al (2008).
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A evolucdo do quadro de sepse para sepse grave ou choque séptico implica na
disponibilidade de mais recursos de salde no suporte aos pacientes, consequentemente
maiores custos. Na Tabela 28 ¢é apresentado o custo do tratamento do quadro de sepse
grave. Os servicos hospitalares, honorarios médicos e medicamentos foram os recursos

de salide com maior impacto nos custos.

Tabela 28 - Custos do tratamento hospitalar da sepse grave estimado por diretriz
terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.
PROCEDIMENTO DESCRICAO CUSTO (R$)
Medicamentos * Cefepima 1g, fentanil 50mcg, cristaldide | 855,87
(SF 0,9%- 20mL/Kg), dopamina(4ug/Kg).

Exames laboratoriais ** | Hemograma (5), hemocultura (1), cultura | 153,16
com antibiograma (1), gasometria (2),
dosagem de lactato (6), dosagem de
glicose (6), PCR (2), provas de coagulagéo
(2), de funcéo renal (2) e hepatica (2).

Servigo Hospitalar Diérias de UTI (12 dias) 4.931,04

Servico profissional Honoréarios médicos referentes ao | 768,60

acompanhamento do paciente por 12 dias
na UTI.

Ventilagdo e suprimento | Estes  procedimentos  ndo  foram
de gases considerados pela incapacidade de ajustar

a realidade necessaria de um paciente.

Custo médio por caso 6.708,67

*entre () posologia considerada

**entre () quantidade de exames realizados/paciente.

Fonte: Adaptado de Agencia Nacional de Salde Suplementar/Associacdo Médica
Brasileira, (2009)e Dellinger et al (2008).

No choque séptico os custos foram estimados com 0s componentes descritos na
Tabela 29, estimado na perspectiva do SUS, em R$ 6.903,21.
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Tabela 29 - Custos do tratamento do choque séptico estimados por diretriz terapéutica na
perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

PROCEDIMENTO DESCRICAO CUSTO (R$)
Medicamentos* Cefepima 1g, fentanil 50mcg, cristaloide | 987,10
(SF 0,9% - 20mL/Kg),
dopamina(4ug/Kg), dobutamina
(10mcg/kg/min), adrenalina

(0,2mcg/kg/min).

Exames laboratoriais** | Hemograma (6), hemocultura (1), cultura | 216,47

com antibiograma (1), gasometria (2),
dosagem de lactato (8), dosagem de
glicose (8), PCR(4), provas de
coagulacdo(3), de funcdo renal(4) e
hepética(4).

Servico Hospitalar Diérias de UTI (12 dias) 4.931,04

Servico profissional Honorarios médicos referentes ao | 768,60
acompanhamento do paciente por 12 dia

na enfermaria

Ventilacdo e suprimento | Estes  procedimentos ndo  foram
de gases considerados pela incapacidade de
ajustar a realidade necessaria de um

paciente.

Custo médio por caso 6.903,21

Para estimar o custo do tratamento da sepse pneumocacica (sepse + sepse grave
+ choque séptico), dados epidemioldgicos do estudo primario, realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, que avaliou durante 5 meses
pacientes atendidos e internados com diagndstico clinico de sepse na unidade de urgéncia
do hospital, foram aplicados. Entre os admitidos no estudo 24% foram diagnosticados
como sepse, 17% sepse grave e 59% choque séptico (PEREIRA, 2010). Ao assumir estes
percentuais o custo médio ponderado do tratamento da sepse foi estimado em R$5.616,20

(Tabela 30).
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Tabela 30 - Custos do tratamento hospitalar da sepse pneumocdcica, estimados por

diretriz terapéutica na perspectiva do SUS, Brasil, 2011.

QUADRO DISTRIBUICAO | !CUSTO MEDIO 2CUSTO

CLINICO DOS CASOS (%) ESTIMADO PONDERADO
Sepse 24 1.678,21 402,80
Sepse grave 17 6.708,67 1.140,50
Choque séptico 59 6.903,21 4.072,90
3Custo médio por 5.616,20
caso

1Custo médio estimado corresponde aos custos do tratamento aplicado a diretriz terapéutica.

2 Custo médio ponderado corresponde aos custo médio estimado multiplicado pelo % de ocorréncia.
3Custo médio por caso calculado por média ponderada pela ocorréncia dos casos de sepse (24%), sepse
grave (17%) e choque séptico (59%).

5.2 Estudo de Custo-efetividade da vacinacédo pneumococica 10 valente
Carga da doenca

A Tabela 31 fornece a projecdo anual dos resultados de salde com e sem a
vacinacdo contra o S. pneumoniae. Sem a vacinacdo, anualmente, a doenca
pneumocdcica resultaria em 6,424 casos de doengas pneumocdcicas distribuidos em
5,467 eventos de pneumonia pneumocdcica, 780 casos de meningite pneumocdcica, 177
casos de sepse pneumocacica. A carga epidemioldgica da doenca, em termos de perda
de Daly por 1.000 criancas foi de 27,312. Os anos de vida perdido devido morte prematura
(YLL) foi a forca motriz para a estimativa DALY. Comparado a ndo imunizagéo, a
vacinacdo com a VPC-10 valente, com taxa de cobertura de 81,60%, resultaria em 2,482
casos de doengas pneumocaocicas e 309 mortes por ano. O maior nimero de casos evitados

seria de meningite pneumocdcica e em termos de DALY reduzido a 10,552.

109



Tabela 31 — Projecdo anual da carga da doenga pneumocdcica em criangas menores de

1 ano quanto status de vacinacdo, acumulada em uma coorte de nascimento ao longo de

5 anos.

Tipo de evento

Total de eventos
sem a vacinagéo

Total de eventos
com a vacinacgéo

Total de casos devido Streptococcus

pneumoniae 6,424 2,482
Pneumonia 5,467 2,113
Meningite 780 301
Sepse 177 68

Total de mortes devido Streptococcus

pneumoniae 801 309
Pneumonia 219 84
Meningite 520 201
Sepse 62 24

Vidas salvas 491

% de vidas salvas 0.017

Anos de vida perdido devido morte

prematura-YLL 26,912 10,398

Anos de vida perdido devido a

incapacidades - YLD 400 155

Total de anos de vida ajustados pela

incapacidade fisica (DALY) 27,312 10,552

DALY evitado 16,759

Custos

Na perspectiva do sistema de salde publico brasileiro, sem a estratégia de

vacinacdo, com o tratamento das doencas pneumocdcicas incorreria um custo anual de
R$ 4.613,132. Maioria destes custos atribuidos ao tratamento hospitalar da meningite
pneumocdcica (Tabela 32). No geral, com a vacinagao ocorreria uma reducdo importante

nos gastos com o tratamento hospitalar e de sequelas p6s-meningite.

Tabela 32 — Projec¢do anual da carga econémica da doenca pneumocdcica em menores
de 1 ano quanto status de vacinagdo, acumulada em uma coorte de nascimento ao longo
de 5 anos. Valores expressos em reais 2010.

Tipo de Eventos Sem Com Economia com
vacinagao Vacinagao a vacinagao
(R$) (R$) (R$)
Custos total de tratamento da 4,613,162 1.782,378 2.830,784
doenca!
Custos hospitalares? 4.206,585 1.625,290 2.581,296
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Custos ambulatoriais® 158,445 61,218 97,227
Custos das sequelas 248,132 95,870 152,261
Média anual dos custos da vacina 241.322,445
Custo por DALY evitado 14,230
Custo por vida salva 485,360

1 ndo inclui custos da dose da VPC e de administragéo.

2 inclui casos de pneumonia, meningite e sepse pneumococica e OMA por todas as
causas.

3 inclui casos de pneumonia e OMA por todas as causas.

Andlise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade univariada foi testada a influéncia de diferentes
parametros do modelo por vez, mantendo os demais parametros definidos no caso base
constantes. Dentre os parametros variados, a partir das estimativas do limite inferior e
limite superior, a taxa de desconto e a cobertura vacinal ndo implicaram em varia¢des no
custo por Daly evitado. As estimativas de incidéncia e letalidade por pneumonia e sepse
pneumocdcica, cobertura de sorotipos, eficacia da vacina e percentual de sequelas por
perda auditiva pds-meningite flexionaram o custo por Daly evitado minimamente na
concluséo do estudo, para mais ou para menos, comparado ao caso base (R$ 14,230). Na
Tabela 33 sdo apresentados todos os resultados das analises de sensibilidade e as razdes
de custo-efetividade adicionais: custo por Daly evitado e custo por vida salva e ainda o

custo médio anual da doenca evitada.

Tabela 33 - Resultados das analises de sensibilidade univariada dos parametros

selecionados e razdes de custo-efetividade.

VARIAVEL CUSTO CUSTO CUSTO
ANUAL DA POR Daly | POR
DOENCA EVITADO | VIDA
EVITADA SALVA
% cobertura vacinal
Caso Base — 81.60 2,830,784 14,230 485,360
Limite superior 99,83 3,463,199 14,230 485,360
% eficacia da Vacina
Caso Base - 94 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior — 80 2,409,177 16,750 571,306
Limite superior -99 2,981,357 13,503 460,556
Taxa de desconto
Caso Base — 5% 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior - 3% 2,830,784 14,230 485,360
Limite superior - 10% 2,830,784 14,230 485,360
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% cobertura sorotipos

Caso Base* - 80 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior — 66.6 2,356,627 17,127 548,174
Incidéncia de pneumonia
pneumococica/100.000
Caso Base — 37.2 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior — 26.8 2,413,246 15,414 526,374
Limite superior- 50.2 3,352,399 12,980 442,151
Incidéncia de meningite
pneumococica/100.000
Caso Base — 5.3 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior - 1.9 2,324,105 24,572 833,381
Limite superior - 11.6 3,769,400 7,975 272,933
Incidéncia de sepse
pneumococica/100.000
Caso Base — 1.2 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior - 0.03 2,298,018 15,414 526,383
Limite superior- 6.9 5,425,860 10,318 350,531
% letalidade pneumonia pneumocdcica
Caso Base — 4% 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior 0% 2,830,783 19,470 667,723
Limite superior 6% 2,830,783 12,543 427,044
% letalidade meningite pneumocaocica
Caso Base — 66.67 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior - 31 2,993,733 21,115 743,073
Limite superior - 70 2,815,571 13,810 470,149
% letalidade sepse pneumocdcica
Caso Base — 35.3 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior - 0% 2,830,783 15,412 526,317
% Perda auditiva p4s-meningite
Caso Base - 15.78 2,830,784 14,230 485,360
Limite inferior — 11.2 2,812,757 14,240 485,397
Limite superior - 35.7 2,909,183 14,189 485,200
Custos do tratamento da perda auditiva
(R$)
Caso Base — 6,992.75 2,830,784 14,230 485,360
R$ 1,376,00** 2,780,898 14,233 485,462

*Mesma estimativa para o caso base e limite superior.

** Valor extraido do relatério da CONITEC referente a média anual dos custos do MS com
implante coclear e aparelho auditivo monocanal para o ano de 2010.

Os parametros com alguma inferéncia nos custos por Daly evitado, comparado ao

do caso base, sdo apresentados no Diagrama de Tornado (Figura 6) para melhor
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visualizagdo do impacto desses no desfecho. A incidéncia de meningite pneumocdcica de

1.9/100.000 e a letalidade de 31% foram os dados com maior incerteza.

Incidéncia meningite pneumocdcica 1.9/10°
Letalidade meningite pneumocdcica 31%
Letalidade pneumonia 0%

Cobertura sorotipos 66.6%

Eficdcia vacina 80%

Incidéncia pneumonia pneumocdcica 26.8/10°
Incidéncia sepse pneumocdcica 0.03/10°
Letalidade sepse pneumocdcica 0%

Perda auditiva pds-meningite 11.2%

Perda auditiva pds-meningite 35.7%
Letalidade meningite pneumocdcica 70%
Eficacia vacina 99%

Incidéncia pneumonia pneumocdcica 50.2/10°
Letalidade pneumonia pneumocdcica 6%
Incidéncia sepse pneumocdcica 6.9/10°
Incidéncia meningite pneumocdcica 11.6/10°

-10

¢
o
‘Q’b
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R$/Daly evitado
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Figura 6 - Diagrama de tornado das variaveis com alguma influéncia sobre os custos por
Daly evitado na analise de sensibilidade univariada.
*Q zero corresponde ao caso base. Variando para + ou — de acordo com o valor de Daly evitado

gerado na andlise de sensibilidade

Etapa 2

5.2 Estudo Custos da pneumonia

Ver artigo 1.

Ver artigo 2.
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| unpubliched ctudies. The 34 ctudies inchided in the
| cost smalywiz conteined dats on more than 05000 chil-

dren with pnevmeonis from both low— and-middle in-

| come countries (IMIC) and high—income countries
| [HIC) covering all & WHO regions. The totel cost (per
| episode) for mensgement of severe posumonia was
; TERE 43 (P53% Cl 1.5-B8.7), USE 51L.7 (95% CI 1T.4—
C D10} and USE 242.7 (05% CI 153.6-341.4)-550.4
| [95% CI265.0-856.3) in community, out—patient fa-
. cilities and diferent bevels of hoapitsl in—patient set~

timgg in L WMEC. Drirect medica] cost for severs preumo-

. minin hospitsl inpeiient sethings wes sstimated to be
. I6.6%-115.8% of patients’ monthly houzeheold in-
! comein TMIC. The mesmn direct non—medical cost and
. indirect cost for severe preumonia manegement sc-

counted for 0.5-31% of weekly howaehold ncome.

. The mean length of stay (LOS) in hospital for children
. with severe poeumonia was 5.8 IQR 5.3 54 ) and 7.7
| [1OR 5.5-0.0) dags in LMIC snd HIC respectively for
. these children

Conclusion This is the most comprehenstoe review

| date of cost data From shudies on the mansgement of '
| childhood prneumenis and these data chould be help- |
i ful for heslth serdres planming smd pricrity setting b
| metiomal prograrmrmes and internasional sgeneies.
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Prneurmnomis is one of the beading conces of marbidiby smd
mortality in childven 1nder—fve globally; and scecmnted for
abaoue 955000 {15%) deaths in 2013 and 120 million nesr
epizodes of dllnrs: in thiz age group in 2010 [1,2]. Appro-
priste management of childhood preumaonia can reduce
preumomis—specific mortality by 32-71% [3-5] and thus
accelergte the progress toreard schievement of the billen-
nium Development Gosl 4 [MDGE4). Childhood prermonia
places 2 lerpe scomomic burden on familie: and the heslth
care systern, especially in resource—constrained love— smd
rmiddle—income countries [LIC). Severe ATRI iz 2 substan-
tizl burden on health cervices worldwide and 2 major cause
of hospita] referral and admizzion in poung children [6]. Al-
though several studies in high—neome 2 well az lows— smd
middle—income countrics have reported the costa sssoci-
ated with an episode of pneumonia (at the individual pa-
tient lesel), there are no publiched systematio reviews sum-
marizing the evidence from different health systems and
settings globalby Bahiz et al reviesred poneumoroesa] diceaze
cocts and productivity logs in Latin America and the Carib-
besn shovred varisfion munit costs of pnevmacoccsl pren-
momis gt cutpatient snd inpadent levels [7]. We simed ta
conduct o systemaric revies of published dats on the costs
aszocisted vrith manegement of preumaonia episodes in chil-
dren younger than 5 pears and w identify vnpublizhed dara
zetz from prewmonia resesreh proups globally Coat esd
rnatez bazed on these data shenld be usefinl to deselop mod-
elz for estimating coct of management of poeumonis in
comrmnity gz well as hospital haced cettings.

METHODS

Review of published stndies

W gimed to identify all published stodies reporting em-
pirical coct data on the tregtment of epicodes of poneumonia
in children aped below 5 vears during & 15—year period
[1008—2013). We included srodies in children younger
than 5 pears with poneumonia menaged gz in—patients or
ouk—patients (using stendard trestroent per local standand)
in secondany and tertiary hospitals, frst borel facilicy or in
commmunity settings . Dhata on the cost of a single epicode of
wevere pneumonia from the societsl snd health care per-
spectives were collected g the primarny study cuteome. W
developed 2 reviewr protocal at the beginming of this study
and followed the came thromghout the procesa.

W undertock o systematic literarire reviear with three re-
wievrers {P5, IE, 5I), and hend cearched reference lise of all
included artickes. We searched four databazes (with anline
search tools]) to offer masdmumm coverage of the relevant lit-
exature: Medline, EMEBASE, The Centre for Review and Dhs-
serningtion Library {incorporating the DARE, MHE EED,
and WHE HTA datebases); and The Cochrane Library {via

the Wiley Online Librany) for the pericd 1 January 1098 to
Oetober 31 2013 (for search strategy, see Appendix 51 in
Omline Supplementary Docoment).

Three review suthors (5Z, P5, IK) independenthy celented
potentially relevant shudies bazed on their fitle and ahatract
Any dizsspreements in study selection or dsts extraction
wrere resobved after disruesion with 52 and HC. The eligible
inchided smidies thet imrestigated all—ceze prenmaonia in
2 non—zelective populetion sermple, reported empitical oot
dita for poneomonia trestment {using any intersention n-
chiding, but not imited to, snsibiotics), snd inchided onby
children younger than 5 years or reported data separately
for thiz ape group. We excluded review articles, vaceine
coct—effectiveness trisls, and stodies monsidering specialby
selected cohorts with severe co—morhidity (Appendiz 52
in Omline Supplementary Docoment)). We developed and
piloted a comprehensive data extraction teroplate. We eol-
lected dats on cost per episode, cost and vnit cost of med-
irgtion smd cervimes, duration of hospital stay smd direct
medical and mon—medical costa. Direct medical cost in-
chided costz related to medication, disgnostic tests, medi-
csl staff time and hoapital stay Direct non—medics] costs
inchided those relating to food, tranzportation and aecom-
madation charges. Any additionsl data on inditect costs
ed, where svailable, Additionally; we extracted data on
study characterictics inchiding country, treatrment cetting,
study type and sample size. We recorded the cost stdy
perepective onby if explicitly stated in the text of the article
o avoid aubjective influence. For those papers that did no:
explicithy ctate the perspective vaed, we noted “—* for “un-
stated”.

W classified countries into high income and low—and—
middle income categories based on the clessification ad-
opted by the World Bank snd acsording to 2012 Gross Ma-
tiomal Income (GMT) per capita, caleulated veing the World
Eanlk Atlss method The groups are low—ineorme per capi-
2 UUSE 1035 or less; lower middle—income TEE 10361753
4085, upper middle income UEE 40861753 12615; and
lhigh income US §12 616 or more [B].

Duality assessment

Ve sasessed the quality of the incloded stodies vaing 2 13
point scale bozed om @ modified Drummaond checldize [0]
for economic evahiation forusing on the methodological
robustmes: and detsil of reparting (Appendixz 53 in Online
Eupplementary Docoment). Studies were considersd
lhigh quality if more than 10 points were addressed, me-
dinm guality studies covered 72 pointe and low guality
studirs addreszed lesz than 6 points. Stodies with gl qual -
ity levels were included in the fnal snabwsis.
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Unpublished data collection

e collected unpublished data from 10 collaborsting sites
that were part of & Severs ALRI Working Group (54WG)
[6]. The shady populstion inchuded children under 5 pesrs
of aze with & climical dispnosiz of pneumonia. "We defined
preumenia using the World Health Orpanizstion’s {WHO)
tion by three different severity categories: non—sevese, ae-
were smd very severe pneumonia based on WHO poches
book for hospital care for children 2005 [10]. We incloded
all interventions for pneomonis management gz detailed in
the WHO pocket—book (for community'smd facility—hased
mansgement) wwhere dats were available.
Ve designed & costing spreadshest with detsiled deserip-
tions of caze definitions and methods and used this for data
collection Artusl cost of medications, supplies, persomnel
and seerage laborstory costs were collected. BMethods naed
to gather primsary cost data in these studies wrere recorded
in the spresdshect Resource utilization dats from patient
records were also documented, whhere svsilable, inchiding
length of stay in hospital, the quantity of drazs and sup-
phies utitized by each patient, and the use of diaznoatic teats
and procedures. We sleo atternpted to eollect dats on out—
of-pocket spending (by patients) on tramsport and food
~where posaible. Indirect cost of caregivers' time snd daily
pay rate were alao recorded. Primary data collection was
puidelines at individuwal study site. (Appendix 54 in Online
Supplementary Document).
e used & bottom—ap approwch to calenlate coat per epi-
sode for each level of the intervention {community, et
lenrel health facility and hospital)). Costs weere calewlated and
presented separately based on soveTity and service delivery
chanmels: very sovere pneumonia at hospital bevel (defined
4z preunonis with central eysnosiz, inability o breastfeed
or drink, or vomiting everything, cormilzions, lethargy or
seiousness and severe respirstory distress diagnosed
by doctor or physisisns neing WHO IMCLC2005) case Sek
imition or pneumonia cases requires critical care); cevers
preumonia ot hospital level (defined sz preumonia with
chest indrawing wsing WHO IMCI defnition or pneumo-

mia need for hospital sdrmission based on phomiciant sssess-
ment); wevere preumonia st commumnity level (based on
sssessment by o trained health worker at home/first lovel
facility nsing WHO TMSL {2005) csse definition); snd non—
severe pmeumonia ab cutpatient level (defined as fast
breathing for age in children aped 2 to 59 months). The
costing model mchided ditect medical cost, ditect non—
medicsl cost and indirect costs. We caleulated the cost per
epizode bazed on the estimates of the unit cost per contact
(g, unit cost of sn antbictc per day) at each memasement
B80% of children took smordeillin for 5 days), phis indirect
costa. For the mesn total cost of trestment per spisode we
summed the cost of dmgs, disgnostic ireestigations and
hospital stay, as weell ss transportation and opportunity cost
for caregivers' time. The formula iz given in Figure 1.

“We reported all cost data in 2013 USE equivalent prices.
“We first comverted sll costs to US3 snd then adjusted for
mflation to 2013 valaes. Conversions were made vaing the
Penn World Tables 8.0 (httpu s padenet'ow) and an
anline inflatienealeleting toal (httpuzintlation arafepi-
mflation—cslealator) on 20* October 2015,

Statistieal analysis

"W have stratifled the cost results by country income cate-
goty: high-income countries (HIC) and love— and middle—
income countries {LMIC). As an imporan: input in the cozz-
ng snshysis for in—patient management, length of stay (LOS)
in hospital wras extracted for severe hospitalized cazes. Cost
per episode, cost by component {direct medical, divect non—
medical snd indivect costs], and percentage of total cost per
epizode in zach component were surmmarized. Cost per £p-
The memm with D55 CT of the treazment costs and the me-
disn with interquartile rsmge (DGR} of LOS waere estimated
and reported where sppropriste. The 85% Tl wrere calou-
lated bazed on 5000 boottrap ssmples. Mean and median
values vrere compared using appropriate statistdeal testa.

Dhirect medical cost in studies reported from household
perspective were compared with monthly howsehold in-
come in respective countries to evaluate the burden on

Mo of darys
Uinit cost of Cost far )
Dosa o drug Rasource Length of Transpor Care  Daily
The mean cost  dnagalathar i
= W maeded x usal other = ullisation .+ # slayin + -allon + & -giverss pay
par apisnca treaimant skay par
parday  irealmaent proporions hosgilal  fosd lirrss 1]
par doss day
pear apisaca
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farniliez. Monthly household incomes were desived from
Galhip Wiorld Poll nsing anmmal medisn household income
divided by 12 months [11]. These income resules were
based on Gallup data zathered between 2006 and 2012 in
131 populations. In two countries which annual household
ineome dats wes missing, we used GNI per capita from
“World Bank datebece times the mesn mumber of pecple per
household instead. The percentages of direct non—medical
costs and inditect cost per episode of wreekly houschold
income were dlao sswessed to shawr the economic impsct of
preumonia memapemment for families when direct medical
cost was not considered.

e condueted a1l data anelyses using PS5 w10 (IBM, Mewr
“Work Ciby, WY, 1754} noting that included smidies chowed
marked heterogensity of population, methodology, weat-
ment procedure reparting categories and perspectives.

RESULTS

Search resmlts

We identified TED studies through dstebese sesrching, of
which 60 articles were eligible for full test review on the ba-
ziz of title snd abstract sizrszment (Figore 2. Subsequenth;
ooly 24 papers weere identified to be eligible for dats extran-

no data for cdhildren belowr 5 years or no cost dats on pooa-
momis manasement were reparsed . Forimpubliched shidies,
we contecbed 18 sites, 10 of which had data that met our
eligibility criteria and contibuted to the analysic. The un-
publizhed cost daka were for the period Januery 2001 oS-
guat 2012, Sis of these aites provided cost data using a pem-
plate snd guidelines designed for thiz project «while the
remsinder provided unpubliched dats in theit owm formats.

Characteristics of published and
mnpublished data

Ve identified 24 shudies from the literature review and ool-
lecerd additional 10 dats eets of nnpubliched shudies total-
ling 34 studies from 21 countries scross the & WHO re-
giomz {Table 1). Owver S0% of the studies (21 out of 34}
The included studies reported dats from 2 veriety of treaz-
memt settings: coTOIMINiL,, out—patient and in-patient care
settings in primery, secondsry and tertiary hospitals, snd
&t city, district, provincial and netonsl levels. Ferent—aer-
en of the 34 studies were stand—alone primary cost analy-
sis and/or cost—of-illness studies. The remaining 7 studies
weere designed to collect cost data slongside climics] trials
or epidemmiclogical studies.

Records identified through databass=
s=arching after duplicates removed

[n=T83)
Pecords titles and Records sxcluded with
abstracts scresned reasans

in= 785 {n=728)

|

Fui-text articles sssmosad

Full-text articles sxcluded,

fur:||5|bit-’- dus In me preusenis wpecife
= coal dala or mo SHala for chilsren
+ m:l urder & yeera old
[ =38
Studies included in
guantitative synthesis
in=24)
Figure 2. FRIZMA fover diagram fox I E—— o
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The coot snalyws of oestreent of 3 disesss

The included studies reported cost dats on a totsl of 27062
children trested at facility or commeminity levels, with & me-
dian exrmple size of S7B (IQR 117—T41} actoss all shadics,
The sge of the participants was reported in 12 studies snd
the median age waz 12.3 months (IQR 8.20-33.20%. The
perspectve of costing was explicitly ctated in 30 of 54 stud-
e, Of these, the most common perspectives were sosietal
(16 out of 33, 1 study did not cpecify perspective), heslth
care {11 out of 53] and hovuschold (5 out of 35). In most
studies, the sources of pneumonis case definition were
physicisnt disgrocis sccording to WHO TMECT deflnition
(29 out of 34), culture—proved preumonia was weed for
case definition in 1 study, self—repornted condition accord-
ing to WHO IMCI definition wes sdopted in one study, snd
beo studies weed heslth workers' disgnosiz. 4 number of
different sources were wsed for gathering cost data, the
most common being through hospital records and costing

nterviews/questionnaires. Interviess and questonnaires
weere commonly wsed in studies with 2 household perspec-
tive to collect dats on indirect costs. Other sourees inelad -
ed a netonsl databace of cocts, imcurancs datahaces, sur-
veillanes data snd pharmacensics] datehezes. The WHO
CHOICE datsbaze, expert opinion snd data from pilot
studies were alac used to collect dets om the unit cost of
Pneumonia treatment.

The sverage qualitr score of 24 publiched studies wez 8.21
cutof 13 on seale based on modified Drummond checldiat
(ramge 3-12% (Appendix 25 in Online Supplementary
Docoment). The majoricy of the studies friled to consider
dizeounting and did not perform sensidvity anabrees. There
were 6 smadies conzidered high qualitg 14 snadirs were me-
dium quality;, and 4 low quality studies. All studies were
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Cost of management per episode of
pneumonia

Cost results stratified by income catrgory are presented i
Table 2, Table 3 and Figure 3. In HIC:, the mesn oost of
trestment for an epizode of severs preumonia at the hos-
pitel out—patient bevel vz 1758 251.1 in Germany [16]. An
Anstrslian study [14] reported similar cost of USE 254.0
for commumity mans gement of severe proeamaonia. Arerage
costz of farility hazed coze memagement for young children
admitted in primarngary end tertiory hospitsls were USE
18035 (05% CI IQR 2000.6-3683.5), and 1153 TOST.I
(D5% C1 4028.6-11 311.07) recpectively, which was 1128
fold higher than in those memaged az out—patients. The to-
tal cost per epizode for the manegement of non—severe
poeumonia at out—patient level was also reported for three
countries: TIEE55.8 m Uregeey [12], US55 272.7 in Chile
[12] and USE 5994.6 in the United States [36]. The cost for
ETY GETVErE pnelmonia memaged in peneral pediatric wards
followred by intencive care unit {DCLT) care +was reported to
be U530151.3 in  tertisry hospitsl in Spain [17] and US§
120576.3 m the United States, which is nearly 2-17 fold
of the cost for severs ponenmonia management in hospital

settings in HICs. The majority of studies from HIC took
anly direct medical costs inte considerstion. Cmby tera
studies meluded direct non—medical costs and ndirect
costs [16]. The mesn propartion of the total cost for direct
medicsl, direct non—medical snd indirect costs were
41.5%, 19.5% and 38.5% respectively

In T MICs, the coct of caze management for severe prenma-
mia was reported arros @l treatroent settings. The commm-
nity msmagement cost wras only reported in shedies comchace-
ed in South Esct Acis zegion, with @ mesn coct of 15§ 4.3
(95% CI 1.5-8.7) per episode. Chut—patient care mean costa
wrese USE 51.7 (95% €1 17.4-91.0) per case. Casm dor ine
patien: care varied by regicns, level of hospissls (primary
saryrtertiary), and levels of care offiered at & facility: the mean
coat for primangany hoopital care was 2427 (5% CI
153.6-341 47 and for tertiarpteaching hoepital was 5504
(95% C1 268.0-886.9). Tro groupe—severs pnenmania by
WHO IMCI definition and hospitelized prevmonia by phor-
sicienk dispnosic—shawed cmiler costs in all besels of care.
The in—patient care costs were 4—11 fold prester than thar
for cut—patient care i the LMMICE strara, which n torn wes
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Cost of managing severs preumenia in young children
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Cost range in 2013 USS

The costs for management of non—severe pnewmonia man-
aged st cutpatient level were USE 66.0 (05% C121.7-
120.7}, which wes slightly higher than for cevere coaes gt
outpatient level, This ic becsuze the hospital dhort stay Eor
non—severe preumnonia in South Africe [22] wes relatively
high ar US5 263.1 per episcde. The mesn cost for very se-
were cases was USE 6406.0 (21246212007 4%, which iz
nesrly 10-fold of severe case memagrment coat.

Thesze were § atudies reporting cost from honsehold per-
spective, meinly from LWICs in South East Asis Region.
Direct medical eost for severe pneumonia in hospital inps-
tiemt setfingg were 26 6%-115 8% of the monthly house-
hold ineome, thus demonatrating that cevere pneumonia
mansgrment in hoapital plared 2 significant fmaneial bur-
den on families. Om the other hand, cutpatient and com-
mmity memagrment of severe preumonia aceounted for

memuust}.

anby 0.4%—4. 1% of Eermnilys monthly income indicarmg de-
cressed burden in thece settingz. {Table 47.

Of the papers reporting cost component of severe poeomo-
nia managerment, direct medical cost wes reported actoss sl
studies and acecunted for 45%—100% of the total cost. The
mean direct mon-mediral cost and indirect coct were 1152
22.0 (11.8-32.7) and US3 I7.0 (4.0-54.3) respectively
which sccount for 0.5%—31.0% of weekly household m-
come {Table 5).

Length of stay in hospital

The in—parient cost v determined primariby by the length
of stay {LIO5} and the sverage cost per bed day In this re-
view, we extracted bength of stay for severe preumonia for
future costing analysic reference (Tables §—8).
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The mean LOE for severe preumonis reparted in imdivid-
112 studies ranged from 4-13.5 days, with 2 mean LOET.T
[95% CI 5.5-0.9) days and medizn 7.9 (IR 5.5-0.2) daya
in HIC, snd mesn LOE 5.5 (95% CI QR 5.5-6.4) days snd
median &4 (TQR 4.1-7.1} days in IMIC. For very sonere
POELINONIG management in intencroe care wnit {JCLT, LOS
renged from T.4 to 183 days. The mean and median LOE
wrere 13.7 (25% C1IQR 0.2-18.2) and 14.5 {IQR 10.1—

dinthe

pesduscra phus amy pradus e (o ks =

18.1) davs in HIC, snd 0.5 (05901, T4-11.8) and 0.2
(IQR £.1-12 8) daws in LMIC,

Unit cost of case management

Unit cost of trestment and rescuree wptake should be roa-
tinely reported in cost studies. Hosrever, only 13 of the 34
inchided shadirs reported these dara. Sinee trearmment pra-
rocols (use of antibiotics, diagnostic tects, procedures and
levels smd intensity of care) varied berereen studies, thiz
contributed o veristions in costs seross sbadies. For exam-
ple, the srerage cost of chest radingraph in TRIC was 1155
5.4 (95% C14.3-27.0), which was significantly lower then
USE 185.5 (85% €I 66.5-957.7} in high income cauntrics
{Table ¥). We attemnpted to sbatrect unit cost dets butwere
unghle to inclode it in the presented direct medical costs
lbecance of pancity of information.

DISCUSSION

Thiz iz the first attempt to conduret 2 aystematic revies of
all publiched and available unpublizhed cost deta on the
managerment of childhood poeomonia. Costs per episodes
in HIC: were 5-13fold higher in sll delivery channela
than thoze in T3IC:. The review demonstrates that the
magnimide of cost per episade incresses markedly sz the
level of trearment delivery rises. Cormrminity menagement
{or severe preumonia was less than 109 that of the cost of
out-patient manegement smong 4l levels of menagement
n LMIC: Thus, there st strong economme ressons for con-
sidering cormrrinity cose METAIFMEnt 55 4 central stratemy
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ence or absence of community cese management for pren-
monia. Many other shudies have aleo found GDP per cap-
ita to be the msin driver of costa [37]. These findings
demonatrate that chooaing the appropriste value for these
mputs will heve g significent nfluence on the bokal cost.
Exating studies caleulated preumonia menasement costa
in many countries assuming the same teatment procedure
and 1nit cost of medicine. However, the cost data we ool-
lected demonstrate that thiz method may hewe bmiretions;
the uncertainty in the traditions] sstmates can be messured
using the cost dats reported in this review

Cnr results showed that direct medieal coats for childhood
pooumonis manspement, especially inpatients, represent &

for peumonia case manapement in low income countries;
thic merits further evalnation which dhould include con-
sideration of medical outcomes. The mesn lengths of atay
in hospital for severe pnevmonia were 1846 days beaz
LMIC compered to HIC, snd st 4 mesm of 5.8 snd median
of 6.4 days, were close to the WHO recommendation of 5
dayve in—petient treament [10].

“We demonatrated that the cost (per episcde] for the man-
agement of severe preumonia veried greatly by unit cost of
intervention, dizesse severity snd trestment procedures in
different settings . The review dlso demaonstrated that major
fartors governing the total cost per epizode wene bength of
stay in the hospital, countries income level and the pres-
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significant propordon of the average monthly household
income for farmilies in LTCs. This & often compounded
by further divect non—medicsal cost snd indirect cost ie, los
of esrmings when caring for the zsick child. In countries
where theee families wese uvningured, health payments for
prReELmonia management were 4 hewry burden on house-
hold and cem hawe @ significent impact an the family, par-
ticularly when the payments for care were out—of—pocke:
in most LMIC countries. Alemngir et al investizated the im-

pact thar thiz strain hed on farmilies and how they source
the fonds: many bormoner or take hizh—interest loans [26].
Furthermore, Agieko et 2l found that 10% of the patientz
in district hospirals and up ta 25% of children in tertisry
hospitals wait in hospitsl beds after medics]l dizcharge
while families source the fees, The latter tranclates to an
sdditicnal cost o USELT 46 to the public provider snd USE
5.32 2o the farnily [32], resulting in 2 drain on both the re-
sources of the family smd the health care provider, gz wrell
2= denying a bed to ancther sick child. Tt i therefore im-
portmt that nationsl sreteFies for prosurmonia marns eTent
in LMIC are not only cost—efective for the nationsl pro-
grsm but alea give sttention to the burden of coats on fam-
iliez 2o that theze are maintained 2t 2 level that iz affordable.
The dara in this reviesr comprise “actnal® cost dete mea-
sured in cost studies conducted m many TWIC and HIC.
Ve believe that these represent a faiv firar spprosdmation
of brue costs in these countries. It i noteworthy that the
resulbing cost estimates sre higher than those currently con-
wained in the WHOCHOICE estimates [38]. Three factors
could have contributed to this werigtion. First, we idemti-
fied lomper facilivy and hospital srays compared to standard
treatment protocals recommended by the WHO [32].
blorecer, most existing cost shudiss were conducted st ber-
itary leve] hospitals where cut—patient snd in-patent treat-
ments carry 2 much higher cost compared to the comrma-
mity ar first level facilitg Third, the wide variery of
smtibirtics (fnchiding veristions in dosage, route of admim-
istration smd doration) across the sites, gz woell as the hee
eropeneity in the costing methodology and the oot com-
poments in edting studies may have led to higher extimates
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Cost of managing severe preumeonia i young children

This review has seversl imitations. First, the primary gosl
of the systermatic revias was to obtain dars on cost of men-
agement (per epiaade]) of severe proumonia. However, the
Leck of any stendsrd manasement protocols (which vared
widely across the included soudies’) smd the peneral kack of
service uptake data, may heve contributed to the substantizl
uncertainty sround the estimates. Second, we did not in-
clude costs of disgnostic investigadons in the cost madeling
utilization duts were not avsileble. Therefore, the true eco-
nomic burden resulting from the manazement of childhood
preumonia could be considersbly higher. Third, costs were
highly dependent on lewel of care offiered at Eaciliy sand LOS
coild be skewred to longer pericd i high bevel of care fauch
9a mbenaive cane urt (TCLT) core} wes offered to severe snd
very severe cases. [n thiz review, severe cases were all man-
aged &t non-1C1T hospital settings, snd wery severe cases
were managed st both non-1CU and ICU care in hospital
settings. Wi were 2ble to report OIS separately for non-1C1T
and TCLT care bt this stretiflestion wes ot possible for totsl
cost per eplaade. A further limitation was that the definifion.
of TCUT smd 1CLT care may vary by countrg Fourthly, v im-
some cost reported in other langnages, however only 13
studies out of 780 srticles in other langagrs were foumd.
W tried to compliment thiz with unpublished data from
non-Englizh spealing countries. Lastly, there was 2 wide
TampE in per capits meome and health care aystem and pay-
ment schermnes within LMIC category and the esdsting cost
data may only reflect the sitastion when snd where the data
were collected and may not be representative of the whole
country or the current sitostion. Furthermare, there were
not sufficient snadirs to address all poszible cost seenarios o

Chur results demonstrate that further recearch on the eco-
nomic borden due to the mansgement of childhood pren-
monia is needed, with clesr reporting of dsts on unit cost
of intervention, dosage of various drgs snd miormation
on hedlth care whlivasion, such gz length of stayrin hoapical.
“We recommend that standard reporting of unit cost of n-
tervention with ditvect medicsl snd non—medica] costs snd
indirect costs, standard teatmen: protocals snd heslth re-
source utilization in conjunction with the total cost per
episode in ey cost—od—illnrss atndies would facilitate eco-
nomic estirmates of nationsl scale—op and internationsl
comparizons. Further sadies on the cost—efectiveness of
standsrdized TMC] protocol agsinst other trestment prota-
cols could be expected to And 2 cost—saving menmagrment
stravegy for high burden countries.

1dentifying the most cost—effective intersentions for pnen-
monis msmagrment is essential for achieving the goal of
further reducing child mortality Cur stody demonatrated
thst estly trestment in the community costs less (per event)
thsm lete trestment n the hospitsl This Anding supgrsts
that the public health commumicy should esgplore ways for
community outreach for carly disgnosiz and trestment be-
fore severe preumonia sets in. The resilts from this ays-
tematic Teview provide important missing information on
the cost of pneumonia trestment in children across memy
countries. These dats snd the cost esfimates shonld preedde
irmportant information veefl to program managers and
policy makers at nationsl and regional levels, international
sgencies, and donor orgenizstions to aid resource alloca-
tiom, program plamning end prioricy setting. The esfimates
presented in this review could ensble 2 more detsiled eco-
ment guidelines [30], snd help identify the most cosz—ed-
the burden of childhood poeumonia
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RESUMO

Objetivo: Estimar e comparar 0s custos hospitalares da pneumonia grave em
criancas menores de 36 meses considerando as metodologias de custeio micro-
costing/bottom-up, micro-costing/top-down e gross-costing/top-down, na
perspectiva do Sistema Unico de Satide (SUS). Métodos: Estudo de custo, com
coleta de dados primarios de uma amostra de 59 criancas com 28 dias a 35
meses de idade hospitalizadas por pneumonia bacteriana. Foram considerados
custos diretos médicos e ndo médicos. Trés metodologias de custeio foram
utilizadas: microcusteio por revisdo de prontudrios, microcusteio considerando
diretriz terapéutica e macrocusteio por ressarcimento do SUS. Os custos
estimados pelas diferentes metodologias foram comparados utilizando o teste de
Friedman. Resultados: Os custos hospitalares de criancas com pneumonia
grave foram R$780,70 ($ Int.858,7) por revisdo de prontuarios, R$641,90 ($
Int.705) por diretriz terapéutica e R$594,80 ($ Int.658,4) por ressarcimento do
SUS, respectivamente. A utilizacdo de metodologias de microcusteio (revisao de
prontudrios e diretriz) resultou em estimativas de custos equivalentes (p=0,405),
engquanto o custo estimado por ressarcimento foi significativamente menor do
que aqueles estimados por diretriz (p<0,001) e por revisdo de prontuario
(p=0,006), sendo, assim, significativamente diferentes. Conclusdo: Na
perspectiva do SUS, existe diferenca significativa nos custos estimados quando
se utilizam diferentes metodologias, sendo a estimativa por ressarcimento a que
resulta em valores menores. Considerando que nao ha diferenca nos valores de

custos estimados por diferentes metodologias de microcusteio, a metodologia de
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custeio por diretriz, de mais facil e rapida execucao, € uma alternativa valida para
estimativa de custos de hospitaliza¢do por pneumonias bacterianas em criancas.
Descritores: Pneumonia; Hospitalizacdo; Crianca; Custos e analise de custo;

Gastos em saude; Registros médicos; Sistema unico de Saude (SUS)

ABSTRACT

Objective: To determine and compare hospitalization costs of bacterial
community-acquired pneumonia cases via different costing methods under the
Brazilian Public Unified Health System perspective. Methods: Cost-of-illness
study based on primary data collected from a sample of 59 children aged between
28 days and 35 months and hospitalized due to bacterial pneumonia. Direct
medical and non-medical costs were considered and three costing methods
employed: micro-costing based on medical record review, micro-costing based
on therapeutic guidelines and gross-costing based on the Brazilian Public Unified
Health System reimbursement rates. Costs estimates obtained via different
methods were compared using the Friedman test. Results: Cost estimates of
inpatient cases of severe pneumonia amounted to R$ 780.70/Int$ 858.7 (medical
record review), R$ 641.90/Int$ 705 (therapeutic guidelines) and R$ 594.80/Int$
658.4 (Brazilian Public Unified Health System reimbursement rates). Costs
estimated via micro-costing (medical record review or therapeutic guidelines) did
not differ significantly (p=0.405), while estimates based on reimbursement rates
were significantly lower compared to estimates based on therapeutic guidelines
(p<0.001) or record review (p=0.006). Conclusion: Brazilian Public Unified
Health System costs estimated via different costing methods differ significantly,

with gross-costing yielding lower cost estimates. Given costs estimated by
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different micro-costing methods are similar and costing methods based on
therapeutic guidelines are easier to apply and less expensive, this method may
be a valuable alternative for estimation of hospitalization costs of bacterial
community-acquired pneumonia in children.

Keywords: Pneumonia; Hospitalization; Child; Costs and cost analysis; Health

expenditures; Medical records; Unified Health System

INTRODUCTION
Pneumonia is a significant cause of morbidity and mortality all over the world. In
2010, an estimated 120 million new episodes of the disease affected children
aged under 5 years, with 935 thousand cases progressing to death worldwide.®
In Latin America, 980 thousand to 1.5 million cases of pneumonia are estimated
to occur in children aged under 5 years each year.?* Brazil is one of the
countries with high incidence of pneumonia worldwide.®

Estimated costs of inpatient treatment of pneumonia in children aged less
than 5 years in Latin America range from US$ 804.46 to US$ 1,076.89.(26)
Several costing methods with different levels of accuracy and quality may be
applied to estimate disease costs, bottom-up micro-costing, top-down micro-
costing and gross-costing being the most common.®

Pneumonia represents a high economic burden to society and the health

care system.?8 The Brazilian Public Unified Health System (SUS) covers about
75% of the population; therefore, estimating pediatric pneumonia costs under the

SUS perspective is important. Given the variability of results across costing
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methods, estimation of Brazilian costs of inpatient cases of severe pneumonia in

children via different methods is of particular relevance.

OBJECTIVE
To determine and compare SUS hospital costs to treat bacterial community-

acquired pneumonia cases estimated via different costing methods.

METHODS

Study design, location and period

An observational descriptive partial economic evaluation study under the SUS
perspective. Costs of the disease were estimated using different methods.
Costing studies were carried out in Goiania (GO) between October and

December 2011.

Study population and sample

The study population comprised children aged between 28 days and 35 months
hospitalized due to community-acquired pneumonia (CAP), and enrolled in a
prospective population-based pneumonia surveillance study conducted in 17
child hospitals in the city of Goiania.® This costing study was based on a sample
of children admitted to two of these hospitals, totaling up 111 clinical beds and 38
pediatric intensive care unit (PICU) beds, accounting to approximately 30% of
children hospitalized due to CAP, in a prospective population-based design.
Selected cases corresponded to children hospitalized due to suspected
pneumonia (cough and/or dyspnea) with clinical or radiological confirmation and

receiving antimicrobial therapy during the period of admission. Cases with a
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discharge diagnosis of viral pneumonia, bronchiolitis, asthma or atypical
pneumonia, as well as those involving patients admitted through health insurance
plans were excluded.

Over the course of the study period, 1,520 children with suspected
pneumonia were identified via the surveillance study, 330 of which met CAP
definition criteria. Of these, 106 (32%) were admitted to the two hospitals included
in this study, of which 11 (10%) were excluded due to missing records. Out of 95
children whose medical records were evaluated, 11 (12%) were excluded due to
lack of antimicrobial therapy over the course of hospital stay, 5 (5%) due to
diagnosis upon discharge of viral pneumonia, bronchiolitis, asthma or atypical
pneumonia, and 31 (31%) due to admission costs paid by a health insurance
plan. The final sample comprised 59 cases of children with pneumonia and
admitted through the SUS, in that, 52 children considered severe cases and

treated in inpatient units, and 7 graded as very severe and treated at PICU.

Cost components

In compliance with international recommendations,%19 direct costs were
considered, including medical and non-medical costs used in previous published
studies on pneumonia costs.19-12 Medical costs included hospital services
(admission to ward and/or PICU), professional services (medical fees), drugs,
radiological examinations and laboratory tests, and respiratory physical therapy.
Non-medical costs comprised daily companion charge rates. Data concerning
healthcare resource utilization were analyzed from date of admission to date of

discharge.
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Costs were calculated in reals (R$; December 2011) and converted to
international dollars (Int$) at the rate of R$(Real) 1.00 = Int$ 1.10; 2011

exchange rates).®3 NT-nao seria melhor especificar qual dia e mes em 2011][

Costing methods

Three costing methods were used in this study: (1) bottom-up micro-costing (cost
estimation based on medical record review); (2) top-down micro-costing, (cost
estimation based on therapeutic guidelines); and (3) top-down gross-costing
(cost estimation based on SUS reimbursements rates to hospital service
providers).

For costing purposes, inpatient ward and PICU length of stay were taken
into account in cases of very severe pneumonia treated at both levels.
Procedures not listed in SUS reimbursement tables and which therefore did not
have a predefined reimbursement rate (e.g., suction, nebulization and oxygen

supply) were not taken into account.

Costing based on medical record review
Data concerning healthcare resource utilization were extracted from medical
records. Medical costs included hospital services, medical fees, drugs and
procedures; non-medical costs corresponded to daily companion charge rates
(SUS charge rate, R$ 8.00).

Unitary prices of individual resources consumed were multiplied by the
estimated amount of resources. Drug costs per child were calculated according
to prescribed doses administered over the curse of hospital stay. Drug prices

were based on average prices listed in Banco de Precos em Sautde (BPS),14
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Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)®® and Revista
ABC Farma.® Prices of similar drugs manufactured by different pharmaceutical
industries vary; therefore, drug prices in this study were based on the formulary
of one of the hospitals considered, and the 17% Goias State tax (Imposto sobre
Circulacéo de Mercadorias e Servico, ICMS) was calculated.

Costs of professional and hospital services, respiratory physical therapy,
radiological examinations and laboratory tests were estimated based on Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP),(") or “SUS table”.

Daily hospital bed rates and medical fees were estimated by dividing

respective SUS reimbursement rates by patient average length of stay.

Costing based on therapeutic guidelines

Costs of health resources consumed per patient were estimated according to
standard therapeutic guidelines given by the Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia and Sociedade Brasileira de Pediatria for treatment of

children hospitalized due to CAP(8) (chart 1.

Chart 1. Health resources considered for therapeutic-guideline-based costing of

community-acquired pneumonia

Components Health resources

Drugs* Children <2 months: ampicillin (50 mg/kg/day) +

gentamicin (7,5 mg/kg/day) and injectable dipyrone
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(50,000 IU/kg/day) and injectable dipyrone

Children 22 months: crystalline penicillin

Very severe pneumonia: ceftriaxone (50 mg/kg/day) +

oxacillin (50 mg/kg/day) and injectable dipyrone

Radiological 1 chest radiography

examinations

*Drug treatment costs were estimated based on: (dose/kg x number of

administrations/day x duration of treatment x price of one dose).

The length of stay at ward or PICU was the mean hospitalization days
reported in selected records. As with medical record review based costing, daily
hospital bed and medical fee costs were estimated by dividing respective SUS
reimbursement rates by patient mean length of stay.

Drug prices listed by the national agencies BPS, CMED®® and
Associacdo Brasileira do Comércio Farmacéutico (ABC Farma) were used.(19)
The remaining components were priced according to SIGTAP.(17) Respiratory
physical therapy was not included in therapeutic guidelines. As mentioned,
oxygen supply, although recommended for hypoxemic children, was not listed in

SUS tables and was therefore not considered.

Costing based on reimbursement rates
Hospitalization rates practiced by SUS hospitals, or by private hospitals with
contract with the SUS, are reimbursed via a package of professional and hospital

services including meals, hospital room rates, hospital materials, drugs and
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ancillary diagnostic tests. This package has a fixed value defined according to
diagnosis of each admission (based on ICD code indicated as diagnosis upon
discharge of each patient). Reimbursement rates correspond to R$ 504.07/Int$
554.47 (hospitalization due to pneumonia) and R$ 78.40/Int$ 86.24 (medical fees
per hospitalization). A standard value reflecting minimum length of stay for a
given diagnosis is paid.*® This amount is paid whenever a minimum of 50% of
expected length of stay is actually completed (4 days for pneumonias cases;
procedure 0303140151 — SIGTAP/DATASUS). Additional R$ 20.00 are paid for
longer hospitalization time (from 9 days on).(17:19)

Copies of authorizations for hospital admission (AlH, Autorizacdes de
Internacao Hospitalar) were obtained from the Hospital Information System (SIH,
Sistema de Informacao Hospitalar) of SUS Information Technology Department
(DATASUS, Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde) via the
Municipal Health Department of Goiania. SUS reimbursement rates per patient,
including hospital services, daily companion charge rates, professional services
and respiratory physical therapy were identified and analyzed for hospitalization

cost estimation on a per patient basis.

Data analysis

A descriptive analysis of demographic and clinical profiles of pneumonia cases
was performed. In each costing analysis, mean treatment costs and respective
95% confidence interval (95%CI) and standard deviation (SD) were calculated
for severe and very severe pneumonia. Given the low numbers of very severe
cases, only severe inpatient cases treated at wards were considered in

comparative analysis of costs estimates. The Friedman test was used to
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investigate cost differences in the methods, via one-to-one comparisons, at a
significance level of 0.05. Data were entered into Excel spreadsheets and
statistical analyses were performed using the Statistical Package Social Sciences
(SPSS) software version 23.

This study was approved by the Ethics Committee of Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias, Research Ethics Committee (CEP) protocol

MHA/HC/UFG 174/09.

RESULTS

Study sample and health resource consumption

The clinical and demographic features of the 59 CAP inpatients are presented in
Table 1. The cases were classified according to severity, as follows: 52 (88%)
patients with severe pneumonia, mean length of stay of 4 days (SD, 2.18;
minimum, 2 days; maximum, 13 days) and 7 (12%) patients with very severe
pneumonia, mean length of stay at PICU and hospital ward of 7 days (SD, 5;
minimum, 3 days; maximum, 18 days). Hospital stay of patients with very severe
pneumonia was significantly (p<0.0001) longer compared to patients with severe

pneumonia that did not require admission to PICU.

Table 1. Clinicoepidemiological features of patients hospitalized with severe and

very severe pneumonia

Variables Severe Very severe

pneumonia pneumonia
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(n=52) (n=7)

Sex, n (%)
Male 28 (47) 6 (10)
Female 24 (41) 1(2)
Age (months), mean (SD) 14.8 (9.6) 9(8.3)

Criterium to confirm diagnosis, n (%)

Clinical 26 (44) 0
Radiological 26 (44) 7 (12)
Hospital stay (days), mean (SD) 4(2.2) 7 (5.1)*

Outcome, n (%)

Discharge 52 (88) 6 (10)

Death 0 1(2)

* For patients with very severe pneumonia, the mean length of stay was 5 days

at PICU and 2 days in the ward, totaling up 7 days.

Health resources and respective amounts utilized for treatment of 52
patients affected with severe pneumonia in this study are detailed in Table 2. All
patients received pediatric medical care during admission (mean of 5 medical
visits/consultations; SD 2.1). Only one patient was seen by an infectious disease

specialist. Most commonly prescribed antibacterial drugs were ampicillin (n=42,
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mean administration time, 3.14 days; SD, 1.29) and ceftriaxone (n=15, mean
administration time, 4.8 days; SD, 5.10). Antimicrobial drug combinations were
given to 22 patients (ampicillin/amoxicillin, 17 patients; gentamicin/amoxicillin, 2
patients; ampicillin/famoxicillin/gentamicin, 2 patients; ceftriaxone/oxacillin, 1
patient). Ancillary drugs given were corticosteroids (23 patients), nasal
decongestants (30 patients), bronchodilators (21 patients), gastric protectants
(10 patients) and antipyretics (40 patients). Laboratory tests and imaging
examinations were performed in 16 (31%) and 13 (25%) children, respectively.
Three children underwent respiratory physical therapy (mean of 3.67 sessions;
SD, 2.08) and 49 received nebulization (mean of 3.96 nebulizations/day; SD,

2.08).

Table 2. Type and amount of health resource used per hospitalized patients with

severe pneumonia

Prescription/amount/mean duration | Patients

Health resource (SD) n (%)

Medical visit (pediatrician) 5 visits (SD, 2.1) 52 (100)

Medical visit (infectious

disease specialist) 1 visit 1(2)

Antibacterial drugs

Prescribed every 6 hours; 3.14 days

Ampicillin (injectable) (SD, 1.29) 42 (81)
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Prescribed every 8 hours; 1.58 days

Amoxicillin (oral) (SD, 1.16) 15 (29)
Prescribed every 6 hours; 2.2 days (SD,
Benzylpenicillin (injectable) | 1.30) 5 (10)
Cephalexine (oral) Prescribed every 6 hours; 3 days 3 (6)
Prescribed every 6 hours; 4.50 days
Cephalotine (injectable) (SD, 1.87) 6 (11)
Prescribed every 12 hours; 4.8 days
Ceftriaxone (injectable) (SD, 5.10) 15 (29)
Prescribed every 12 hours; 4 days (SD,
Gentamicin (injectable) 3.54) 4 (15)
Oxacillin (injectable) Prescribed every 6 hours; 6 days (SD, 1) |1 (2)
Other drug classes
Prescribed every 6 hours; 1.5 days (SD,
Dipirone (oral) 0.58) 4 (8)
Prescribed every 6 hours; 1.65 days
Dipyrone (injectable) (SD, 0.95) 35 (67)
Paracetamol (oral) Prescribed every 6 hours; 1 day 1(2)
Bromopride (injectable) Prescribed every 8 hours; 1 day 1(2)
Bromoperide (oral) Prescribed every 8 hours; 1 day 1(2)
Prescribed every 12 hours; 1.86 days
Domperidone (SD, 0.90) 4 (8)
Prescribed every 12 hours; 3.33 days
Omeprazole (injectable) (SD, 1.15) 2 (4)
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Prescribed every 12 hours; 9.5 days

Ranitidine (oral) (SD, 2.12) 2 (4)
Prescribed every 8 hours; 2 days (SD,

Dexametasone (injectable) | 1.41) 2 (4)
Prescribed every 6 hours; 2.97 days

Hydroxyzine (injectable) (SD, 1.85) 6 (11)
Prescribed every 12 hours; 1.4 day (SD,

Prednisolone (oral) 0.89) 11 (21)
Prescribed every 24 hours; 2.14 days

Prednisolone (oral) (SD, 1.21) 4 (8)
Prescribed every 12 hours; 2.09 days

Acebrophylline (oral) (SD, 1.45) 8 (15)
Prescribed every 8 hours; 8 days (SD,

Acetylcysteine (oral) 9.64) 9 (17)

Ambroxol  hydrochloride | Prescribed every 12 hours; 3 days (SD,

(oral) 1.26) 4 (8)
Prescribed every 4 hours; 3 days (SD,

Naphazoline (nasal) 2.41) 21 (40)
Prescribed every 12 hours; 3 days (SD,

Saline solution (nasal) 1.26) 9 (17)
3.96 nebulizations prescribed/day (SD,

Nebulization 2.08) 49 (94)
Prescribed every 5.8 hours (SD, 0.84)/
Saline solution/fenoterol 3.49 days (SD, 1.88) 52 (100)
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Saline solution/ | Prescribed every 12 hours; 1.71 days

beclometasone (SD, 0.76) 19 (37)

Respiratory physical therapy |3.67 sessions prescribed (SD, 2.08) 3 (6)

Radiological examinations

(X-ray) 0.35 examinations prescribed (SD, 0.62) | 13 (25)

Laboratory tests

Complete blood count Prescribed mean, 0.38 (SD, 0.75) 13 (25)
C-reactive protein Prescribed mean, 0.60 (SD, 1.06) 9 (17)
Serum sodium Prescribed mean, 0.26 (SD, 0.47) 4 (8)
Serum potassium Prescribed mean, 0.40 (SD, 0.51) 6 (11)
Serum calcium Prescribed mean, 0.06 (SD, 0.24) 3 (6)
Serum magnesium Prescribed mean, 0.06 (SD, 0.24) 3 (6)
Chlorides Prescribed mean, 0.33 (SD, 0.49) 5 (10)
Arterial blood gas analysis | Prescribed mean, 0.07 (SD, 0.26) 1(2)

Costs of pneumonia estimated by different methods

Very severe pneumonia treatment costs were significantly (p<0.001) higher
compared to severe pneumonia, regardless of the costing method employed.
Severe pneumonia treatment costs varied across costing methods, with mean
costs corresponding to R$ 780.70 (medical record review; 95%CI 387.20-
1,174.15), R$ 641.90 (therapeutic guideline; 95%CI 639.5-644.30) and R$

594.80 (SUS reimbursement; 95%CI 489.20-704.05) (Table 3).

144



Table 3. Inpatient severe and very severe pneumonia treatment Unified Health

System costs estimated via different costing methods

Estimated 95% Confidence | Standard
cost (R9$) Interval Deviation
Severe pneumonia (n=52)
Costing based on medical
record 780.70 674-885 393.50
Costing based on
therapeutic guidelines 641.90 639-642 2.38
Costing based on
reimbursement rates 594.80 566-627 108.30
Very severe pneumonia (n=7)
Costing based on medical
record 3,569.20 1,269-5,807 2,453
Costing based on
therapeutic guidelines 3,369.40 3,263-3,476 8
Costing based on
reimbursement rates 3,175.00 682-5,667 2,719

Based on medical record review, daily cost estimates for the mean length
of stay in this study (4 days) amounted to R$ 126.00/Int$ 138.60 and R$
19.58/Int$ 21.53 (hospital ward services and medical fees respectively). Mean
overall costs corresponded to R$ 780.70 (SD, 393.5; minimum, 343.14;

maximum, 2,415.96)/Int$ 858.65, with R$750.10/Int$ 825) and R$ 30.60/Int$ 33.6
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reflecting medical and non-medical services respectively. Ward hospitalization
costs amounted to R$507.20 (SD, 269; minimum, 250; maximum, 1,630)/Int$
557.90, while drugs costs amounted to R$ 159.00 (SD 68, minimum 63.50,
maximum 387.30)/Int$ 174.70. Antibacterial and ancillary drug costs accounted
for 40% and 60% (R$ 64/Int$ 70 and R$ 95/Int$ 104) of total drug costs
respectively.

Therapeutic guideline based costing yielded mean overall cost estimates
of R$ 641.90 (SD, 2.38; minimum, 635.20; maximum, 645)/Int$ 705, with R$
609.90/Int$ 670 and R$ 32.00/Int$ 35.20 reflecting medical and non-medical
costs respectively. Mean values estimated via reimbursement based costing
corresponded to R$ 594.80 (SD, 108.30; minimum, 201.07; maximum
847.64)/Int$ 658.40, with R$ 565.50/Int$ 626 and R$ 29.30/Int$ 32.25 reflecting

medical and non-medical costs respectively (Table 4).

Table 4. Treatment cost of severe pneumonia Unified Health System per cost

component across different costing methods

Costing

(medical Costing (therapeutic Costing
Severe pneumonia

record) guidelines) (reimbursement)

R$ (%) R$ (%) R$ (%)
Hospital services 507.20 (65.0) 504.00 (78.5) 487.60 (82.0)
Professional services 75.30 (9.6) 78.40 (12.2) 76.80 (12.9)
Drugs 159.00 (20.4) 18.00(28) | = - *
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Radiological

examinations 4.30 (0.6) 95015 | = - *
Laboratory tests 330(04) | - I *
Physical therapy 1.000.1) | - T 1.10 (0.2)

Companion charge

rates 30.60 (3.9) 32.00 (5.0) 29.30 (4.9)

Final mean cost R$

(Ints$) 780.70 (858.65) |  641.90 (705.00) 594.80 (654.40)

*Included in hospital service reimbursement rates; tnot listed in guidelines.

Estimated very severe pneumonia treatment costs varied across costing
methods. Cost estimates obtained via micro-costing methods (medical record
review or therapeutic guidelines) did not differ significantly (p=0.405), While the
estimated cost for compensation was significantly lower than the costs estimated
by therapeutic guideline (p <0.001) or medical record review review (p=0.006)
basead cost estimates.

DISCUSSION

There is evidence to suggest that length of stay has a significant impact on overall
hospital costs,@? including pneumonia or pneumococcal disease treatment.?1-22)
Mean length of stay in this study (4 days) is within expected SUS time frame for
pneumonia treatment 17 and is consistent with WHO (World Health Organization)
recommendations of 5 days, and with data from a recent global systematic review

addressing treatment costs of pneumonia in children (mean of 5.8 days).3)
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The hospital costs of severe pneumonia in children estimated in this study
reflect data from Latin American studies (R$ 721.36 to R$1.488.26, top-down
gross-costing ?® and up to R$ 1,373.53%% or R$ 2,957.34,%) combined bottom-
up/top-down costing) following adjustment for inflation in the country of origin and
conversion to American dollars (PPP 2010)® to reals (2011). As expected, costs
estimates based on reimbursement rates were significantly lower compared to
costs estimates based on medical record review.

Cost-of-illness estimates are vital for economic burden, health status and
health intervention cost-effectiveness studies. Brazilian studies comparing cost
estimates based on SUS reimbursement rates and other inpatient treatment
costing methods are scarce. However, evidence suggests that reimbursement
rate based costing underestimates true hospitalization costs.?”) Cost estimates
based on reimbursement rates differed significantly from estimates based on
therapeutic guidelines or medical record review in this study. This finding
supports evidence suggesting that costing methods may significantly impact
costing studies results.(-10)

Costs estimate differences may reflect different costing methods, method-
specific accuracy regarding cost component identification in gross-costing or
micro-costing, and cost component valuation (top-down or bottom-up
approach).(” Methodological differences may therefore explain cost estimate
heterogeneity across Latin American costing studies.

Studies comparing costing methods are scarce. A study by Swindle et
al.?® investigating the value of combined gross-costing and micro-costing to
assess variations in utilization of essential hospital resources failed to reveal

differences between top-down and bottom-up approaches. Wordsworth et al.?®
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compared top-down and bottom-up cost estimates but did not explore the gross-
costing method. Tan et al.?% compared the reliability of overall hospital service
cost estimates based on bottom-up micro-costing, top-down micro-costing or
gross-costing analysis in the Netherlands. This study is the first to assess
inpatient costs of a single patient sample via three different costing methods.

Bottom-up micro-costing (i.e., costing estimates based on medical record
review) is thought to be the most accurate costing method and the gold
standard.(”-19 However, this methodology is difficult to apply, labor intensive, time
consuming and expensive. The top-down approach combined with micro-costing
or gross-costing may represent an easier and less expensive alternative.(-9) Still,
evidence suggests that bottom-up micro-costing is the method of choice to
estimate the cost of components with greater impact on overall daily hospital stay
costs.(20-29)

The hospitalization costs of severe pneumonia patients paid by SUS and
estimated via top-down (therapeutic guidelines) or bottom-up (medical record
review) micro-costing did not differ significantly in this study, suggesting that top-
down micro-costing may be a more practical and less expensive costing
alternative.?® Also, therapeutic guideline based costing is easy to apply within
the SUS financing structure and allows cost estimation of a wider range of
components compared to reimbursement rate based costing.

This study has several limitations. First, the low number (n=7) of very
severe pneumonia cases in the sample limited comparing the three methods in
this group of patients. Further costing studies with an adequate number of
pneumonia cases requiring PICU hospitalization are therefore warranted. Also,

the average daily hospital stay cost of R$ 126.00 adopted in this study may have
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translated into increased therapeutic guideline and medical record based cost

estimates.

CONCLUSION

SUS cost estimates obtained via top-down (based on therapeutic guidelines) or
bottom-up (based on medical record review) micro-costing did not differ
significantly in this study, suggesting that top-down micro-costing may be an
alternative to micro-costing based on medical record review for severe
pneumonia treatment cost estimation. Studies comparing different costing
methods and focusing on different diseases are warranted to support our findings.
These results may subsidize economic evaluation of interventions for prevention
and control.
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8 DISCUSSAO

A doenca pneumocdcica constitui uma importante causa de morte em criangas
menores de 5 anos em todo o mundo. Diversos estudos tém mostrado e ressaltado que a
carga da doenca pneumocdcica global (O’BRIEN et al, 2009), regional
(VALENZUELA et al., 2009) ou local é consideravelmente elevada (AUGUSTOVSKI
et al., 2009; ANDRADE . et al., 2011; BENAVIDES et al., 2012), e todos sinalizando

favoravelmente & vacinacdo pneumococica conjugada entre 0s menores de 5 anos.

O presente estudo faz analises dos custos da doenga pneumocadcica e de custo-
efetividade da vacinacdo pneumocécica conjugada 10 valente no Programa Nacional de
Imunizacéo, adotando a perspectiva do SUS, reforcando a introducéo da VPC como uma
decisdo custo-efetiva. Ao mesmo momento que permite dirimir dividas quanto ao uso de

pressupostos epidemioldgicos e de custo da doenca e da vacina.

Algumas premissas atribuidas a este estudo merecem ser destacadas. O publico
alvo do estudo, contempla o publico alvo da vacinacdo no PNI. Grupo etério de 28 dias e
menores de 36 meses, faixa etaria apontada em diversos estudos como a faixa onde se
encontra a maior frequéncia das doencas pneumocdcicas, em destaque para 0s primeiros
12 meses ( VALENZUELA et al., 2009). Outra premissa importante é a natureza dos
estudos empregados. Estudos primarios indicados na literatura como os de maior
qualidade. A escolha dos dados, prioritariamente locais, fortalece os resultados aqui
apresentados, pois, estudos econdmicos mostram que os limites de incerteza sao menores

quando dados especificos de cada pais estdo disponiveis (DRUMMOND et al., 2005).

O estudo de custo da doenca pneumocdcica mostrou que dentre 0s custos da
doenca pneumocdcica, estimados na perspectiva do sistema de saude publico brasileiro,
a meningite e a sepse pneumocacica correspondem as sindromes mais onerosas, COmo
também foi mostrado nos custos estimados em ACE anteriormente conduzidas para
avaliar o custo-efetividade da VPC no cenario brasileiro (CONSTENLA et al., 2008;
VESPA et al., 2009 e SARTORI et al., 2010).
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O servico hospitalar, para todas as doencas aqui investigadas, foi 0 componente
de maior impacto no custo médio por caso, assim como encontrado no estudo de
CONSTENLA et al (2007; 2008).

Os custos da PAC hospitalar variam muito, provavelmente, pela heterogeneidade
dos dados de custo disponiveis para tratamento hospitalar da pneumonia grave, como
também por diferencas nas metodologias de custeio empregadas. Como se observa nos
custos estimados através de top-down/gross-costing, estimados em R$ 721,36 (Sartori et
al., 2012) e R$ 1.488,26 (Constenla et al., 2008) e, em R$ 1.373,53 (Vespa et al., 2009)
e R$ 2.957,34 (Sinha et al., 2008) quando estimados através da combinacdo de bottom-

up/top-down (valores atualizados para real 2011).

Quanto a aplicabilidade das metodologias de custeio, na perspectiva do SUS, as
diferencas encontradas entre o valor estimado por bottom up/microcosting e gross costing
associam-se entre outros fatores além dos metodoldgicos a estrutura do reembolso do
SUS. A tabela de procedimentos utilizada para remuneracéo, dos servi¢os hospitalares e
servigos profissionais prestados ao SUS, a remuneragéo fixa, e 0s prestadores recebem o

valor global fixado quando da permanéncia minima de 50% do periodo fixado na tabela.

No valor dos servicos hospitalares estdo inclusas as despesas com material,
medicamentos, taxas e servigos de hotelaria; e exames de patologia clinica e radiologia
simples por serem considerados procedimentos realizados de rotina em pacientes
internados, classificados como exames complementares basicos para a avaliacdo do
paciente e procedimentos contidos na fracdo dos servigcos hospitalares do SIH, ndo sao
remunerados (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE., 2011b).

Diferencas em estimativas de custo que séo oriundas de diferencas metodologicas
foram investigadas por poucos estudos, dentre estes, o de Swindle et al., (1999) e Tan et
al (2009) que investigaram a necessidade de combinar gross costing com micro-costing
para refletir as variaces de uso dos recursos que sdo essenciais nos servicos de saude e,
concluiram que micro-costing deve ser aplicado a componentes de custo que sdo
propensos a mostrar grande variagéo de custo entre 0s pacientes.
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Na comparacdo entre as metodologias de custeio, aqui realizadas, o custeio
aplicando diretriz terapéutica (top-down/micro-costing), foi a que mais se aproximou do
custeio por prontuario (bottom-up/micro-consting), este ultimo, avaliado como
metodologia padréo ouro (DRUMMOND et al., 2005). Considerando a perspectiva do
SUS o custeio por revisdo de prontudrios mostrou-se uma metodologia adequada para
estimativas de custos quando comparada ao custeio por ressarcimento (gross-costing),
muito empregado na estimativa de custos no Brasil. A possibilidade de usar custeio pro
diretriz terapéutica apresenta vantagens, além da viabilidade e facil execugdo, a inclusdo
de uma quantidade maior de componentes de custos que poderdo ser computados

comparado ao custeio por ressarcimento.

Os resultados da ACE revelam que a VPC-10 valente pode reduzir
substancialmente o nimero de casos devido ao S pneumoniae no cenario nacional, como
também apontado nos estudos de Constenla et al (2008), Sinha et al (2009), Vespa et al.,
(2009) e Sartori et al., (2010).

A contribuicdo do nosso estudo vem através do uso de informagdes
epidemioldgicas provenientes de um estudo primario com registros da incidéncia e
letalidade da doenca pneumococica, conduzido no Brasil, incluindo pneumonia
pneumocdcica. Considerou-se também o0s custos das sequelas pés-meningite, estimado
na perspectiva do SUS, o que ndo foi possivel no estudo de Sartori, por limitacdo do

modelo usado.

Ao realizar a analise pos-introducdo foi possivel, construir o caso base com o
preco da dose adquirida pelo MS e a cobertura vacinal do ano de introducdo da vacina.
Portanto, estes resultados reforcam que a introducdo da VPC-10 no PNI foi uma decisao
muito custo-efetiva a0 mesmo tempo que minimiza as incertezas nas variagdes da analise
decorrente do preco da dose e uso de pardmetros epidemioldgicos provenientes de dados

secundarios.
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9 LIMITACOES

Os resultados do nosso trabalho podem ser Uteis para subsidiar gestores quanto a
carga de doenca, na tomada de decisdo acerca da importancia e magnitude das
pneumonias graves em criangas e para gerar subsidios para estudos de custo-efetividade,
que em geral, sdo realizados antes da decisdo de introducdo de vacinas. Entretanto,

limitacGes permeiam as analises.

No estudo de custo da pneumonia hospitalizada: 1) os procedimentos de aspiracéo,
nebulizacdo e fornecimento de oxigénio ndo foram computados, por ndo apresentarem
valores na Tabela SIGTAP/DATASUS. A realizacdo de novos estudos que incorporem
0s custos destes procedimentos, em especial do consumo de oxigénio  (muito utilizado
nas sindromes clinicas atrelados a gravidade dos casos) poderiam mostrar o impacto deste
nos custos do tratamento associado a gravidade da pneumonia hospitalizada. 2) Quanto
aos 11 prontuarios indisponiveis no periodo da coleta de dados, que se encontravam nos
servicos de auditoria dos planos de saude, ndo trouxeram prejuizos para analise, pois
foram admitidos no hospital através do sistema suplementar de satde. 3) outra limitag&o,
0 tamanho da amostra usada, amostra de conveniéncia, limitada a sete casos de
pneumonia muito grave (n=7) inviabilizando a comparacéo entre as trés metodologias de
custeio. Novos estudos direcionados para este publico alvo poderiam fortalecer nossos
achados quanto a aplicacdo de diretrizes terapéuticas, como alternativa viavel, na

estimativa de custos de casos muito graves de pneumonias hospitalizadas.

Na estimativa dos custos das doengas — OMA por todas as causas, pneumonia
ambulatorial, meningite e sepse pneumocdcica foram restritas as recomendacdes das
diretrizes terapéuticas, portanto, apresentam limitacdes devido a incapacidade em
acompanhar a evolucdo e necessidades reais do quadro clinico de um paciente e manejo
de eventuais complicacBes que possam surgir durante o periodo de internacao,

subestimando os custos das doencas.
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Na estimativa dos custos da perda auditiva, limitagdes cercam o uso da diretriz.
Receamos superestimava dos custos motivados pelas limitaces de acesso a essa
tecnologia e ao Centro Especializado de Reabilitacdo. Servico de saude ndo disponivel a

todos 0s municipios brasileiros.

Outro ponto é a dificuldade de acesso ao diagndstico e tratamento da surdez,
abordagem que envolve diversos profissionais de salde e limitada também pelo acesso
aos aparelhos de amplificacdo, desde o mais simples até aparelhos implantados

cirurgicamente e os implantes cocleares.

Na ACE, além das limitacGes acima apontadas na estimativa dos custos das
doencas e da perda auditiva, outra limitacdo na analise € ndao considerar a substituicdo de
sorotipos apos a implementacao da VPC-10. Necessaria em estudos futuros assim como
considerar o efeito protetor da imunidade de rebanho.
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10 CONCLUSOES

Através da analise mostrou-se que a carga econbmica das doencas
pneumocdcicas, no cendrio brasileiro, é elevada. A carga epidemioldgica, incidéncia e
letalidade da meningite pneumocdcica foram importantes propulsores da avaliacdo de

custo-efetividade desta vacina no cenario nacional.

A implementacdo da vacina pneumococica conjugada 10 valente no Programa
Nacional de Imunizag&o é considerada uma alternativa custo-efetiva em termos de Daly
evitado, considerando o atual preco da dose e a perspectiva do SUS. Na pratica, a razdo
custo-efetividade incremental aqui apresentada pode se tornar ainda mais custo-efetiva se

aplicada a perspectiva social.

Pode-se ainda salientar que, mesmo quando incertezas nos parametros do modelo
selecionado estdo presentes e fonte de dados secundarios é empregada para estimar
pardmetros criticos do modelo, estudos de custo-efetividade sdo importantes para

fornecer aos decisores evidéncias para apoiar as decisdes acerca de introdu¢do de vacinas.

Analise de custo-efetividade pos introducdo podem resultar em estimativas mais
precisas, além de fornecer evidéncias para continuar a vacinacdo apos a introducao da
vacina, como também podem ajudar a mostrar 0 impacto estimado da introducdo da

vacina no que tange a reducdo da carga econémica da doenga.

Indica-se através da comparacdo das metodologias de custeio, que estimativas de
custo através da aplicacdo de diretrizes terapéuticas podera ser uma ferramenta Gtil nos

estudos de custos de doenca na perspectiva do SUS.
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APENDICE

APENDICE 1- Instrumento de pesquisa aplicado no estudo da Pneumonia
Adquirida na Comunidade (PAC) hospitalizada

Caracterizacdo do paciente

Centro Participante: Prontuério:
Nome da Crianca: Peso:

Sexo: () masc. () fem. Data de nascimento:

Nome da mée:

Convénio: ( )SUS ( )IPASGO (_)UNIMED ( )PARTICULAR ()

Diagnéstico 1: CID 1: Diagnostico 2: CID 2:
Data da internacéo: / /20 Datadaalta: / /20
UTIL: ()sim  ( )ndo Data internacdo UTI: Data alta UTI:
Confirmagdo pneumonia: () clinica () radiolégica
Gravidade: () Ambulatorial () Grave/Internado ( ) Muito Grave/UTI
Desfecho: ( )alta () transferéncia (_ ) 6bito
Celular 1: Operadora: Celular 2: Operadora:

Custos indiretos

Acompanhante ( Ymde ( )pai ( )irmao ( )outro
Profisséo
Dias de trabalho perdido ()

Salério bruto mensal

Deslocamento/Transporte ( )onibus ( )taxi (  )carro (  )moto

Custos diretos

Apresentacdo| Posologia Dias de Total de
Antibiotico ( )Sim ( )N&ao administracio doses
Nebulizagdo Qtd/dia Data inicio Data fim Total
realizada
SF ( __mL)
Berotec ( gts)
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Atrovent ( ------------- gts)

Exames laboratoriais

() hemograma completo ( )

Exames de imagem

( )raio-X Quantos:

Consultas

() pediatra ( ) especialista (
)

Outros:

Data da coleta de dados:

Custos indiretos

Acompanhante ( )made ( )pai ( )irmdao ( )outro
Profisséo

Dias de trabalho perdido ()

Salério bruto mensal

Deslocamento/Transporte ( ( )taxi ( )carro ( )moto

Custos diretos

Antibioticoterapia

Medicamento

Apresentacdo |Posologia

Dias de administracdo

Total de doses

Beta lactamico

=  Amoxicilina

=  Amoxicilina+clav

= Ampicilina

=  3geracgdo
(Ceftriaxona)

= Cefalosporina 42
geracdo (Cefepime)

Oxacilina
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Macrolideos

Azitromicina

Claritromicina

Eritromicina

Outros

Vancomicina

Qutros medicamentos

Medicamento

Apresentacdo

Posologia

Dias de administracdo

Total de doses

Antitérmicos

Dipirona

Tylenol

Protetor gastrico

Omeprazol

Plamet (bromoprida)

Ranitidina (label)

Corticoide

Flebocortid

Predinisolona

Outros

Sorine/Rinossoro

Rinofluimucil
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Oxigenoterapia

Método usado FiO; inicial [L/Min |Datainicio [L/Min Data fim FiO; final |Observacéo
Cateter nasal
Capacete
Tenda
Méscara
CPAP
BIPAP
Nebulizacdo
Medicamento Qtd/dia Data inicio  |Data fim Total realizada |Observagéo
SF (__mL)
Berotec (____ dts)
Atrovent (__ gts)
Procedimentos
Drenagem de tdrax ( )sim |( )ndo
Puncéo pleural ( )sim | ynjo
Monitoramento - UTI
Oximetro de pulso ( )sim | )ndo
Monitor cardiaco ( )sim | ynjo
Cateterizacdo venosa
central (CVC)
Oxigenoterapia
Método usado FiO; inicial [L/Min |Datainicio [L/Min  |Data fim FiO; final |Observacdo

Cateter nasal

Capacete

Tenda
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Mascara simples

CPAP
BIPAP
Ventilacdo
Mecanica
Exames de imagem
Raio-X térax ( )sim ( ) ndo () quantidade/episodio
( )s/contraste |( )c/ contraste |T1PO:
Tomografia Quantidade:
Ultrassonografia | ) sjm ( ) ndo Quantidade:

Exames laboratoriais

Sangue

= Hemograma completo

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episddio

= PCR

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episodio

=  Gasometria

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episodio

= Coagulograma

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episodio

=  Gram

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episodio

=  Cultura

( )sim |( )ndo [

)quantidade/episodio

=  Antibiograma

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episddio

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episddio

= Sddio

( )sim |( )ndo | )quantidade/episodio
= Potéssio

( )sim |( )ndo | )quantidade/episodio
= Célcio

( )sim |( )ndo | )quantidade/epis6dio
= Magnésio

Liquido Pleural

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episddio

=  Gram

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episddio

=  Cultura

( )sim |( )ndo |

)quantidade/episddio

= Antibiograma

()sim ( ) ndo (

)quantidade/episodio
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()sim

( )ynio [

)quantidade/episodio

()sim

(ynio |

)quantidade/episodio

Acompanhamento / RH

Enfermeiro ( )sim ( ) ndo () n°de visitas
Técnico ou auxiliar de enfermagem ( )sim ( ) ndo () n°de visitas
Pediatra ( )sim ( ) ndo () n°de visitas
Especialista

Infectologista ( )sim ( ) ndo () n°de visitas

Intensivista ( )sim ( )ndo () n°de visitas

Pneumologista ( )sim ( )ndo () n°de visitas
Fisioterapeuta ( )sim ( ) ndo () n°de visitas
Nutricionista ( ) sim ( ) ndo () n°de visitas

()sim ( ) néo () n°de visitas
Data da coleta de dados:
Custos indiretos
Acompanhante ( Ymde ( )pai ( )irmao ( )outro
Profisséo
Dias de trabalho perdido ()
Salario bruto mensal
( )onibus ( )taxi ( )carro ( )moto
Deslocamento/Transporte (tipo) ()
Meédia de deslocamentos
Custos diretos
Antibioticos Posologia/ dias de tratamento
Apresentacio|  Posologia Dias de administragéo Total de
Antibiético doses

177




Nebulizacéo

Qtd/dia

Data inicio Data fim Total
realizada

SF (__mLb

Berotec  ( gts)

Atrovent  ( gts)

Exames laboratoriais

() hemograma completo ( )

Exames de imagem

( )raio-X

Consultas

() pediatra () pneumologista ( )

Fisioterapia

() quantidade de se¢Bes

Data da coleta de dados:
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ANEXOS

ANEXO | - PARECER DO COMITE DE ETICA
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